FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

La inteligencia artificial ha permitido identificar
potenciales dianas farmacologicas para el
tratamiento del cancer de pulmon no microcitico
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La empresa espanola especializada en inteligencia artificial (IA), Topazium, en colaboracion con la comparnia
Biomarkets, ha presentado en una reunion de la prestigiosa Sociedad Estadounidense de Oncologia clinica como
la IA puede acelerar la identificacion de nuevas dianas terapéuticas para mejorar la eficacia de la inmunoterapia
en el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico, optimizando asi el tratamiento basado en las caracteristicas

moleculares del tumor.

El cancer de pulmbn es una de las neoplasias més
frecuentes, que causa hasta el 18% de las muertes
producidas por cancer M. Entre los casos de cancer
pulmonar, el cancer de pulmon no microcitico (CPNM)
representa hasta el 85% de los casos ?, con una mortalidad
ab5afiosque vadesde el 54% enlos primeros estadios hasta
el 93% en los estadios finales . Aunque la primera linea
de tratamiento la conforman la cirugia, la quimioterapia
y la radioterapia, la eficacia es bastante limitada, con
una discontinuacion del tratamiento destacable debido
a los efectos secundarios . No obstante, en los ultimos
afios la inmunoterapia ha ganado importancia en el
tratamiento de este tipo de tumores, con los farmacos
inhibidores de puntos de control inmunitario. Estos se
unen a las proteinas de muerte celular programada en
las células cancerigenas (PD-1) o sus ligandos (PD-L1),
evitando que se unan y que frenen la respuesta inmune.
De esta forma, los inhibidores de PD-1/PD-L1 permiten
que las células T puedan reconocer las células tumorales
y las ataquen ¥, aumentando la supervivencia de los
pacientes en relacion con los pacientes que son tratados
con quimioterapia ©. Los inhibidores de PD-1/PD-L1
han revolucionado el tratamiento del CPNM al permitir
una respuesta inmunitaria mas eficiente. Sin embargo,
la variabilidad en la respuesta entre los pacientes

sigue siendo un desafio, ya que algunos no responden
al tratamiento. Este hecho resalta la necesidad de
entender mejor los mecanismos de expresion de PD-L1
y desarrollar estrategias que personalicen las terapias
segun las caracteristicas moleculares de cada tumor.

No obstante, el estudio y andlisis de nuevas dianas,
asi como la clasificacion de los pacientes como buenos
candidatos al tratamiento por inmunoterapia, es largo
y costoso. La IA ha permitido reducir estos tiempos
de andlisis al detectar patrones complejos que, de
otro modo, pasarian desapercibidos con técnicas
tradicionales, acelerando tanto la interpretacion de
los datos como la identificacion de mutaciones clave.
Este hecho permite personalizar los tratamientos vy
optimizar la eficacia de terapias como la inmunoterapia
en un menor periodo de tiempo. Se han comenzado a
desarrollar herramientas basadas en IA que permiten
analizar la gran cantidad de datos que se obtienen de
los diferentes estudios, encontrando patrones dificiles
de detectar con técnicas analiticas tradicionales, y
reduciendo el tiempo de anlisis.

Topazium, una empresa espafola de biotecnologia
virtual, que desarrolla herramientas analiticas basadas




en la IA para su aplicacion en medicina, se ha asociado
con Biomarkers, una empresa de medicina de precision
oncoldgica con una plataforma gendmica integral que
promete cambiar la atencion sanitaria actual. Esta
asociacioén se ha centrado en el estudio del PD1/PD1-L1,
con el fin de optimizar los protocolos de tratamiento y
entender qué pacientes tienen mas posibilidades de
beneficiarse de esta terapia. Para ello, se realizdé una
secuenciacion completa de 46 muestras de biopsias de
pacientes con CPNM (subtipo carcinoma escamoso y
adenocarcinoma). Los datos fueron analizados con el
software GFPrint /), un componente crucial del estudio.
Este marco de aprendizaje automatico es capaz de
representar virtualmente los exomas tumorales en un
espacio latente; es decir, representa la totalidad de la
informacion obtenida de una forma simple, pero sin
modificar su contenido, facilitando el andlisis de grandes
volumenes de datos genéticos sin perder detalles
relevantes como las mutaciones presentes en los
tumores. Una vez representados los datos, la IAidentifica
grupos de pacientes basados en la similitud genética de
los tumores. Los analisis bioestadisticos encontraron
2 grupos de pacientes (CO y C1). Ambos grupos se
separaban principalmente por las caracteristicas
histolégicas del tumor y la expresion de PD-L1. El grupo
CO estaba formado por un numero significativamente
menor de pacientes con adenocarcinoma, pero con una
positividad significativamente mayor de PD-L1, tanto
en carcinomas como en adenocarcinomas. Ademas,
la expresidon de este gen era tres veces mayor en los
pacientes del grupo CO (6.3+9.7%) respecto a los
pacientes del grupo C1 (2.3x7.5%). Se encontraron
1357 genes mutados exclusivamente en el grupo CO,
los cuales pertenecian a tres vias de sefalizacion: HIF-
1, sefalizacién del Ca?" y del citoesqueleto de actina.
También se identificaron 10 genes incluidos en la
sefalizacion del HIF-1 que parecen estar involucrados
en la expresion de PD-L1 segun datos previos, los cuales
podrian ser objetivo de intervencion farmacologica
concomitante al bloqueo PD-1/PD-L1, asi como
posibles marcadores para la seleccion de pacientes que
respondan adecuadamente a la inmunoterapia en el
tratamiento del CPNM.

En este estudio no solo se han identificado posibles
marcadores y dianas para el tratamiento del CPNM, sino
que se ha puesto de manifiesto la capacidad de la IA
en la medicina de precision, en especial para optimizar,
analizar e interpretar grandes voliumenes de datos, lo
que permitirda en un futuro una toma de decisiones mas
precisa y eficiente en la medicina de precision.
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