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Introduccion

La inmunoterapia contra el cancer ha supuesto un cambio radical en la manera de tratar muchos tipos de
cancer. No obstante, aunque en algunos pacientes consigue unos resultados espectaculares, en un porcentaje
importante de pacientes estas terapias no tienen efecto. Saber qué pacientes tienen mas opciones de
responder y cuales menos es una de las grandes preguntas de la medicina actual: es esencial poder
determinar esa probabilidad de respuesta para identificar y tratar con inmunoterapia solamente a los pacientes
que se vayan a beneficiarse de ella, y optar por otras estrategias al resto de pacientes.

Hasta el momento, la mayoria de los esfuerzos para predecir como va a responder un paciente a
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inmunoterapia se han centrado en pruebas que dependen en gran parte de las biopsias de los pacientes. Sin
embargo, el grupo de la Dra. Raquel Pérez-Lopez, esta buscando métodos diferentes y menos invasivos como
las técnicas de imagen diagndstica.
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El proyecto

El analisis computacional de las imagenes médicas (resonancias, tomografias, etc.) permite conocer con mas
detalle el tumor de cada paciente y, por lo tanto, identificar aquellas caracteristicas de los tumores que los
pueden hacer mas susceptibles de responder a inmunoterapia. En este ambicioso proyecto de investigacion se
combinan dos tipos de estudio: el analisis de esos datos de imagen médica por técnicas computacionales y un
profundo estudio de los genes de los tumores. Gracias a estudios como éste avanzamos firmemente hacia una
medicina de precision.

El proyecto estudia técnicas de imagen que se usan de forma habitual con los pacientes (como la tomografia o
TC) y otras técnicas mas complejas que dan informacién sobre el funcionamiento de los tejidos (como
Resonancia Magnética de difusién y perfusién). Esto se combina con los analisis genéticos de las células
tumorales. La integracion de todos estos datos utilizando inteligencia artificial permitira obtener informacién
mucho mas fiable sobre qué pacientes van a responder (y estan respondiendo) a la inmunoterapia.

Entre los objetivos de este estudio encontramos:
e El grupo de Radidomica del VHIO generd una especie de huella dactilar (también llamada firma) a partir
de imagenes radioldgicas (radiografias, tomografias, etc.). Esta firma podria ser capaz de predecir la
respuesta a inmunoterapia, y uno de los objetivos del proyecto consiste en comprobar que esto es asi.

e Elaborar una firma de Resonancia Magnética (MRI) que permita predecir la respuesta a inmunoterapia
e Creacion de un modelo que integre los datos de imagen (TC, MRI) con datos de los estudios genéticos
de las células tumorales y la informacion del paciente, y que tenga capacidad predictiva de la respuesta

de los pacientes.

e |dentificar cambios en las primeras semanas de tratamiento con inmunoterapia que permita determinar
de manera temprana si los pacientes presentan resistencias a inmunoterapia.

e Desarrollar una aplicacion para uso clinico que implemente los modelos y patrones desarrollados por el
grupo.
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Todo esto facilitara la adaptacion de la inmunoterapia a las caracteristicas de cada paciente, y ayudara a
disminuir la carga fisica y emocional de los tratamientos ineficaces, reduciendo el sufrimiento de los pacientes
con cancer y mejorando su calidad de vida en general. Ademas, al reducir la utilizacién de tratamientos
ineficaces y las hospitalizaciones innecesarias, estas herramientas disminuiran la carga global de los sistemas
sanitarios y que se asignen los recursos de manera mas eficiente

Avances recientes

Pese a las dificultades derivadas de la pandemia de COVID-19 el grupo de la Dra. Raquel Pérez ha logrado
importantes hitos en el desarrollo del proyecto. Ademas, gracias al apoyo de CRIS, el equipo de la Dra. Raquel
Pérez ha obtenido el impulso necesario para convertirse en uno de los grupos mas grandes y con mayor
proyeccion del Vall d’Hebrén Institute of Oncology de Barcelona.

