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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 enalgunos pacientes consigue unosresultados espectaculares, enun
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 alospacientesque se vayana beneficiarse de ella, y optar por otrasestrategiasalresto 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.Sinembargo, el grupo de laDra. Raquel Pérez-l 6pez, estd buscando métodosdiferentesy
menos invasivos como las técnicas de imagen diagndstica.

LA INMUNOTERAPIA CONTRA EL EL EQUIPO DE LA DrRA. RAQUEL PARECE QUE ESTE PATRON PERMITE
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El proyecto

El analisis computacional de lasimagenes 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
tomografiao TC)y otrastécnicas mas complejas que daninformacién sobre el funcionamiento de los
tejidos (como Resonancia Magnética de difusion y perfusion). Esto se combina con los anélisis
genéticosde lascélulastumorales.Laintegracion de todosestos datos utilizandointeligencia artificial
permitirda obtener informacion mucho mas fiable sobre qué pacientes van a responder (y estan
respondiendo) a la inmunoterapia.

Entre los objetivos de este estudio encontramos:

e ElgrupodeRadidmicadel 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
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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.

o Identificar 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 aplicacién para uso clinico que implemente los modelos y patrones
desarrollados por el grupo.

Todo estofacilitaralaadaptacion de lainmunoterapiaalas caracteristicas de cada paciente, y ayudara
a disminuir la carga fisica y emocional de los tratamientosineficaces, reduciendo el sufrimiento de los
pacientes con cancer y mejorando su calidad de vida en general. Ademas, al reducir la utilizacion de
tratamientosineficacesy las hospitalizaciones innecesarias, estas herramientas disminuiran la carga
global de los sistemas sanitarios y que se asignen los recursos de manera mas eficiente

Avancesrecientes

El Estudio PREDICT

Pese a las dificultades derivadas de la pandemia de COVID-19 el grupo de la Dra. Raquel Pérez ha
logradoimportanteshitosen 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.

El estudio PREDICT esuno de los pilares de su trabajo. Tras cinco afos, el equipo yaha completado el
reclutamiento de pacientesy practicamente todos los objetivos cientificos planteados. En total, se
reclutd a 157 pacientes, de los que 139 pudieronincluirse finalmente enelanalisis (algunosno llegaron
a recibir inmunoterapia y, lamentablemente, otros fallecieron antes de que se pudiera evaluar su
respuesta). Los pacientes tenian edades muy diversas (entre 20 y 88 afios, con 65 aflos como valor
central), y participaron tanto hombres como mujeres de forma bastante equilibrada (45% mujeres y
55% hombres). Un aspecto muy valioso del estudio es que incluye muchos tipos distintos de cancer
(de piel, de colon, de estémago, de cabeza y cuello, de pancreas, de pulmodn, entre otros), lo que
permite comprobar si las herramientas desarrolladas funcionan mas alla de un solo tipo de tumor.
Durante el tratamiento, a todos los pacientes se les realizaron multiples pruebas de imagen (TC y
resonancia magnética) y analisis bioldgicos. La mayoria de los pacientes, como suele ocurrir en
tumoresavanzados, termino el tratamiento porquela enfermedad siguid avanzando, lo que confirma lo
importante que es poder predecir cuanto antes qué pacientes se van a beneficiar realmente de la
inmunoterapia y cuales no.

Imagen, patologia y genética unidas por lainteligencia artificial

Los datos de imagen y los analisis de las muestras recogidas de los pacientes proporcionan
informacion bioldgica muy diversay completa. Porejemplo, losestudios conlaimagen diagndstica del
TC dan informacién anatémica, como el tamafo del tumor. La resonancia magnética (MRI) que han
utilizado informa con mas detalle de los vasos sanguineos que lleganal tumory de su estructura. VY los
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analisis moleculares de las células tumorales dan pistas sobre el comportamiento del tumor y sus
posibles puntos débiles.

Toda esta informacion supone una cantidad enorme de datos, asi que para analizarlos en profundidad
e identificar patrones el equipo ha recurrido a la inteligencia artificial. Con estas herramientas han
conseguido crear modelos que combinan, por primera vez, datos de imagen, de patologia (el estudio
de las muestras de tejido al microscopio), informacion clinica y marcadores en sangre, probados en
mas de 700 pacientesentre distintos grupos.Los resultados de este trabajo se estan preparando para
su publicacion en una revista cientifica.

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, enun articulo titulado "A CT-based radiomics signature isassociatedwithresponse 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 informacion muy relevante. Por ejemplo, simplemente
analizando losdatosde TC ya son capacesde observar que lostumoresno siempre se comportande
forma uniforme. Algunos tumores tienen zonas que responden muy bien ainmunoterapia y otras que
no,y estaspodrianserlasresponsablesde que el tumorvuelvaacrecer.Lointeresante, es que, gracias
a las herramientas computacionales, las investigadoras son capaces de sefalar aquellas zonas que
tienen masriesgo de noresponderainmunoterapia. Esto tiene unenorme valor clinico, ya que alo mejor
se puedendirigir otrasterapiasadicionalesa estaszonaspara prevenir lasrecaidas o ayudara eliminar
completamente el tumor.

