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Quin era l'objectiu del projecte?

Previament, haviem descrit que les metastasis en el cancer colorectal (CRC) estaven
escassament infiltrades per cel-lules immunologiques i que la senyalitzacié de TGF-beta
era responsable d'aquest fenotip. La inhibicié de la senyalitzacié de TGF-beta amb
galunisertib, un inhibidor de tipus molécula petita, augmentava drasticament el
nombre de limfocits infiltrats en les metastasis hepatiques. Aixo feia que les metastasis
fossin sensibles a la terapia de bloqueig del punt de control immunologic, un tipus
d'‘immunoterapia. L'objectiu del projecte ha estat investigar els mecanismes involucrats
en el fenotip d'evasié immune dels tumors mediats per TGF-beta, amb un enfocament

especific en les poblacions cel-lulars presents en I’'entorn tumoral.



Qué s'ha descobert?

Hem observat canvis significatius en I'entorn tumoral en resposta a la inhibicié de TGF-
beta que sén importants per a I'eficacia de la terapia de bloqueig del punt de control
immunologic. Aquests canvis abasten diversos tipus de cel-lules, aixi com un
component de la matriu extracel-lular, els quals representen objectius prometedors per
a la terapia. Per exemple, el futur desenvolupament d'anticossos bioespecifics podria
dirigir-se a algunes d’aquestes poblacions cel-lulars especifiques. A més i més, hem
elucidat com les forces induides pels fibroblasts poden modular el programa
transcripcional de les cel-lules canceroses, provocant canvis cap a fenotips més

invasius o proliferatius en funcié del seu llinatge cel-lular.

Hem desenvolupat un xip de laboratori amb el qual podem estudiar i interferir amb les
interaccions entre cel-lules immunologiques, cel-lules tumorals i fibroblasts associats al
tumor "in vitro". També hem generat un model de ratoli preclinic que emula la
recurréncia de la malaltia després de la terapia curativa en pacients. Aquest model "in
vivo" ens ha permeés 1) descriure la poblacié de cél-lules que arriba primer al fetge i de
les quals deriven les metastasis hepatiques, 2) estudiar la dinamica del fenotip d'evasio

immune en lesions progressives.

Es important destacar que aquest estudi ha revelat que les micrometastasis estan
fortament infiltrades pel sistema immune, la qual cosa suggereix que, durant una
finestra de temps limitada, mentre les metastasis son indetectables, la immunoterapia
neoadjuvant podria ser efectiva per erradicar la malaltia residual. Hem proporcionat
una prova de concepte per la qual aixo és aixi, administrant inhibidors del punt de
control immunologic a ratolins amb infermetat residual. Creiem que aquesta estratégia

té el potencial de canviar la gestié futura dels pacients amb cancer colorectal.

Quina aplicacio practica tindra aquest resultat?

A curt termini, els nostres resultats ofereixen una prova de concepte per introduir la
immunoterapia neoadjuvant en pacients amb malaltia localitzada (CRC en estadi II i
III) amb alt risc de recaiguda, precisament per prevenir la recaiguda de la malaltia.
Som conscients de l'interés dels oncolegs per comencar a provar aquesta opcid

terapeutica.



A llarg termini, el desenvolupament de noves terapies dirigides a poblacions
especifiques del sistema immune també podria augmentar I'eficacia de les terapies de
bloqueig del punt de control immunologic i evitar la necessitat d'inhibir la senyalitzacid

de TGF-beta, que té efectes secundaris cardiovasculars greus.

Hem generat dos nous models preclinics altament Gtils per a la recerca del cancer: un
nou model preclinic de malaltia residual en ratolins, per provar terapies destinades a
prevenir la recurréncia en CRC després de la cirurgia (amb quimioterapia o sense) amb
intencid curativa “in vivo”, i un xip de laboratori amb el qual també es poden provar
noves estrategies terapeutiques dirigides a I'ambient tumoral "in vitro". Aquests

models contribuiran a fer la recerca del cancer més efectiva.



