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RESUMO: Esse artigo buscou analisar as contribui¢des cientificas de Mariano Barbacid e os
avancos no conhecimento molecular do cincer de pincreas, especialmente relacionados ao
oncogene KRAS, destacando suas implicacdes para o diagnéstico, compreensio da progressio
tumoral e desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. Trata-se de uma revisio
narrativa da literatura, com busca em bases como PubMed, Scielo e Google Scholar, utilizando
descritores relacionados ao cincer de pincreas, KRAS e Mariano Barbacid. Inicialmente focada
nas contribui¢des do autor, a anélise incorporou outros estudos para ampliar a discussdo. Foram
incluidos artigos relevantes, preferencialmente dos dltimos 10 anos, e excluidos aqueles sem
rigor cientifico ou fora da temdtica. Ao final, g estudos foram analisados de forma descritiva e
interpretativa. Os achados evidenciam que o cincer de pincreas permanece altamente letal
devido a4 sua complexidade biolégica, destacando o papel central do oncogene KRAS. As
pesquisas de Barbacid contribuiram significativamente para a compreensio das vias
moleculares e identificagio de alvos terapéuticos, como RAF1. Apesar dos avancos, ha
limitacdes relacionadas a resisténcia tumoral e 4 transposi¢io dos resultados experimentais para
a pratica clinica, reforcando a necessidade de terapias combinadas e abordagem do
microambiente tumoral. Embora avancos importantes tenham sido alcancados, o cincer de
pincreas ainda representa um desafio clinico. Destaca-se a necessidade de estratégias
terapéuticas integradas, desenvolvimento de biomarcadores e realizagio de novos estudos
clinicos para validar os achados experimentais e melhorar o prognéstico dos pacientes.
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ABSTRACT: This article aimed to analyze the scientific contributions of Mariano Barbacid
and the advances in the molecular understanding of pancreatic cancer, especially those related
to the KRAS oncogene, highlighting their implications for diagnosis, understanding tumor
progression, and the development of new therapeutic approaches. This is a narrative literature
review, with searches conducted in databases such as PubMed, Scielo, and Google Scholar,
using descriptors related to pancreatic cancer, KRAS, and Mariano Barbacid. Initially focused
on the author’s contributions, the analysis incorporated other studies to broaden the discussion.
Relevant articles were included, preferably from the last 10 years, while those lacking scientific
rigor or unrelated to the topic were excluded. In total, g studies were analyzed in a descriptive
and interpretative manner. The findings show that pancreatic cancer remains highly lethal due
to its biological complexity, highlighting the central role of the KRAS oncogene. Barbacid’s
research has significantly contributed to understanding molecular pathways and identifying
therapeutic targets, such as RAF1. Despite advances, there are limitations related to tumor
resistance and the translation of experimental results into clinical practice, reinforcing the need
for combined therapies and approaches targeting the tumor microenvironment. Although
important progress has been made, pancreatic cancer still represents a clinical challenge. There
is a need for integrated therapeutic strategies, development of biomarkers, and further clinical
studies to validate experimental findings and improve patient prognosis.

Keywords: Oncology. Pancreatic cancer. Mariano Barbacid.

RESUMEN: Este articulo tuvo como objetivo analizar las contribuciones cientificas de
Mariano Barbacid y los avances en el conocimiento molecular del cidncer de péncreas,
especialmente aquellos relacionados con el oncogén KRAS, destacando sus implicaciones para
el diagnéstico, la comprensién de la progresién tumoral y el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas. Se trata de una revisién narrativa de la literatura, con bisqueda en bases de datos
como PubMed, Scielo y Google Scholar, utilizando descriptores relacionados con el cédncer de
pancreas, KRAS y Mariano Barbacid. Inicialmente centrado en las contribuciones del autor, el
anélisis incorporé otros estudios para ampliar la discusién. Se incluyeron articulos relevantes,
preferentemente de los dltimos 10 afios, y se excluyeron aquellos sin rigor cientifico o fuera de
la temitica. En total, se analizaron 9 estudios de forma descriptiva e interpretativa. Los
hallazgos evidencian que el cdncer de péincreas sigue siendo altamente letal debido a su
complejidad bioldgica, destacando el papel central del oncogén KRAS. Las investigaciones de
Barbacid han contribuido significativamente a la comprensién de las vias moleculares y a la
identificacién de dianas terapéuticas, como RAF1. A pesar de los avances, existen limitaciones
relacionadas con la resistencia tumoral y la traduccién de los resultados experimentales a la
préctica clinica, lo que refuerza la necesidad de terapias combinadas y enfoques dirigidos al
microambiente tumoral. Aunque se han logrado avances importantes, el cidncer de pincreas
sigue representando un desafio clinico. Se destaca la necesidad de estrategias terapéuticas
integradas, el desarrollo de biomarcadores y la realizacién de nuevos estudios clinicos para
validar los hallazgos experimentales y mejorar el pronéstico de los pacientes.
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INTRODUCAO

