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El analisis masivo de datos permite avanzar en la
comprension de como funciona la inmunoterapia

e Identifican marcadores predictores de la respuesta al tratamiento con
inmunoterapia gracias a un estudio con datos de mas de 700 pacientes
procedentes de 6 cohortes diferentes, que publica Nature Communications

e Se trata de un trabajo de alta relevancia, que impacta en el manejo de los
pacientes con cancer de vejiga. El uso de herramientas de aprendizaje
automadtico ha permitido identificar las variables clave para el éxito del
tratamiento con inmunoterapia

o Esta metodologia innovadora ha permitido identificar qué subtipos de tumor
responden mejor al tratamiento con inmunoterapia

Barcelona, 20 de febrero de 2025. — ¢Qué influye en el éxito o el fracaso del tratamiento
con inmunoterapia en pacientes con cancer de vejiga avanzado? ¢Cual es el motivo por el cual
solo el 20% de los casos de cancer de vejiga avanzados responden al tratamiento con
inmunoterapia? Preguntas que ha intentado responder un reciente estudio liderado por los
programas de Investigacion en Informatica Biomédica (GRIB) y de Cancer del Instituto de
Investigacion del Hospital del Mar y la colaboracion de la Universitat Pompeu Fabra. El estudio,
publicado por Nature Communications, ha sido coordinado por Mar Alba, Julia Perera y Joaquim
Bellmunt. También ha participado Robert Castelo, del Departamento de Medicina y Ciencias de
la Vida (MELIS) de la UPF. El trabajo ha estudiado datos publicos de mas de 700 personas con
este tipo de cancer de seis cohortes diferentes para analizar qué diferencia a aquellas que
responden ante el tratamiento de las que no. Los resultados de este estudio, el mas importante
llevado a cabo hasta ahora en este tipo de cancer, podrian aplicarse a otros tipos de cancer.

Los resultados del trabajo ahora publicados indican que, de los cinco subtipos de tumores en
este tipo de cancer, el que mejor respuesta tiene ante este abordaje es el mas raro, el
subtipo neuronal. El resto presenta una tasa de respuesta mas baja. Como explica Lilian Marie
Boll, investigadora del GRIB, "/o que hemos visto es que, en un subgrupo de pacientes
con cancer de vejiga avanzado, los marcadores descritos hasta ahora funcionan bien
para predecir respuesta al tratamiento. En el resto, creemos que la respuesta
depende de otros factores biologicos, campo en el que habria que continuar
investigando”.

Principales tipos de marcadores

El trabajo ha desarrollado un algoritmo de aprendizaje automatico para predecir la respuesta
al tratamiento en estos pacientes con subtipos de tumor diversos. Los marcadores que mejor
indican si el tratamiento tendra éxito son la carga mutacional tumoral, es decir, el nimero de
mutaciones del tumor, las mutaciones introducidas por las enzimas de la familia APOBEC
vinculadas con la heterogeneidad tumoral, y la abundancia de macrofagos, células del
sistema inmunitario, proinflamatorios. Al mismo tiempo, han identificado marcadores en el
microambiente alrededor del tumor que impiden que el tratamiento funcione. A parte de
estos marcadores conocidos, el gran nimero de pacientes analizados ha permitido identificar un
tipo de mutaciones raras que podria provocar la presentacién de nuevos fragmentos de proteinas
en la superficie del tumor, haciéndolas asi visibles al sistema inmunitario.



-1\ Hospital del Mar Universitat
" Research Institute @ upf. S M Fabra
Barcelona Nota de prensa GUEELONG

"Hemos visto que, como ya sabiamos, la infiltracion de células inmunitarias en el
tumor es importante. Pero no es el inico indicador de respuesta al tratamiento, ni lo
es para todos los pacientes”, apunta la Dra. Julia Perera Bel, también investigadora del GRIB.
De hecho, los investigadores han visto que, si dividen a los pacientes con y sin infiltraciéon
inmunitaria, el algoritmo es mas preciso y prioriza diferentes marcadores en cada caso. "Lo
importante de nuestro estudio es entender los mecanismos de respuesta dentro de
estos subgrupos, no tratando todo el cancer de vejiga como una unidad”, afirma por su
parte Lilian Marie Boll.

El Dr. Joaquim Bellmunt, coordinador del Grupo de investigacion en cancer uroldgico del Instituto
de Investigacion del Hospital del Mar, y del Dana Farber Cancer Institute, asegura que “este
estudio amplia el conocimiento sobre la heterogeneidad tumoral, factor limitante en
la eficacia del tratamiento con inmunoterapia. Destaca la importancia de identificar
poblaciones de células inmunitarias que facilitan la respuesta a los tratamientos con
inmunoterapia mientras que otras tienen un efecto inhibidor”.

Los resultados muestran la importancia de la relacion entre la biologia del tumor y el
microambiente inmunoldgico que lo rodea con la respuesta al tratamiento, asi como la
necesidad de tener en cuenta los factores de cada subtipo de tumor a la hora de seleccionar el
abordaje mas conveniente. Por este motivo es tan importante, segun el equipo responsable del
trabajo, disponer de grandes cantidades de datos de pacientes para ser capaces de
desarrollar modelos computacionales predictivos que integren grandes cantidades de
datos que puedan diferenciar entre subgrupos de pacientes, avanzando asi hacia la medicina de
precision.
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