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1. Resum

L'os és un dels principals organs on el cancer fa metastasi, particularment en alguns
tipus, com el cancer de mama i el de prostata. Fins al 90% dels pacients amb malaltia
avancada presenten metastasis O0ssies i, moltes vegades, |I'os és |I'Unic organ afectat
per la malaltia. La valoracio de la resposta als tractaments contra el cancer es fa
determinant els canvis de mida dels tumors mitjancant proves d’'imatge com la
tomografia computada (TC) o la gammagrafia ossia. El problema és que les metastasis
ossies no son mesurables per TC o gammagrafia 0ssia i, per tant, no és possible
determinar quins pacients amb metastasis 0ssies estan responent al tractament i quins
no. Aixo dificulta extraordinariament la presa de decisions médiques, per exemple,
quan s’ha de parar o de canviar un tractament. La manca d’'informacid sobre si un
pacient s’esta beneficiant del tractament pot derivar en un retard en el canvi de
tractaments no efectius i, fins i tot, potencialment toxics, o també en un retard a
vegades irreparable en l'inici d'un nou tractament efectiu. El desenvolupament de nous
indicadors mitjancant proves d‘imatge i I’'analisi avancada de les imatges pot permetre
identificar quins pacients amb metastasis 0ssies estan responent al tractament i quins
no, tan sols uns pocs dies després d’haver iniciat la terapia. La difusié és una técnica
d'imatge de ressonancia nuclear magnetica (RNM) que estudia el desplacament de les
molecules d’aigua dins d’un teixit i informa de la quantitat de cél-lules tumorals que hi
ha en el teixit. Quan un tumor respon al tractament, hi ha una caiguda del nombre de
cel-lules, i aixd es pot mesurar amb I'RNM de difusié. Altres avantatges de I'RNM és
gue no requereix I'Us de radiacions ionitzats ni tampoc cal aplicar cap tipus de contrast
(ni oral ni injectat) com en el cas de la TC i la gammagrafia o0ssia. En aquest estudi
(PrecIMet), vam incloure pacients amb cancer de mama i de prostata amb metastasis
ossies que comencgaven tractament amb quimioterapia o hormonoterapia, per
identificar canvis precocos (al cap d’uns dies d’haver comencat el tractament) i definir
quin és el canvi en I'RNM de difusié que determina si un pacient esta responent al
tractament o no. Disposar d’un indicador precog de resposta en metastasis oOssies
permetra avancar cap a una medicina de precisio, i es podra seleccionar millor la
seqliéncia de tractaments i, potencialment, es podra millorar la qualitat i I'esperanca de
vida dels pacients amb cancer. A més a més, aquesta eina pot ajudar a accelerar el
desenvolupament de nous farmacs, ja que se’n podria valorar I'eficacia molt abans que

ara i, per tant, es reduirien el temps i els costos dels assajos clinics.



2. Resultats

El consorci PrecIMet ha completat amb éxit un estudi multicéntric innovador, utilitzant
la ressonancia magnética de cos sencer com a eina pronostica i com a biomarcador per
avaluar les respostes en pacients amb cancers de prostata i mama metastatics. Els
resultats per al cancer de prostata metastatic resistent a la castracié ja s’han divulgat.
En un subestudi, vam avaluar pacients tractats amb agents dirigits al receptor

d’androgens o quimioterapia basada en taxans.

La nostra investigacio, publicada a European Urology el marc del 2024, dona suport
fermament a I'aplicacié de la ressonancia magnética de cos sencer com a biomarcador
de resposta efectiu. Vam utilitzar models multivariants que inclouen metriques d’ADC
(biomarcador derivat de la imatge de la ressonancia de difusid) i de fraccié de greix,
els quals han demostrat un valor predictiu significatiu per als resultats dels pacients. A
més, vam observar que les alteracions en el volum de la malaltia 0ssia, mesurat per
ressonancia magneética de cos sencer, estan estretament vinculades als resultats clinics

dels pacients, cosa que subratlla el valor del metode en les avaluacions cliniques.

Aqguest estudi és particularment notable per la seva integracié pionera de biomarcadors
basats en ressonancia magnética i analisis de DNA tumoral circulant (ctDNA) com a
biomarcador de resposta combinat. Les perspectives obtingudes del nostre treball
obren cami a un monitoratge més precis de la progressié del cancer en pacients amb
cancer de prostata metastatic resistent a la castracié i amb metastasis 0ssies. Aquest
estudi ha abordat una necessitat medica rellevant, i ofereix un nou métode fiable

d’avaluacié de respostes al tractament en pacients amb metastasis ossies.

3. Rellevancia i possibles implicacions futures

Impacte en la societat i implicacions cliniques de I'estudi PrecIMet sobre I'Gs

de la ressonancia magneética multiparametrica de cos sencer com a

biomarcador de resposta en metastasis ossies



Imatge de precisio cap a la millora de la practica sanitaria

Aqguest estudi introdueix un biomarcador de resposta pioner en pacients de cancer de
mama i de prostata amb metastasis 0ssies. Permet identificar de manera primerenca
els responsius i els no responsius només unes poques setmanes després d’iniciar el
tractament. Aquesta deteccid primerenca de 'eficacia o resisténcia al tractament és
crucial per optimitzar les seqliencies del tractament i minimitzar els riscos per als

pacients.

Atesa |'actual falta d'indicadors de resposta fiables en pacients amb metastasis 0Ossies,
els descobriments d’aquest projecte tenen el potencial de revolucionar les avaluacions
de resposta clinica. Els resultats de I’'estudi sén molt prometedors, ja que demostren el
paper important que té la ressonancia magnética de cos sencer com a indicador de
resposta en metastasis Ossies, i la seva correlacié amb canvis en biopsies tumorals. La
reduccié de cel-lules malignes i el seu reemplacament per greix normal en la medul:la
ossia serveixen com a indicadors de resposta excel-lents. Preveiem que aquest
biomarcador esdevindra una eina essencial en la presa de decisions mediques, cosa
que permetra millorar I'atencié als pacients amb cancer. Els resultats d’aquest estudi

s’estan publicant en la prestigiosa revista cientifica European Urology.

Suport al descobriment de farmacs

La imatge de ressonancia de cos sencer ens ha permeés identificar arees de progressié
de la malaltia. En col-laboracié amb la resta de I’equip de recerca de PrecIMet, s’han fet
bidopsies guiades per imatge d’aquestes arees. Aquestes biopsies estan permetent
optimitzar |'estudi de mecanismes de resisténcia i preveiem que aquesta informacid
pugui fomentar el desenvolupament de nous farmacs dirigits a aquestes arees

especifiques.

Desenvolupament tecnologic

El projecte es va establir per desenvolupar un pipeline del processament de I'RNM
automatitzat, i ha culminat en la creacidé d’una aplicacié de programari. Actualment
estem treballant a afinar aquesta eina per permetre una analisi automatica de I'RNM de
cos sencer. Aixo facilitara la implementacid clinica de biomarcadors de resposta basats

en aquest tipus d'imatge.
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