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1. Resumen

El hueso es uno de los principales érganos donde el cancer se disemina formando
metastasis, particularmente en algunos tipos, como el cancer de mama y el de
prostata. Hasta el 90% de los pacientes con enfermedad avanzada presentan
metdastasis dseas y, muchas veces, el hueso es el Unico érgano afectado por la
enfermedad. La valoracidn de la respuesta a los tratamientos contra el cancer se hace
determinando los cambios de tamafio de los tumores mediante pruebas de imagen
como la tomografia computarizada (TC) o la gammagrafia dsea. El problema es que las
metdastasis dseas no son medibles por TC o gammagrafia dsea y, por lo tanto, no es
posible determinar qué pacientes con metdastasis dseas estan respondiendo al
tratamiento y qué pacientes no. Esto dificulta extraordinariamente la toma de
decisiones médicas, por ejemplo, acerca de cuando parar o cambiar un tratamiento. La
falta de informacion sobre si un paciente se estd beneficiando del tratamiento puede
derivar en un retraso en el cambio de tratamientos no efectivos e incluso
potencialmente téxicos, asi como en un retraso a veces irreparable en el inicio de un
nuevo tratamiento efectivo. El desarrollo de nuevos indicadores mediante pruebas de
imagen y analisis avanzado de las imagenes puede permitir identificar qué pacientes
con metastasis dseas estan respondiendo al tratamiento y qué pacientes no, tan solo
unos dias después de haber iniciado la terapia. La difusién es una técnica de imagen de
resonancia magnética nuclear (RMN) que estudia el desplazamiento de las moléculas
de agua dentro de un tejido e informa de la cantidad de células tumorales que hay en
el tejido. Cuando un tumor responde al tratamiento, experimenta una caida en el
numero de células y esto se puede medir con la RMN de difusion. Otras ventajas de la
RMN es que no requiere el uso de radiacion ionizante ni tampoco es necesario dar
ningun tipo de contraste (ni oral ni inyectado) como en el caso de la TC vy la
gammagrafia 6sea. En nuestro estudio PrecIMet, incluimos a pacientes con cancer de
mama o de préstata con metastasis dseas que iban a iniciar tratamiento con
quimioterapia o hormonoterapia, para identificar cambios precoces (unos dias después
de haber comenzado tratamiento) y definir cual es el cambio en la RMN de difusidon que
determina si un paciente esta respondiendo o no. Disponer de un indicador precoz de
respuesta en metdastasis déseas permitird avanzar hacia una medicina de precision, ya
que permitira seleccionar mejor la secuencia de tratamientos y, potencialmente,
mejorar la calidad y esperanza de vida de los pacientes con cancer. Ademas, esta

herramienta puede ayudar a acelerar el desarrollo de nuevos farmacos, ya que se



puede valorar su eficacia mucho antes que ahora y, por lo tanto, reducir el tiempo y los

costes de los ensayos clinicos.

2. Resultados

El consorcio PrecIMet ha completado exitosamente un estudio multicéntrico innovador,
utilizando la resonancia magnética de cuerpo entero como herramienta prondstica y
biomarcador para evaluar las respuestas en pacientes con canceres de prostata y
mama metastasicos. Los resultados para el cancer de prdstata metastdsico resistente a
la castracién ya han sido divulgados. En un subestudio focalizado, evaluamos a
pacientes tratados con agentes dirigidos al receptor de andrégenos o quimioterapia

basada en taxanos.

Nuestra investigacion, publicada en European Urology en marzo de 2024, respalda
fuertemente la aplicacién de la resonancia magnética de cuerpo entero como un
biomarcador de respuesta efectivo. Empleamos modelos multivariantes que incluyen
meétricas de ADC (biomarcador derivado de imagen de resonancia de difusion) y
fraccion de grasa, los cuales han demostrado un valor predictivo significativo para los
resultados de los pacientes. Ademas, observamos que las alteraciones en el volumen
de la enfermedad désea, medido por resonancia magnética de cuerpo entero, estan
estrechamente vinculadas a los resultados clinicos de los pacientes, lo cual subraya el

valor del método en las evaluaciones clinicas.

Este estudio es particularmente notable por su integracién pionera de biomarcadores
basados en resonancia magnética y analisis de ADN tumoral circulante (ctDNA) como
un biomarcador de respuesta combinado. Las perspectivas obtenidas de nuestro
trabajo abren camino a una monitorizacién mas precisa de la progresion del cancer en
pacientes con cancer de prdostata metastdsico resistente a la castracién y metdastasis
Oseas. Este estudio ha abordado una necesidad médica relevante y ofrece un nuevo
método fiable de evaluacién de las respuestas al tratamiento en pacientes con

metastasis dseas.



Impacto en la sociedad e implicaciones clinicas del estudio PrecIMet sobre el
uso de la resonancia magnética multiparamétrica de cuerpo entero como

biomarcador de respuesta en metastasis 60seas

Imagen de precision hacia la mejora de la practica sanitaria

Este estudio introduce un biomarcador de respuesta pionero en pacientes de cancer de
mama y préstata con metastasis dseas. Permite la identificacion temprana de
respondedores y no respondedores solo unas pocas semanas después de iniciar el
tratamiento. Esta deteccién temprana de la eficacia o la resistencia al tratamiento es
crucial para optimizar las secuencias de tratamiento y minimizar los riesgos para los

pacientes.

Dada la actual falta de indicadores de respuesta fiables en pacientes con metastasis
oseas, los hallazgos de este proyecto tienen el potencial de revolucionar las
evaluaciones de respuesta clinica. Los resultados del estudio son muy prometedores,
ya que demuestran el importante papel de la resonancia magnética de cuerpo entero
como indicador de respuesta en metdastasis dseas y su correlacién con cambios en
biopsias tumorales. La reduccion de las células malignas y su reemplazo por grasa
normal en la médula dsea sirven como indicadores de respuesta excelentes. Prevemos
gue este biomarcador se convertira en una herramienta esencial en la toma de
decisiones médicas, lo que permitird mejorar la atencion a los pacientes con cancer.
Los resultados de este estudio estan siendo publicados en la prestigiosa revista

cientifica European Urology.

Apoyo al descubrimiento de farmacos

La imagen de resonancia de cuerpo entero nos ha permitido identificar areas de
progresion de la enfermedad. En colaboracidon con el resto del equipo de investigacion
de PrecIMet, se han realizado biopsias guiadas por imagen de estas areas. Estas
biopsias estan permitiendo optimizar el estudio de mecanismos de resistencia y
prevemos que esta informacion pueda fomentar el desarrollo de nuevos farmacos

dirigidos a estas areas especificas.



Desarrollo tecnolégico

El proyecto se establecid para desarrollar un pipeline del procesamiento de la RNM
automatizado, y ha culminado en la creacion de una aplicacién de software.
Actualmente estamos trabajando en afinar esta herramienta para permitir un analisis
automatico de la RNM de cuerpo entero. Esto facilitara la implementacion clinica de

biomarcadores de respuesta basados en este tipo de imagen.
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