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1. Resum

L'objectiu d’aquest projecte era comprendre millor l'infiltrat immunitari del cancer
d’endometri per personalitzar el tractament amb immunoterapia. Per aconseguir
aquest objectiu ens vam proposar fer una analisi fenotipica detallada de l'infiltrat
immune en el cancer d’endometri i de la seva correlacié amb el pronostic, i també
desenvolupar terapies personalitzades basades en cél-lules T per tractar el cancer
d’endometri i establir models de ratolins humanitzats per guiar el disseny racional i

I"aplicacié d'immunoterapies en pacients amb cancer d’endometri.

2. Resultats

Els nostres resultats demostren que el cancer d’endometri s’infiltra amb freqiéncia per
limfocits intraepitelials (TIL) reactius al tumor i que |'expressié de diverses proteines
(PD-1hi i CD39 o PD-1hi) es pot utilitzar per seleccionar i expandir els TIL reactius als
tumors CD8+ i CD4+, respectivament. A més, els biomarcadors expressats
preferentment en TIL reactius al tumor, pero no la freqiiencia dels limfocits CD3+,
CD8+ i CD4+, tenen un valor pronostic que suggereix que tenen un paper protector en

la immunitat antitumoral.

Hem demostrat que les caracteristiques de la infiltracié immunitaria en una reseccio
tumoral primaria estudiada amb immunofluorescéncia multiplexada (PD-L1, PD-1, CDS,
CD68, FOXP3 i CK) podrien predir de manera fiable la recurréncia en pacients amb
cancer d’endometri de baix grau en estadi primerenc, i aquesta prediccié supera

I'obtinguda amb els diferents subtipus moleculars.

D’altra banda, I'estudi de tumors mutats en POLE ha permes identificar un gen, WNK2,
qgue pot ser inactivat per hipermetilacié del promotor i aixd es correlaciona amb una

disminucid de la resposta immunitaria.



3. Rellevancia i possibles implicacions futures

Els resultats indiquen que l'infiltrat immunitari i els marcadors especifics de limfocits T
reactius de tumor s’associen a un millor pronodstic en pacients de cancer d’endometri i
aix0 podria servir per fer un seguiment de les pacients de manera personalitzada,
sense haver de tractar-les amb quimioterapia de manera innecessaria. D’altra banda,
atés que s’observen limfocits infiltrants i reactius de tumor en una gran proporcié de
tumors d’endometri, proposem aillar els limfocits especifics de tumor amb els
biomarcadores descrits, per establir noves estrategies terapeutiques, com la terapia
cel-lular. Durant el projecte, s’han establert bastants models de PDX que ens
permetran testar l'eficacia d’aquestes terapies cel-lulars per poder traslladar-les a les

pacients.
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