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Resumen

Introduccion: La eficacia de la inmunoterapia celular adoptiva depende de la capacidad de las
células transferidas para infiltrarse en el tejido tumoral. El desarrollo de metodologias para conocer
el destino de las células administradas y su permanencia en el tumor a lo largo del tiempo podria
tener un valor predictivo de su eficacia terapéutica.

Material y métodos: Se indujeron tumores en ratones mediante administracion en flanco derecho
de 10° células de melanoma B16.0OVA (expresan ovoalbiimina). Tras 1 semana (dia 0), se trataron los
animales mediante transferencia adoptiva con células-T de ratones transgénicos OT1 (que presentan
un receptor TCR especifico para el péptido SIIINFEKL de ovoalbimina) estimuladas in vitro con IL.2
en presencia del péptido para su activacion. Los linfocitos-T activados (20 x 10°) extraidos del bazo
se marcaron con ['''In]In-oxina. Tras administrarlos a los ratones, se adquirieron imagenes
microSPECT/CT 1,2,3,6,7 dias después. A dia8 se administré 2-['°F]FDG, obteniendo imagenes
hibridas simultdneas PET-SPECT-CT. Los tumores extirpados a punto final se procesaron para
citometria de flujo (CF) para comprobar presencia de linfocitos-T infiltrando los tumores.

Resultados: Las células CAR-T radiomarcadas se visualizaron en bazo, higado, médula dsea y
tumores desde dia 1 (#=0,25-0,30%ID), permaneciendo en el tumor al menos hasta D8 sin variacion
significativa de sefal a lo largo del tiempo. Las imégenes simultaneas PET/SPECT revelaron que la
distribucion de los linfocitos-T radiomarcados en el tumor y la actividad metabdlica visualizada con
"FDG solo coincidian parcialmente, observandose zonas con alta captacién de ""FDG sin presencia
de linfocitos y viceversa. Los resultados de CF demostraron presencia de células CD8+ en los
tumores.

Conclusiones: Es posible el sequimiento de las células CAR-T in vivo a lo largo del tiempo (> 1
semana) en un modelo murino de inmunoterapia adoptiva mediante imagen molecular con células
radiomarcadas. Las imagenes hibridas PET-"*FDG/'"'In-SPECT aportan informacion relevante para
optimizar el desarrollo de procedimientos de inmunoterapia.
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