O cincer de pincreas, especialmente o adenocarcinoma ductal pancreético, permanece
como uma das neoplasias mais letais da atualidade. Sua elevada mortalidade est4 relacionada ao
diagnéstico tardio, a agressividade bioldgica e a limitada resposta terapéutica. Conforme destaca
Klein (2021), fatores ambientais e hereditirios desempenham papel relevante na génese da
doenga, sendo necessirio compreender tanto os determinantes genéticos quanto os estilos de
vida associados ao risco.

Do ponto de vista epidemiolégico, observa-se tendéncia de crescimento na incidéncia
global, o que reforca a urgéncia de estratégias preventivas e de detecgio precoce. Wenzel, Klein
e Hingorani (2025) ressaltam que o cincer pancreético representa um desafio clinico persistente,
exigindo integragio entre pesquisa basica, translacional e clinica. Os autores defendem que os
avancos recentes na biologia molecular tém ampliado as perspectivas terapéuticas.

Nesse cenério, destaca-se a contribui¢do de Mariano Barbacid, pesquisador reconhecido
internacionalmente por suas investigacdes sobre oncogenes, especialmente o KRAS7. Em
colaborac¢do com diversos grupos, o autor contribuiu significativamente para a compreensio dos
mecanismos moleculares envolvidos na tumorigénese pancreética.

Hingorani et al. (2012), em estudo cldssico com modelos murinos, que sio modelos
experimentais que utilizam camundongos (Mus musculus) geneticamente modificados para
investigar doencas humanas, demonstraram como alteragGes genéticas especificas sdo capazes
de reproduzir, em camundongos, as caracteristicas histopatoldgicas do adenocarcinoma ductal
pancreético, permitindo avangos na compreensio da progressio tumoral.

A mutacio do gene KRAS é considerada evento central na carcinogénese pancreitica.
Segundo Jesus et al. (2023), o direcionamento terapéutico contra o KRAS tem sido “um caminho
longo e desafiador na busca pela cura” (Jesus et al., 2023, p. 5015). De forma indireta, os autores
evidenciam que, embora o KRAS tenha sido historicamente considerado “intratdvel”, novas
abordagens farmacolégicas vém modificando esse paradigma.

A relevincia do KRAS também ¢é reforgada por Schubert et al. (2012), a0 demonstrarem

que a sinalizacdo do receptor do fator de crescimento epidérmico é essencial para a manutengio

7 De acordo com Jesus et al. (2023), a sigla KRAS refere-se ao Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog, gene
pertencente a familia RAS, responsivel pela codificagio de uma proteina GTPase envolvida na regulacio da
proliferagdo, diferenciagio e sobrevivéncia celular. Os autores destacam que mutagdes nesse gene promovem
ativacdo constitutiva de vias de sinalizagio intracelular, favorecendo a transformacio maligna e a progressio
tumoral, especialmente no adenocarcinoma ductal pancreético.
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do adenocarcinoma pancredtico induzido por K-Ras. Em termos diretos, os autores afirmam
que essa via de sinalizagdo é “essencial” para a progressdo tumoral (Schubert et al., 2012, p. 318),
evidenciando a complexidade das redes moleculares envolvidas.

Além das alteraces genéticas, o microambiente tumoral tem sido objeto de intensa
investigacdo. McAllister et al. (2018) demonstraram que o cincer pancredtico induz forcas
estromais bifésicas e ativa a proteina Yes-associated protein (YAP)® no estroma, contribuindo
para a progressio da doenca. Tal achado amplia a compreensdo de que o tumor ndo é apenas um
aglomerado de células malignas, mas um sistema biolégico dinimico e interativo.

