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& UNA PRUEBA DE

\MICROBIOTA INTESTINAL
‘% COMBINADA CON IA
PUEDE DETECTAR
PRECOZMENTE EL
CANCER COLORRECTALY
!' EDUCIR COLONOSCOPIAS
INNECESARIAS

EL CANCER COLORRECTAL ES LA SEGUNDA
CAUSA DE MUERTE POR CANCER EN TODO
. EL MUNDO. EL SISTEMA DE CRIBADO
- IMPLANTADO EN LA MAYORIA DE LOS
. PAISES, CONSISTENTE EN UNA PRUEBA DE
DETECCION DE HEMOGLOBINA EN HECES
SEGUIDA DE UNA COLONOSCOPIA SI EL
RESULTADO ES POSITIVO, ES EFICAZ, PERO
CUENTA CON MUCHOS FALSOS POSITIVOS.
AHORA, UN PROYECTO DEL IRB COMBINA UN
ANALISIS DE LA MICROBIOTA INTESTINAL CON
ALGORITMOS DE CLASIFICACION BASADOS
EN INTELIGENCIA ARTIFICIAL (IA), CON EL
OBJETIVO DE MEJORAR LOS SISTEMAS DE
DETECCION ACTUAL Y REDUCIR EL NUMERO
DE COLONOSCOPIAS INNECESARIAS.



TONI GABALDON Y OLFAT KHANNOUS

ada ano se conocen 1,9 millones de nuevos casos de cancer colorrectal en todo

el mundo. En Espaiia, es el tumor mas diagnosticado considerando ambos sexos,

siendo el segundo mas frecuente en varones después del de préstata y el sequndo
en mujeres tras el de mama. En 2022, se diagnosticaron 41.646 casos y es la segunda causa
de muerte por cancer, superado solo por el de pulmén.
La prevencidny el diagndstico precoz son fundamentales a la hora de salvar vidas. La edad
media de presentacion es 70 afos y la mayoria de los pacientes (>70%) tienen mas de 50
en el momento del diagnéstico, si bien la incidencia estd aumentando en los menores de
50 anos. Por ello, el cribado rutinario de poblaciones por encima de cierta edad se esta
implementando en todo el mundo. En nuestro pais, el programa de deteccidn precoz
esta dirigido a mayores de 50 anos y consiste en un procedimiento en dos pasos con una
prueba no invasiva, que detecta la presencia de hemoglobina en las heces, sequida de
una colonoscopia si la prueba resulta positiva. Sin embargo, da como resultado muchos
falsos positivos (> 60 %), suponiendo una gran carga para el sistema de salud, los hospi-
tales, los médicos y los pacientes.
Un equipo del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB, por sus siglas en inglés) de
Barcelona trabaja en el proyecto MICROSCREEN_CRC: Microbial biomarker test for early
diagnosis of colorectal cancer (MiCRC), en el cual se aplica un enfoque innovador que
combina un analisis de la microbiota intestinal con algoritmos de clasificacion basados
en inteligencia artificial (IA). que permiten determinar si un individuo padece riesgo de
tener cancer colorrectal (CCR) o lesion precancerosa de riesgo, con el objetivo de mejorar
el diagndstico precoz del cancer colorrectal y de lesiones precancerosas de riesgo, para
asi poder reducir el nimero de colonoscopias innecesarias.
Toni Gabaldén, profesor del ICREA e investigador principal del grupo de genémica compa-
rativa del IRB de Barcelona y el Barcelona Supercomputing Center-Centro Nacional de Super-
computacion, explica que “MiCRC consiste en una prueba de microbiota intestinal combinada
con algoritmos de clasificacion basados en inteligencia artificial capaces de estratificar a los
pacientes en funcion de su riesgo de cdncer colorrectal. A diferencia de otras soluciones, MiCRC
diferencia el CCR de las lesiones precancerosas y ha sido diseniado para acoplarse a los proto-
colos de deteccién actuales de la Union Europea (UE) utilizando muestras ya recolectadas en
tubos de prueba inmunoquimica fecal (FIT). La implementacion de MiCRC en las campanas
de deteccion reduciria hasta un 30% de las colonoscopias innecesarias actuales y, al mismo
tiempo, detectaria con alta sensibilidad lesiones precancerosas de alto riesgo y personas con
cdncer colorrectal, superando las soluciones existentes”.
El equipo esta compuesto por el profesor Gabaldén, Olfat Khannous Lleiffe, investigadora
predoctoral en el grupo de genémica comparativa, y la Dra. Alba Olivares, del departamento
de Innovacion, donde se encarga de identificar nuevos descubrimientos e impulsar el pro-
ceso de transferencia de tecnologia. El equipo del IRB cuenta con un plazo de 18 mesesy,
recientemente, ha obtenido financiacién en el marco de la convocatoria 2023 del programa
Caixalmpulse Innovation. Actualmente, MiCRC se encuentra en un nivel de desarrollo TRL3-
4:latecnologia se ha perfeccionado mediante secuenciacion ARNr 16S en 3.000 muestras
FIT de una cohorte
del Programa de Cri-
bado de CCR en la
zona norte de Barce-
lona, ademas de va-
lidar su rendimien-
to en un conjunto
equilibrado de 100
muestras adiciona-
les de la misma co-
horte recolectadas
dos afos después
del estudio inicial,
y en 135 muestras
de una cohorte en