Uno de los pilares de su trabajo es el estudio PREDICT, en el que han participado 147 pacientes,
principalmente con cancer de pulmén, aunque también se han incluido casos de melanoma. El reclutamiento
ha sido un éxito: ya se han incluido 135 pacientes, todos ellos tratados con inmunoterapia. Durante el
tratamiento, se les han realizado multiples pruebas de imagen (TAC y resonancia magnética) y analisis
biolégicos. El objetivo es ambicioso pero claro: identificar, mediante modelos de aprendizaje automatico, una
firma predictiva que permita distinguir a los pacientes que responderan a la inmunoterapia de aquellos que no.

Los datos de imagen y los analisis de las muestras recogidas de los pacientes proporcionan informaciones
biolégicas muy diversas y completas: Por ejemplo, los estudios con la imagen diagnéstica del TC, proporcionan
informacioén anatémica, del tamario del tumor, etc; la resonancia magnética (MRI) que han utilizado les informa
mas en detalle de los vasos sanguineos que llegan al tumor, su estructura... y los analisis moleculares de las
células tumorales dan pistas sobre el comportamiento del tumor, posibles puntos débiles que pueda tener.

Todo esto significa una ingente cantidad de datos, asi que para poder analizarlos en profundidad e identificar
patrones han utilizado herramientas de inteligencia artificial. Los resultados arrojan pistas muy importantes
acerca de como predecir de manera sencilla y rapida la respuesta a inmunoterapia contra el cancer.

El grupo de la Dra. Pérez cuenta con gran experiencia en este campo. Parte de sus resultados anteriores ya se
publicaron en la revista internacional Radiology, una de las mas importantes de su campo, en un articulo
titulado “A CT-based radiomics signature is associated with response to immune checkpoint inhibitors in
advanced solid tumors”, que tuvo un impacto muy importante. En sus resultados muestran la efectividad de la
firma de TC que han desarrollado a la hora de predecir qué pacientes tienen mas opciones de responder a
inmunoterapia.

Los analisis de los datos estan arrojando informacién muy relevante. Por ejemplo, simplemente analizando los
datos de TC ya son capaces de observar que los tumores no siempre se comportan de forma uniforme.
Algunos tumores tienen zonas que responden muy bien a inmunoterapia y otras que no, y estas podrian ser las
responsables de que el tumor vuelva a crecer. Lo interesante, es que, gracias a las herramientas
computacionales, las investigadoras son capaces de sefalar aquellas zonas que tienen mas riesgo de no
responder a inmunoterapia. Esto tiene un enorme valor clinico, ya que a lo mejor se pueden dirigir otras
terapias adicionales a estas zonas para prevenir las recaidas o ayudar a eliminar completamente el tumor.

Por otro lado, combinando las imagenes de Resonancia Magnética con la informacién bioldgica obtenida de las
muestras, son capaces de identificar con alta precision a pacientes cuyos tumores son mas agresivos y van a
avanzar mas rapidamente. Estos datos los han mostrado en una presentacién oral en uno de los congresos de
cancer mas importantes del mundo, el congreso de la European Society for Medical Oncology (ESMO).

Pero como todavia hay margen para la mejora, el equipo continda profundizando en sus estudios. Las
metastasis en hueso, por ejemplo, son mas dificiles de evaluar con los modelos actuales. Para superar este
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reto, el equipo ha comenzado a estudiar el comportamiento de las moléculas de agua en los tejidos tumorales.
Esta estrategia permite medir con precisién la densidad celular y el volumen tumoral a través de nuevos
parametros que estan siendo muy utiles para predecir la respuesta a inmunoterapia y ya se estan incorporando
al estudio PREDICT vy validando con otros grupos de pacientes.

