8/10/2020

https://www.uab.cat/web/detall-de-noticia/deteccio-no-invasiva-de-la-participacio-del-sistema-immunitari-en-la-resposta-a-la-terapia-en-glioblasto. ..

Deteccié no invasiva de la participacié del sistema immunitari en la resposta a la terapia en glioblastoma en un model preclinicderr...

URBDIVULGA

BARCELONA RECERCA | INNOVACIO

29/09/2020

Deteccio no invasiva de la participacié
del sistema immunitari en la resposta a
la terapia en glioblastoma en un model
preclinic de ratoli immunocompetent

TMZ metronomic therapy (every 6 days)
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Investigadors del Grup d’Aplicacions Biomeéediques de la RMN
(GABRMN) de la Universitat Autbnoma de Barcelona (UAB) han
utilitzat técniques no invasives dimatge meédica basades en
ressonancia magneética, seguides d’analisi amb intel-ligencia artificial,
per obtenir biomarcadors de resposta a la terapia en models murins
de glioblastoma. En aquest estudi també s’ha detectat la curacié de
més de la meitat dels animals estudiats, amb generacié de memoria
immune antitumoral. Aquesta estrategia podria tenir aplicacio
translacional a pacients.

Figura: Evolucié del tumor identificada com a resposta (%) i volum del tumor després del
tractament de la Planificacié Metronomica que Millora la Immunitat (IMS-TMZ). Els ratolins
curats van establir memoria immune antitumoral i no es va observar creixement del tumor
després de la reinoculacié cel-lular de GL261. Les imatges s'han obtingut amb técniques de
ressonancia magnética no invasives i analisi d'aprenentatge automatic.

Els tumors cerebrals malignes, com els glioblastomes, tenen un gran impacte en la qualitat
de vida dels pacients i, per no disposar d'un tractament eficient, la supervivencia
d'aquests no supera I'any i mig. A causa de la seva localitzacio, no és possible realitzar
bidpsies repetides als pacients per comprovar I'eficacia del tractament. Per fer aquest
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seguiment, els metges utilitzen técniques no invasives, especialment imatge (i també
espectroscopia) de ressonancia magnetica, tot i que la informacié provinent de
I'espectroscopia és d'interpretacié complexa i moltes vegades requereix un processament
addicional per a ser utilitzada pels radidlegs. D’altra banda, cada vegada més es reconeix la
participacié del sistema immune en la resposta a la terapia contra el cancer. Caldria, pero,
millorar el seguiment no invasiu del tractament per tal de saber, com més aviat possible, si la
terapia administrada és efectiva i si el sistema immune del mateix pacient esta participant de
la manera esperada. Saber-ho permetria als metges decidir si seguir amb un tractament
concret o bé canviar d'estratégia. Per tal de realitzar estudis sistematics sobre resposta a la
terapia s’utilitzen models preclinics (animals) de tumor cerebral, en aquest cas de ratolins
amb un tumor glial d’alt grau com el glioblastoma.

Al nostre estudi, hem volgut seguir sistematicament la resposta a la terapia en ratolins de
manera no invasiva mitjangant técniques de ressonancia magnética, utilitzant técniques
d’intel-ligencia artificial per analitzar les dades espectroscopiques obtingudes. Ja haviem
demostrat préviament que és possible generar una “imatge de resposta” basada en el patro
espectral inclus abans de comprovar la disminucié de la grandaria del tumor, i que aquest
“patré d’'imatge de resposta” oscil-lava amb una freqiiéncia de 6 dies quan s’analitzava al
llarg del temps.

En Tl'article actual, s’ha comprovat aquesta oscil-lacié en practicament tots els casos
estudiats que han presentat resposta. A més, hem descrit la correlacié d’aquest patré amb
un augment de la infiliracio de cél-lules del sistema immune com ara els macrofags en
mostres d’aquests tumors de ratoli que s’han analitzat. D’altra banda, s’han estudiat mostres
de tumors de ratolins que han escapat al tractament i s’ha comprovat que presentaven una
expressio augmentada d’un receptor que es diu PDL-1 i que esta relacionat amb la
capacitat, d’alguns tipus de cancer, per esquivar el sistema immunologic.

Un dels resultats més rellevants que hem obtingut ha sigut la curacié de 8 animals (d’un total
de 17, seguits fins a punt final*). A aquests animals, els quals han presentat la desaparicié
del tumor, se'ls li ha fet una nova inoculacié tumoral, sense recreixement tumoral. S’ha
comprovat que han desenvolupat memoria immunoldgica contra aquestes noves
inoculacions del tumor, i que els ha conferit proteccio.

Com a conclusid, 'esquema de tractament utilitzat en els ratolins d’aquest estudi ha generat
una resposta immunologica antitumoral consistent contra el glioblastoma. A banda, les
nostres dades suggereixen que el métode emprat de seguiment no invasiu de resposta a la
terapia esta detectant, in vivo, I'eficiencia de I'accié del sistema immune sobre el tumor.

*Un seguiment fins al punt final és aquell que no sacrifica els animals per estudiar les seves
mostres. Els animals s'estudien durant tota la seva vida fins que es produeix una de les
seguients situacions: a)el tumor retorna (en aquest cas, els animals se sacrifiquen per raons
humanitaries), o b) els animals es curen, i no es requereix més tractament.
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