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El objetivo de este proyecto era comprender mejor el infiltrado inmunitario del cancer
de endometrio para personalizar su tratamiento con inmunoterapia. Para lograr este
objetivo, nos propusimos realizar un analisis fenotipico detallado del infiltrado inmune
en el cancer de endometrio y de su correlacién con el prondstico, asi como desarrollar
terapias personalizadas basadas en células T para tratar el cancer de endometrio y
establecer modelos de ratones humanizados para guiar el disefio racional y la

aplicacion de inmunoterapias en pacientes con cancer de endometrio.

Nuestros resultados demuestran que el cancer de endometrio con frecuencia se
encuentra infiltrado por linfocitos intraepiteliales (TIL) reactivos al tumor, y que la
expresion de marcadores especificos (PD-1hi y CD39 o PD-1hi) se puede utilizar para
seleccionar y expandir los TIL reactivos al tumor CD8+ y CD4+, respectivamente.
Ademas, los biomarcadores expresados preferencialmente en TIL reactivos al tumor,
pero no la frecuencia de linfocitos CD3+, CD8+ o CD4+, tienen un valor prondstico que

sugiere que desempefan un papel protector en la inmunidad antitumoral.

Hemos demostrado que las caracteristicas de la infiltracion inmunitaria en una
reseccion tumoral primaria estudiada con inmunofluorescencia multiplexada (PD-L1,
PD-1, CD8, CD68, FOXP3 y CK) pueden predecir de manera fiable la progresién
tumoral en pacientes con cancer de endometrio de bajo grado en estadio primario, y

esta prediccion es mejor que la de los subtipos moleculares.

Por otra parte, el estudio de tumores POLE mutados ha permitido identificar un gen,
WNK2, que puede ser inactivado por hipermetilacién del promotor y esto se

correlaciona con una disminucion de la respuesta inmune.



3. Relevancia y posibles implicaciones futuras

Nuestros resultados indican que el infiltrado inmunitario y los marcadores especificos
de linfocitos T reactivos de tumor se asocian a un mejor prondstico en pacientes de
cancer de endometrio y esto podria utilizarse para manejar el tratamiento de las
pacientes de manera personalizada, evitando administrar quimioterapia de manera
innecesaria. Por otra parte, dado que se observan linfocitos infiltrantes y reactivos de
tumor en una gran proporcion de tumores de endometrio, proponemos seleccionar y
expandir los linfocitos especificos de tumor con los biomarcadores descritos para
establecer nuevas aproximaciones terapéuticas con terapia celular. Durante el
proyecto, se han establecido bastantes modelos de PDX que permitirdn probar la

eficacia de estas terapias celulares para poder trasladarlas a las pacientes.
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