Otra innovadora linea de investigacion en la que participa el equipo se basa en predecir, para cancer de
prostata, si existen alteraciones genéticas en el gen BRCA, que estan muy asociadas a mayor agresividad en
estos tumores. Pero la clave aqui consiste en usar unicamente muestras de biopsias tefidas para visualizar al
microscopio. Con herramientas computacionales e inteligencia artificial, el grupo de la Dra. Pérez intentara
determinar la existencia de esta posible alteracion, simplemente a través de la morfologia del tejido, sin tener
que hacer costosos analisis genéticos. Para ello, estan estudiando un gran grupo de pacientes, tanto de
Espafia como de otros paises, en los que trataran de predecir la agresividad de la enfermedad, en relacién a
esta alteracion.

El siguiente paso del proyecto consiste en entrenar modelos computacionales aun mas robustos, que integren
todos estos datos para afinar sus predicciones clinicas. Una de las preguntas que el equipo quiere responder
ahora es: ¢ cuanta informacion es realmente Util y necesaria para hacer estas predicciones de forma fiable en la
practica clinica? ¢ De cual podemos prescindir? ¢ Cual podemos conseguir normalmente en la practica clinica
diaria? La validacién de estos modelos en entornos reales es fundamental para su futura aplicacién en
hospitales.

Por eso estan explorando el valor predictivo de parametros bioquimicos sencillos, como la proteina C reactiva
(PCR), un marcador inflamatorio que puede obtenerse con un simple analisis de sangre. Las dinamicas de esta
proteina parecen ser buenas indicadoras de la respuesta a tratamiento, por lo que se esta estudiando cémo se
relaciona con otros marcadores de imagen, como los obtenidos por MRI.

Por ultimo, el equipo trabaja en entrenar redes neuronales para que, a partir de los datos de muchos pacientes,
puedan predecir si una masa tumoral progresara o no simplemente analizando imagenes de TAC, sin
necesidad de realizar también una MRI, mucho mas compleja y costosa. Esto facilitaria mucho la toma de
decisiones clinicas y permitiria adaptar los tratamientos a cada caso con mas rapidez y precision.

En paralelo a los avances del estudio PREDICT, el equipo ha desarrollado una herramienta pionera de
inteligencia artificial lamada SALSA (Segmenting Advanced Liver Structures with Al), capaz de detectar y medir
automaticamente tumores en higado a partir de escaneres clinicos (TAC), con una gran precision. El desarrollo
de esta herramienta ha dado lugar a una publicacion en la prestigiosa revista cientifica Cell Reports Medicine, y
supondra una gran ayuda a los médicos durante el diagnéstico.

SALSA ha sido entrenada con imagenes de casi 5.000 tumores de mas de 1.500 pacientes y validada
internacionalmente, incluyendo tres bases de datos externas. En estas validaciones, SALSA logré detectar
correctamente el 99,6% de los tumores hepaticos. No solo identifica y delimita los tumores, sino que también
estima el pronéstico del paciente a partir de las caracteristicas de las lesiones, lo que resulta clave para la toma
de decisiones médicas.

Uno de los aspectos mas valiosos de esta herramienta es que ha sido puesta a disposicion de la comunidad
cientifica en formato de cédigo abierto. Esto permitira que hospitales e investigadores de todo el mundo puedan
usarla, adaptarla y validarla en sus propios entornos clinicos, impulsando su implementacion en la practica
médica real. SALSA no pretende reemplazar al personal sanitario, sino apoyarlo: agiliza el diagnéstico, reduce
errores y contribuye a decisiones mas rapidas, precisas y personalizadas.

En conclusion, el proyecto de la Dra. Raquel Pérez representa una combinacién innovadora entre ciencia
basica, tecnologia puntera y orientacion clinica. Su trabajo demuestra como la inteligencia artificial puede
convertirse en una herramienta transformadora, tanto en el diagnoéstico como en la prediccion del
comportamiento tumoral y la respuesta a tratamientos.
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