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Le nicchie tumorali CRATER facilitano I'impegno delle cellule T CD8 +e
corrispondono al successo dell'immunoterapia del melanoma e non solo

Morire e far morire

e un’antica usanza

che suole aver la gente...
Giorgio Gaber

L'uccisione tumorale mediata dalle cellule T e alla base del successo dell'immunoterapia. La
terapia antitumorale con blocco dei checkpoint immunitari (ICB), che riattiva le cellule T
CD8 + contro i tumori, ha aumentato significativamente I'aspettativa di vita e la sopravvivenza dei
pazienti.

L'ICB avvia l'infiltrazione delle cellule T CD8 + e provoca necrosi, fibrosi e restringimento. |
marcatori che indicano l'infiltrazione e I'attivazione delle cellule T sono stati associati a esiti

positivi del trattamento.
BA Helmink et al. B cells and tertiary lymphoid structures promote immunotherapy response. Nature,
2020enature.com

Tuttavia, non € ancora noto cosa faciliti I'uccisione locale del tumore da parte delle cellule T
CD8 + infiltranti .

Uno studio del Harvard Stem Cell and Regenerative Biology Department, Harvard University,
Cambridge, e del Stem Cell Program and Division of Hematology/Oncology, Boston Children's
Hospital,
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ha utilizzato I'imaging in vivo a lungo termine e la trascrittomica spaziale ad alta risoluzione in un
modello sperimentale (pescee zebra) nonché l'imaging multiplex del melanoma umano, per
identificare i domini che facilitano la risposta immunitaria durante l'immunoterapia

Ad oggi, ottenere una visione dinamica tridimensionale (3D) delle interazioni tumore-sistema
immunitario in vivo é stato impegnativo, limitando la nostra comprensione della natura della
risposta immunitaria antitumorale all'interno di un microambiente tissutale intatto.

Il modello di pesce zebra offre un'opportunita unica per eseguire tale imaging delle cellule
immunitarie mentre interagiscono in situ con i tumori endogeni. Pertanto é stato creato un pesce
transgenico cd8a :EGFP e adattato un sistema di flusso d'acqua per consentire I'imaging confocale
time-lapse in tempo reale per oltre 15 ore, consentendo I'acquisizione di eventi lenti o rari. Questo
ha permesso di seguire le cellule T CD8 + infiltranti mentre si muovono attraverso l'architettura 3D
dei tumori endogeni.
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CRATER tumor niches facilitate CD8+ T cell engagement
and correspond with immunotherapy success.
Cell. 2025 Nov 26;188(24):6720-6736.e26.

Evidenzia che anziché pattugliare diffusamente la superficie tumorale, le cellule + Si
aggregano in tasche sul bordo del melanoma, formando interazioni prolungate con le cellule del
melanoma.
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I melanociti che rivestono le tasche presentano localmente livelli elevati di beta-2 microglobulina
(B2M) che trattengono le cellule al loro interno per molte ore.

Queste regioni tumorali tascabile di presentazione dell'antigene e coinvolgimento e ritenzione
delle cellule T definite dai ricercatori “CRATER” sono presenti sia nei melanomi di zebrafish che
in quelli umani e rappresentano i principali siti di distruzione del tumore in seguito a terapia
immunostimolante con oligodesossinucleotidi CpG (CpG ODN) nel pesce zebra.
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L'imaging altamente multiplex del melanoma umano mostra CRATER simili ad alto contenuto di
complesso maggiore di istocompatibilita (MHC), che ospitano preferenzialmente +e
cellule dendritiche (DC) PD-L1 + e CD163 +.




I numero di CRATER aumenta nei pazienti che rispondono al trattamento con ICB, mentre i
pazienti con malattia progressiva (PD) dopo il trattamento hanno mostrato CD8 + disseminati.
Infiltrazione di cellule T in tutto il parenchima tumorale e pochi CRATER.
Lo studio identifica quindi regioni fisiche, CRATER, sulle interfacce tumore-stromale in cui il
tumore é altamente riconoscibile dalle cellule T CD8 + .

Queste regioni facilitano la risposta immunitaria antitumorale al trattamento.

In sintesi

Sono state identificate regioni tumorali di presentazione dell'antigene e di coinvolgimento e
ritenzione delle cellule T (CRATER) come sacche ai confini tra stroma e melanociti del melanoma di
pesce zebra e umano.

| CRATER sono ricchi di molecole di riconoscimento dell'antigene e ospitano la piu alta densita di
cellule T CD8 + nei tumori.

Nel pesce zebra, le cellule T CD8 + hanno formato interazioni prolungate con le cellule del
melanoma all'interno dei CRATER, caratteristiche del riconoscimento dell'antigene.

Dopo il trattamento immunostimolante, i CRATER si sono espansi, diventando i principali siti di
accumulo di cellule T CD8 + attivate e di uccisione tumorale.

Nell'uomo, I'aumento della densita dei CRATER nelle biopsie dopo terapia con blocco dei
checkpoint immunitari (ICB) é risultato correlato a una risposta clinica alla terapia.

| CRATER sono strutture che mostrano
un'azione attiva di distruzione del tumore
e possono essere utili come indicatori diagnostici del successo dell'immunoterapia.
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Punti salienti

| CRATERI sono sacche di elevata presentazione dell'antigene sulla superficie del melanoma
Le cellule T CD8 + interagiscono preferenzialmente con le cellule tumorali all'interno dei CRATER

Durante la stimolazione immunitaria, i CRATER si espandono e diventano il sito principale per
I'uccisione del tumore

L'espansione di CRATERs e correlata al beneficio clinico dei pazienti dopo I'immunoterapia



