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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 cudles 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 alos 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 coémo va a responder un paciente a 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, estd buscando métodos diferentes y menos invasivos como las técnicas de imagen
diagndstica.

El proyecto

El andlisis 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 investigacién se combinan dos tipos
de estudio: el andlisis 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 perfusion). Esto se combina con los andlisis genéticos de las células tumorales. La
integraciéon de todos estos datos utilizando inteligencia artificial permitird obtener informacién mucho mas fiable
sobre qué pacientes van aresponder (y estan respondiendo) a la inmunoterapia.

Entre los objetivos de este estudio encontramos:
e El grupo de Radiémica del VHIO generé 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
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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 C(Creacion de un modelo que integre los datos de imagen (TC, MRI) con datos de los estudios genéticos de las
células tumorales y la informacién del paciente, y que tenga capacidad predictiva de la respuesta de los
pacientes.

e 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 esto facilitard la adaptacién de la inmunoterapia a las caracteristicas de cada paciente, y ayudard a disminuir la
carga fisicay 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 ejes centrales de este proyecto es el estudio PREDICT, en el que participaron 147 pacientes,
principalmente de cancer de pulmoén, pero también de melanoma. Estos pacientes recibieron inmunoterapia contra
sus tumores, y durante su tratamiento se les realiz6 varias pruebas de imagen y biolégicas. El objetivo consiste en,
con ayuda de modelos de aprendizaje, identificar un patrén (o firma), que distinga a los pacientes que responden a
inmunoterapia de los que no.

Los datos de imagen y los andlisis de las muestras recogidas de los pacientes proporcionan informaciones biolégicas
muy diversas y completas: Por ejemplo, los estudios con laimagen diagndstica del TC, proporcionan informacién
anatémica, del tamafio 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 andlisis 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 coémo predecir de manera sencilla
y rdpida 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 yase
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 andlisis de los datos estdn arrojando informacién muy relevante. Por ejemplo, simplemente analizando los datos
de TCyason 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 sefialar aquellas zonas que tienen mas riesgo de no responder ainmunoterapia. Esto tiene un enorme
valor clinico, ya que alo mejor se pueden dirigir otras terapias adicionales a estas zonas para prevenir las recaidas o
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ayudar a eliminar completamente el tumor.

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

Aunque todavia siguen profundizando en el actual proyecto en la eficacia de esta firma, estos resultados confirman
que la estrategia del grupo de la Dra. Raquel Pérez es muy prometedora y podria ser de gran ayuda para escoger a
qué pacientes tratar con inmunoterapia.
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