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Resumen

Introduccion: Los pacientes con fibrosis quistica (portadores de mutaciones graves en CFTR) tienen alto
riesgo de desarrollar cancer digestivo y tendencia a crecimiento tumoral acelerado, mejor demostrado en
adenomas de colon. Las células estrelladas pancredticas (CEP) forman parte del microambiente del cancer de
pancreas. Las CEP expresan CFTR, cuyos niveles de expresion estan sujetos aregulacion. Lainyeccion
subcutanea de células de cancer de pancreas en ratones resulta en la formacion de tumores méas grandes si se
acomparian de CEP. La contribucion de CFTR al crecimiento tumoral no ha sido estudiada.

Métodos: Estudiosin vitro: Se analiz6 mediante droplet digital PCR la expresion de CFTR en CEP incubadas
con medio de cultivo control o con medio condicionado procedente de células de cancer de pancreas de raton
KPC (K- Ras/p53 mutado). Se estudio la proliferacién de células KPC en cocultivo con CEP de ratones
control (wild- type) o con CEP procedentes de ratones con delecion de un fragmento codificante de CFTR
(CFTR-KO). Se analizaron los niveles de expresion de CFTR en lineas celulares de cancer de pancreas
humanas (MiaPaca2, Panc-1, Capan2, BXxPC3) y murinas (KPC). Estudiosin vivo: Seindujo laformacion de
tumores subcuténeos singénicos en ratones normales (no inmunodeprimidos) mediante inyeccion de células
KPC + CEP control o inyeccién de células KPC + CEP CFTR-KO. El crecimiento tumoral se monitorizo
durante 28 dias, cuando se practico un andlisis radidmico, se pesaron [os tumoresy se procesaron para su
estudio histol égico.

Resultados: Estudiosin vitro: EI medio condicionado de células KPC redujo laexpresion de CFTR en CEP
en un 20% (£ 5%), lo que sabemos que se asocia a la adquisicién de un fenotipo proinflamatorio y
proliferativo en estas CEP. Ademas, células KPC cocultivadas con CEP-K O tuvieron un mayor ritmo de
crecimiento que células KPC cocultivadas con CEP normales. Por otro lado, la expresion de CFTR en las
lineas celulares de cancer de pancreas se correlaciond de formainversa a su diferenciacion celular. Estudios
in vivo: los tumores subcutaneos generados con KPC + CEP-K O acanzaron un mayor volumen 'y peso final
que los originados de KPC + CEP control. Los tumores con CEP CFTR-KO presentaron parametros
radidmicos asociados con agresividad tumoral (menor entropia, mayor energia, mayor aspereza) mas
marcados que los tumores con CEP normales, datos que se correlacionaron con su aspecto histol 6gico.

Conclusiones: Las células de cancer condicionan los niveles de expresion de CFTR en CEPs 'y favorecen su
transformacién proinflamatoriain vitro. La expresion de CFTR se asociainversamente al grado de
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diferenciacién de lineas celulares de cancer de pancreas. Larepresion de CFTR en CEPs promueve €
crecimiento tumoral in vivo. Los niveles de expresion de CFTR en células peritumorales colaboradoras
(CEPs) y en células de cancer tienen un impacto en el crecimiento, y quizas en la agresividad, del cancer de
pancreas.
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