No campo terapéutico, Rawla, Chauhan e Baradari (2022) apontam que, apesar das
limitacdes dos tratamentos convencionais, novas terapias-alvo e abordagens combinadas vém
apresentando resultados promissores. De forma complementar, Singh et al. (2024) defendem
que a identifica¢do de biomarcadores é fundamental para avancar na medicina personalizada,
permitindo selecionar tratamentos mais adequados para cada perfil molecular.

A deteccido precoce também desponta como estratégia potencialmente salvadora. Mazer
et al. (2023, p. 555) afirmam que o rastreamento do cincer pancreitico “tem o potencial de salvar
vidas”, embora reconhecam desafios priticos e econdmicos para sua implementagio em larga
escala.

Diante desse panorama, compreender quem é Mariano Barbacid implica reconhecer sua
contribui¢do histérica e cientifica para a oncologia molecular. Sua trajetéria, amplamente
documentada em bases académicas internacionais, revela protagonismo na identificagio e
caracterizacdo de oncogenes envolvidos na tumorigénese. Ao integrar pesquisa bésica e
aplicada, Barbacid consolidou fundamentos que hoje sustentam os resultados promissores na
busca pela cura do cincer de pancreas.

Portanto, os avancos recentes nio representam apenas conquistas isoladas, mas o
resultado de décadas de investigagio cientifica rigorosa. A partir da articulagio entre genética,
biologia tumoral, biomarcadores e terapias-alvo, constroem-se um horizonte mais esperancoso,
no qual a ciéncia, impulsionada por pesquisadores como Barbacid, aproxima-se gradativamente

de estratégias mais eficazes e personalizadas para o tratamento do cincer pancreitico.

8 De acordo com Zanconato, Cordenonsi e Piccolo (2016), a Yes-associated protein (YAP) é um coativador
transcricional e principal efetor da via de sinalizacdo Hippo, atuando na regulacio da proliferagio celular, apoptose
e controle do crescimento tecidual. Quando desregulada, a YAP pode permanecer ativa no ntcleo celular,
promovendo a expressdo de genes associados & sobrevivéncia e expansio tumoral, sendo, portanto, considerada um
importante mediador na oncogénese.
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Diante desse contexto, questiona-se: de que maneira as descobertas relacionadas ao
oncogene KRAS e os avancos na compreensio dos mecanismos moleculares do cincer de
pincreas, impulsionados por pesquisadores como Mariano Barbacid, tém contribuido para o
desenvolvimento de novas estratégias de diagndstico precoce e terapias-alvo para essa neoplasia
altamente letal?

Assim, o presente estudo tem como objetivo geral analisar as contribui¢des cientificas
de Mariano Barbacid e os avangos no conhecimento molecular do cincer de pancreas,
especialmente relacionados ao oncogene KRAS, destacando suas implica¢Ges para o diagnéstico,

compreensio da progressio tumoral e desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.

METODOS

A construgdo deste estudo baseou-se em uma revisio narrativa da literatura, escolhida
por possibilitar uma anélise ampla, reflexiva e integrativa sobre o tema proposto. Inicialmente,
a ideia central foi reunir e discutir evidéncias cientificas relacionadas is contribui¢des do
pesquisador Mariano Barbacid no campo da oncologia, especialmente no que se refere ao cincer
de pincreas e aos mecanismos moleculares envolvidos na doenca. No entanto, ao longo do
processo de busca e anilise, observou-se a necessidade de incorporar outros estudos relevantes
que pudessem complementar, contextualizar e dar maior sustentacdo tedrica as discussdes,
ampliando assim a compreensio do fenémeno investigado.

A busca bibliogrifica foi realizada em bases de dados cientificas amplamente
reconhecidas, como PubMed, Scielo e Google Scholar, utilizando descritores em portugués e
inglés, tais como “cincer de pincreas”, “pancreatic cancer”, “KRAS”, “Mariano Barbacid” e
“terapias-alvo”. Foram considerados artigos publicados, preferencialmente, nos tltimos 10 anos,
sem restri¢io quanto ao delineamento metodolégico, desde que contribuissem de forma
significativa para a temdtica abordada.

