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Introduccion

La inmunoterapia ha supuesto una auténtica revolucién en el tratamiento del cancer. Entre estas terapias
destacan los inhibidores de puntos de control inmunitario, farmacos que eliminan los frenos del sistema
inmunitario para que estas células del organismo puedan reconocer y atacar al tumor.

Sin embargo, aunque estos tratamientos han cambiado el pronoéstico de algunos pacientes, la mayoria no
obtiene un beneficio prolongado. En muchos casos, todavia no sabemos por qué algunos tumores responden
bien a la inmunoterapia mientras que otros no lo hacen.

Uno de los grandes retos actuales de la investigacion en inmuno-oncologia es precisamente entender qué
ocurre dentro del tumor: qué células inmunitarias estan presentes, como interactian con las células tumorales y
qué factores determinan que el tratamiento funcione o fracase. Resolver estas preguntas permitira mejorar la
seleccion de pacientes y disefiar nuevas combinaciones terapéuticas.
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El investigador Ifaki Eguren-Santamaria, dentro del programa CRIS Out-Back, desarrollara este proyecto,
centrado en estudiar cémo reaccionan las células inmunitarias frente al tumor cuando se aplican terapias de
inmunoterapia.

El proyecto se enfocara especialmente en cancer renal, un tipo de tumor en el que la inmunoterapia se utiliza
con frecuencia, pero donde todavia existe una gran variabilidad en la respuesta entre pacientes.

Para abordar esta cuestion, el equipo utilizara una estrategia innovadora: cultivar fragmentos de tumores
humanos en el laboratorio manteniendo su arquitectura y su microambiente originales. Esto permitira estudiar
cdmo reaccionan las células del sistema inmunitario cuando se exponen a inmunoterapia en condiciones muy
similares a las del tumor real.

El objetivo es observar directamente qué ocurre dentro del tumor e identificar qué caracteristicas biolégicas
estan asociadas a una buena respuesta al tratamiento.

Para ello, el proyecto combinara distintas aproximaciones experimentales para analizar el comportamiento del
sistema inmunitario dentro del tumor.

1. Cultivo de fragmentos de tumor en el laboratorio: Se obtendran pequefias secciones de tumores de
pacientes y se mantendran en cultivo durante varios dias. En este sistema experimental se evaluard cémo
reaccionan las células del tumor y del sistema inmunitario cuando se exponen a inmunoterapia.

2. Anélisis espacial del tumor: Utilizando técnicas avanzadas de microscopia, los investigadores estudiaran
cdmo se organizan las distintas células dentro del tumor y qué interacciones se producen entre ellas. Esto
permitira identificar patrones celulares asociados a una buena respuesta al tratamiento.

3. Estudio molecular a nivel de célula individual: El proyecto también analizara qué genes estan activos en las
diferentes células del tumor. Con ello se podra comprender mejor la heterogeneidad tumoral, es decir, las
diferencias biolégicas entre distintas regiones.

4. Basqueda de nuevas combinaciones terapéuticas: Por Ultimo, el proyecto evaluara si bloquear determinadas
rutas moleculares que atraen células inmunosupresoras al tumor podria mejorar la eficacia de la inmunoterapia.

En conjunto, este proyecto permitirda comprender con mayor precision por qué algunos tumores responden a la
inmunoterapia y otros no.

Los resultados podrian ayudar a:
e Identificar sefiales moleculares que predigan qué pacientes se beneficiaran del tratamiento.
e Comprender mejor como interactuan las células inmunitarias y tumorales dentro del ambiente tumoral.
e Disefiar nuevas combinaciones de inmunoterapia que aumenten su eficacia.
e Alargo plazo, este conocimiento podria contribuir a que cada vez mas pacientes puedan beneficiarse de
la inmunoterapia, uno de los enfoques terapéuticos mas prometedores en la lucha contra el cancer.
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