Por otro lado, el equipo combina las imagenes de resonancia magnética con la informacion bioldgica
obtenida de las muestras, y asi identifica con alta precisién a los pacientes cuyos tumores son mas
agresivosyvanaavanzarmasrapido.Estosdatosse presentaron enuna charla enuno de los congresos
de cancer masimportantes del mundo, el de la European Society for Medical Oncology (ESMO).

Elequipo tambiénhaempezado aaplicarinteligencia artificial a lasimagenes de lasbiopsias tenidas de
los pacientes, lo que se conoce como patologia digital. Analizando estas imagenes, en las que se
resaltandistintas proteinasrelacionadascon el sistemainmune, los modelos consiguen anticipar, con
una precision todaviamoderada, qué pacientes vivirdanmas tiempo.Uno de estosmarcadores, llamado
PD-1, funciona especialmente bien porsi solo. Aunque el grupo de pacientesanalizado hasta ahora es
pequeno (34 personas), este resultadoabre unavia prometedorapara sumar la patologia digital al resto
de lainformacidn del paciente.

Con esta misma idea, el equipo esta ampliando el anélisis a un grupo mucho mayor, de cerca de 300
pacientestratados coninmunoterapia, combinandoen este casolasimagenesde TC conlasimagenes
de las biopsias. Ambostipos de imagense procesan con modelosde inteligenciaartificialavanzados,
capaces de resumir cada imagen eninformacién manejable que después se combina para lograr una
Unica prediccion por paciente. Este trabajo todavia estda en marcha, pero sienta las bases para
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incorporar cada vez mas tipos de datos, incluyendo datos genéticos, a los modelos predictivos.

El equipo también sigue perfeccionando sus modelos de resonancia magnética. Una de sus lineas de
trabajo consiste en estudiarcomo se mueven las moléculas de agua dentrodel tumor, algo que permite
calcular, sin necesidad de biopsia, la densidad de las células y el tamano del tumor. Los resultados
obtenidosenelsubestudio deresonancia magnéticade PREDICT, con 46 pacientes, confirman el valor
de estatécnica:eltamano del tumoralinicio deltratamientoya se relaciona conla supervivencia, y los
cambios detectados en estas medidas durante las primeras semanas de inmunoterapia (una y seis
semanas después de empezar el tratamiento) anticipan qué pacientes progresaran antes y cuales
vivirAnmas tiempo. Esto significa que la resonancia magnética podria avisar de como va a evolucionar
un paciente antesincluso de que el tumor cambie de tamano de forma visible enuna pruebade imagen
convencional.

Otrainnovadoralinea de investigacion enla 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
tefnidas 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 ungran grupo de pacientes, tanto de Espafia como de otrospaises, enlos que tratarande
predecir la agresividad de la enfermedad, enrelacion a esta alteracion.

El siguiente paso delproyecto consiste en entrenarmodelos computacionalesalinmasrobustos, 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
conseguirnormalmente enla practica clinica diaria”? La validacion deestosmodelos enentornosreales
es fundamental para su futura aplicacion en hospitales.

Por eso estanexplorando el valor predictivo de pardmetros 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 serbuenasindicadorasde larespuestaa tratamiento, porlo que se
esta estudiando como se relaciona con otros marcadores de imagen, como los obtenidos por MRI.

Nuevas herramientas y préoximos pasos

Por ultimo, elequipo trabajaenentrenarredesneuronales (untipo de inteligencia artificial inspirado en
el funcionamiento del cerebro) para predecir, a partir de los datos de muchos pacientes, si una masa
tumoral va a progresar simplemente analizandoimagenes de TAC, sin necesidad de realizar también
unaresonancia magnética, mucho mas complejay costosa. Esto facilitaria mucho latomade 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 llamada SALSA (Segmenting Advanced Liver Structures with Al), capaz de
detectar y medir automaticamente tumores en higado a partir de escaneres clinicos (TAC), con una
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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
diagndstico.

SALSA ha sido entrenada conimagenesde casi 5.000 tumores de mas de 1.500 pacientesy validada
internacionalmente, incluyendo tres bases de datos externas. En estas validaciones, SALSA logrd
detectarcorrectamente el 99,6% de los tumoreshepaticos.No soloidentificay delimitalostumores,
sino que tambiénestima el prondstico del pacientea partir de las caracteristicas de laslesiones, 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 cddigo abierto. Esto permitira que hospitalese 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 diagndstico, reduce errores y contribuye a decisiones mas rapidas, precisas y
personalizadas.

Todos estos modelos y firmas predictivas se estan reuniendo ahora en una aplicacion informatica
pensada para uso clinico, que permitira aplicarlos de forma sencilla en el dia a dia del hospital. Su
desarrollo ya esté en una fase avanzada, con la estructura del programa ya definida y sus primeras
partes en fase de integracion, y se espera que esté terminada a principios de 2026.

Enestoscinco anosde proyecto, elequipo de laDra.Raquel Pérezha publicado 12 articulos cientificos
de altoimpacto derivados de este trabajo financiado por CRIS, y ha formado anuevosinvestigadores.
En conclusion, el proyecto representa una combinacion innovadora entre ciencia béasica, tecnologia
punteray orientaciénclinica. Untrabajo que demuestra cémo lainteligencia artificial puede convertirse
enuna herramienta transformadora, tanto enel diagndstico como enla prediccion del comportamiento
de los tumoresy enlarespuesta a los tratamientos.

Ultima actualizacién: Junio 2026