Como critérios de inclusio, foram selecionados: estudos originais, revisdes de literatura
e artigos de acesso aberto que abordassem o cincer de pincreas, com énfase em aspectos
moleculares, terapias inovadoras e pesquisas relacionadas ao gene KRAS, especialmente aquelas
associadas as contribuicées de Mariano Barbacid. Também foram incluidos trabalhos que,
mesmo nio sendo diretamente vinculados ao autor, apresentassem relevincia cientifica e

dialogassem com os avangos discutidos em sua linha de pesquisa.
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Como critérios de exclusdo, foram descartados: artigos duplicados, estudos que nio
apresentavam relacdo direta com o tema proposto, publicacGes sem rigor cientifico evidente,
resumos sem texto completo disponivel e trabalhos com foco em outras neoplasias que nio
contribuissem para a compreensio do cincer de pincreas. Além disso, foram excluidos estudos
com informagdes desatualizadas que n3o refletissem o estado atual do conhecimento cientifico.

A anilise dos dados (dos nove artigos selecionados) ocorreu de forma descritiva e
interpretativa, buscando identificar convergéncias, lacunas e avancos no conhecimento sobre o
tema. Assim, esta revisdo narrativa nio se limita 4 compila¢io de estudos, mas propde uma
discussio critica e contextualizada, valorizando tanto as contribui¢des iniciais de Mariano
Barbacid quanto os achados de outros pesquisadores que fortalecem e ampliam a compreensio

sobre possiveis caminhos para o tratamento e, futuramente, a cura do cincer de pincreas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao analisar os estudos selecionados para essa revisdo, ficou claro que o cincer de
pincreas ainda continua sendo uma das neoplasias malignas mais complexas e desafiadora da
oncologia contemporinea. O adenocarcinoma ductal pancreatico, principal subtipo da doenga,
apresenta evolugio silenciosa e diagnéstico frequentemente tardio, o que contribui para baixas
taxas de sobrevida (Amaral et al., 2023).

Uma das principais explicacBes para essa elevada letalidade estd relacionada a
complexidade biolégica da doenca, marcada por multiplas alteracdes genéticas e por um
microambiente tumoral altamente dinimico. Nesse contexto, cientistas apontam o oncogene
KRAS como elemento central na iniciagdo e manutencio da tumorigénese pancreitica, estando
presente em aproximadamente 9o% dos tumores desse tipo (Drosten; Barbacid, 2022).

As contribuigdes cientificas de Mariano Barbacid tiveram papel decisivo na consolidagio
desse campo de investigagdo. Ao longo de virias décadas, o pesquisador desenvolveu modelos
experimentais baseados em camundongos geneticamente modificados que permitiram
reproduzir, de forma controlada, a progressdo de tumores induzidos por muta¢des em KRAS
(Guerra; Barbacid, 2013). Esses modelos foram fundamentais para demonstrar que a simples
presenca da mutacdo nio é suficiente para explicar toda a complexidade da doenca, sendo
necessirio compreender as redes de sinalizacdo celular que sustentam o crescimento tumoral

(Drosten; Barbacid, 2022).
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A partir dessa abordagem, o grupo de Barbacid investigou sistematicamente diferentes
componentes das vias de sinalizacdo associadas ao KRAS, buscando identificar alvos
terapéuticos capazes de bloquear o crescimento tumoral sem causar toxicidade sistémica
excessiva (Drosten; Guerra; Barbacid, 2018).

Entre os achados mais relevantes desse conjunto de pesquisas estd a identificacio da
proteina RAF1 como um dos elementos criticos da sinalizacdo oncogénica associada ao KRAS.
Estudos conduzidos pelo grupo demonstraram que a inativagdo genética de RAF1 em modelos
murinos levou a regressdo significativa de tumores associados a muta¢des em KRAS e TPs3.
Esse resultado foi particularmente importante porque revelou que alguns componentes da
cascata de sinalizacio podem ser explorados terapeuticamente sem comprometer fungdes
celulares essenciais. Em contraste, outras moléculas da mesma via, como MEK e ERK,
mostraram-se alvos menos promissores devido i elevada toxicidade observada quando sua
atividade é bloqueada sistemicamente (Sanclemente et al., 2018).

Essa abordagem comparativa entre diferentes componentes da via de sinalizacdo foi
aprofundada em estudos posteriores. Em uma investigacio, pesquisadores liderados por
Barbacid demonstraram que a inibi¢do simultinea de EGFR e RAF1 resultou em regressido
completa de uma proporcio significativa de adenocarcinomas pancreiticos avancados em
modelos experimentais. Além disso, a mesma estratégia terapéutica foi capaz de bloquear a
progressdo tumoral em xenotransplantes derivados de tumores humanos com mutagdes em
KRAS e TPs3, sugerindo potencial translacional desses achados para a pratica clinica (Blasco et
al., 2019).

