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e Nessun conflitto di interessi



Radiation-induced bystander/abscopal effect
(RIAE)

BACKGROUND

= RIAE e’ il fenomeno che riguarda gli effetti radiobiologici in NON TARGETED cells.
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(RIAE)

Invece,
Perche va osservato solo occasionalemente?

* RIAE puo essere manifestato sia dai
tessuti sani che neoplastici;

O
* Dacellule conil r&;(abolismo aerobico;

|

* Prevalentemente osservato alle basse D
ad low LET ionizing radiation;

RIAE induce un effetto anti-proliferativo;
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Radiation-induced bystander-abscopal effect
(RIAE)

OBJECTIVES

* Valutare l'influenza di diversi fattori fisici e biochimici (t/oc [5tole oo dla] [ 1) o]
racllzizione, lo stcus dall" 02 rzll zroignte tusrorale, 1l tlog C‘I]rJCJUL"r.Jf_'}%’ cla] RIAE
(rziclizrtion, nyooda, mieed), 1l graclo i c‘l"fiﬁeremziaz}of}é turriorzl= ) sul tipo ed intensita“ del
RIAE; \“Lé\\ \O

* Potenziale effe(@@dio—sensibilizzante del RIAE;

« Status del RIAE nell‘ipossia (H).
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Radiation-induced bystander-abscopal effect
(RIAE)

MATERIALS and METHODS

* Studio IN VITRO: MEDIUM-TRANSFER experiment

Per valutare l'influenza di diversi fattQ%hsncn e bmchnmncn sul tipo / mtensnta del RIAE:

* 4 Tipi di cellule tumorali: LUNG (A549 H460), PROSTATE (DU145 e PC3).

* Dosi diversi per l'induzione di RIAE: 15¢Gy — 30Gy,

e (02 Status: NORMOXIC and HYPOXIC TUMORE (creazione di hypoxia-resistant clones) usati sia
per I'induzione di RIAE che come target per RIAE.
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Radiation-induced bystander-abscopal effect

(RIAE)

MATERIALS and METHODS

Generation of Normoxic - Radiation Conditioned Media (N-RCM)
Normoxia
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Generation of Hypoxic - Radiation Conditioned Media (H-RCM)
5 Hypoxia

AS49 or a0

/ 3 Days\

| N-RCM 24h (10Gy) N-Cm | H-RCM 24h (10Gy) ""c“",
1 |
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2Gy 24h 24h 2 Gy 2Gy 24h 24h 2 Gy
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Radiation-induced bystander-abscopal effect
(RIAE)

MATERIALS and METHODS

» Crescita tumorale monitorata dinamicamente in tempo reale
Real time cell electronic sensing (RT-CES) system.

 Sopravvivenza tumorale determinatada " ' . .'. f,',' ‘“
Colony forming assays(CFA). AT

* Sono state determinate le concentrazioni di seguenti growth factors in media:

Basic fibroblast growth factor (bFGF),
Placental growth factor (PIGF),

Soluble fms-like tyrosine kinase (sFit-1),
Vascular endothelial growth factor (VEGF),
IL-2, IL-6, IL-§, IL-10, IL-12,

Eotaxin,

IFNY

MIP-1-alpha

TNF-alpha.
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Radiation-induced bystander-abscopal effect (RIAE)

RESULTS

~tumoricidal“ Abscopal effect vs. direct irrad,i\' ion with 2 Gy
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Sotto certe condizioni RIAE puo’ esprimere un‘azione tumoricida piu” efficace che l'irradiazione diretta del T con una dose
standard (2 Gy).
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Radiation-induced bystander-abscopal effect
(RIAE)

RESULTS

DOSE- and OXIA (respiratory environment)- DEPENDENT Abscopal effect:
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Radiation-induced bystander-abscopal effect

(RIAE)

RESULTS

Efficacy of Abscopal effect against HYPOXIC tumor

Relative cellindex (Nt/NO)
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Radiation-induced bystander-abscopal effect
(RIAE)

RESULTS

RADIO-SENSITIZING Abscopal effect:
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RADIOSENSITIVITY induced
by 10 Gy ABSCOPAL EFFECT
In NORMOXIA!

RADIOSENSITIVITY induced by 10
Gy ABSCOPAL EFFECT in
HYPOXIAI!!!



Radiation-induced bystander-abscopal effect
(RIAE)

RESULTS

Radiosensitizing Abscopal effect in Hypoxic tumor

H460/HR clone
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Radiation-induced bystander-abscopal effect

(RIAE)

Abscopal Signals

A549: sFLT-1

HA60: SFLT-1

N-CM24h N-RCM N-RCM H-CM24h H-RCM  H-RCM
2Gy24h 10Gy24h 2Gy24h 10Gy24h

Ry \¢
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N-CM24h N-RCM  N-RCM H-CM24h H-RCM  H-RCM
2Gy24h 10Gy24h 2Gy24h 10Gy24h

L"analisi comparativa di fattori di crescita con la proliferazione e la sopravvivenza cellulare hanno
dimostrato la correlazione tra anti-proliferative sFLT-1 e quasi tutti i tipi di CM per tutte le cellule.
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Radiation-induced bystander-abscopal effect (RIAE)

CONCLUSIONS

— —

* E’ possibile indurre RIAE ed incidere sulla proliferazione e radio-
sensibilita” di tumore.

N

L'intensita’di RIAE dipende da-diversi fattori le cui combinazioni

possono portare ad induzione di un RIAE clinicamente applicabile.

* RIAE puo”aumentare la radio-sensibilita” del tumore ed essere
efficace anche contro il tumore ipossico.

Sotto certe condizioni RIAE potrebbe essere piu” tumoricida che I’
irradiazione diretta con una dose standard (2 Gy).

BILANCIO TRA | DIVERSI FATTORI DETERMINA IL TIPO ED INTENSITA di RIAE!
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