Apesar desses resultados promissores, a literatura também evidencia limitagdes
importantes na transposi¢io de descobertas experimentais para a clinica. Estudos sobre
inibidores farmacolégicos de KRAS demonstram que, mesmo quando ocorre resposta inicial ao
tratamento, frequentemente surgem mecanismos de resisténcia tumoral que reduzem a eficicia
terapéutica ao longo do tempo (Salmén et al., 2023).

Na pesquisa de Salmén et al. (2023) foi demonstrado que a inibigdo farmacolégica do
KRAS pode induzir respostas antitumorais limitadas, enquanto a ablagio genética do oncogene
produz regressdo tumoral mais robusta e reduz o surgimento de resisténcia. Esse contraste
sugere que os medicamentos disponiveis ainda nio conseguem reproduzir plenamente os efeitos

biolégicos observados nos modelos experimentais.
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Embora modelos animais permitam compreender mecanismos fundamentais da
tumorigénese, a heterogeneidade genética e molecular dos tumores humanos frequentemente
produz respostas terapéuticas distintas. Nesse sentido, a abordagem mais promissora para o
tratamento do cincer pancreitico envolve estratégias terapéuticas combinadas, capazes de
bloquear simultaneamente multiplas vias de sinalizagio envolvidas na progressio tumoral. A
prépria linha de pesquisa desenvolvida por Barbacid segue essa perspectiva, investigando
combinacdes de inibidores capazes de interferir em diferentes pontos da cascata de sinalizagio
do KRAS (Blasco et al., 2019).

Outro aspecto amplamente discutido nos estudos analisados refere-se a importincia do
microambiente tumoral na resisténcia terapéutica. O cincer pancredtico apresenta um estroma
extremamente denso, composto por fibroblastos, células inflamatérias e matriz extracelular,
que pode dificultar a penetracio de medicamentos e favorecer mecanismos de sobrevivéncia
tumoral. Assim, Mcallister e Weinberg (2014) argumentam que terapias direcionadas apenas as
células tumorais podem ser insuficientes para controlar a doenga, sendo necessério desenvolver
abordagens que também considerem as interacées entre tumor e estroma.

Além disso, os resultados analisados indicam que a identificagio de biomarcadores
moleculares representa uma estratégia fundamental para aprimorar tanto o diagndstico precoce
quanto a selecdo de tratamentos personalizados. A heterogeneidade genética observada nos
tumores pancreaticos sugere que diferentes subgrupos de pacientes podem responder de maneira
distinta as terapias disponiveis. Dessa forma, a integracdo entre genética molecular, biologia
tumoral e medicina personalizada surge como um caminho promissor para aumentar a eficicia
terapéutica (Singhi et al., 2019).

As pesquisas conduzidas por Mariano Barbacid contribuiram significativamente para
esclarecer os mecanismos de sinalizagdo associados ao oncogene KRAS e para identificar
possiveis alvos terapéuticos dentro dessas vias moleculares. No entanto, a comparagio entre
diferentes estudos revela que, embora os resultados experimentais sejam altamente
promissores, ainda existem desafios importantes para a tradugio desses achados em tratamentos

eficazes para pacientes.

CONCLUSAO

Diante do exposto, evidencia-se que, embora tenham ocorrido avangos significativos na

compreensio dos mecanismos moleculares do cincer de pincreas, especialmente a partir das
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contribui¢des de Mariano Barbacid no estudo do oncogene KRAS, a doenca ainda representa
um grande desafio para a pritica clinica. Os achados refor¢am que estratégias terapéuticas
isoladas sio insuficientes, sendo necessdrio investir em abordagens combinadas, na exploragio
do microambiente tumoral e no desenvolvimento de biomarcadores para diagnéstico precoce e
medicina personalizada.

Assim, recomenda-se a realizacio de novas pesquisas clinicas e translacionais que
busquem wvalidar, em humanos, os resultados promissores observados em modelos
experimentais, bem como investigar mecanismos de resisténcia terapéutica e mnovas
combinacdes de alvos moleculares, com o objetivo de ampliar a efetividade dos tratamentos e

melhorar o prognéstico dos pacientes.
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