MICRC “SE HA
DISENADO PARA
ADAPTARSE A LAS
MUESTRAS DE HECES
QUE SE USAN EN

EL SISTEMA DE
CRIBADO DE CANCER
COLORRECTAL”

Estados Unidos. El proyecto estd validado en
muestras clinicas, pero hay que trasladarlo
a un entorno clinico real. Con el apoyo de
Caixalmpulse 2023, el equipo espera seguir
con las validaciones en escenarios clinicos
reales, adaptar la tecnologia a un prototipo
facil de implementar y hacer estudios de
costo efectividad.

Marcadores microbianos

Khannous Lleiffe sefala que MiCRC “se ha
disefiado para adaptarse a las muestras de
heces que se usan en el sistema de cribado de
cdncer colorrectal. En el sistema de cribado ac-
tual, se detecta la presencia de sangre oculta
en heces y, si el resultado es positivo, se deriva
a la persona a colonoscopia. Con MiCRC, se
determinan marcadores microbianos en esa
misma muestra, permitiendo un diagndstico
mds preciso, reduciendo el numero de perso-
nas derivadas a una colonoscopiay sin perder
casos de relevancia clinica”.

De estaforma, “en el momento en el que tene-
mos lacomposicién microbiana determinada,
aplicamos un algoritmo de clasificacion de
aprendizaje automadtico (lo que se denomina
machine learning, que es un subtipo de IA),
que reconoce patrones que ha aprendido con
anterioridad en datos del mismo tipo y con
diagnéstico conocido, y predice si el individuo
tiene riesgo clinico relevante o no. Tenemos
un modelo entrenado con alrededor de 3.000
muestras, que queremos validar en un contexto
clinico real”, ahade Khannous Lleiffe.

En efecto, el equipo ha validado la prueba
con mas de 3.000 muestras del cribado
de céncer colorrectal de Barcelona, de
individuos que, ademas de la prueba de
detecciéon de hemoglobina en heces, se
habian realizado la colonoscopia. Gabaldén
sefala que “utilizando las propias muestras
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del cribado, podemos priorizar mejor los casos a colonoscopia, reduciendo significativamente
las colonoscopias innecesarias a la vez que obtenemos una alta sensibilidad para individuos de
clinica relevante. Esto nos permitiria, aparte de mejorar el progndstico de los individuos y reducir
costos, poder ampliar el rango de edad seleccionado por el cribado (a partir de los 50) a edades
mds tempranas, donde se estd viendo que la incidencia del cdncer colorrectal estd creciendo”.
El sistema actual de cribado se basa en la prueba Fecal FIT, que detecta presencia de sangre
oculta en las heces. En caso positivo (>20 ug hemoglobin/g of feces) se pasa a hacer una
exploracién con colonoscopia. De acuerdo con el equipo investigador, este proceso tiene
un alto porcentaje de falsos positivos (> 60%), es decir, individuos con deteccion de san-
gre que pasan a colonoscopia, pero tienen una exploracion limpia o lesiones sin caracter
de riesgo. Gabaldon afirma que “con nuestro test, podemos complementar la prueba FIT
mejorando la priorizacidn con gran sensibilidad por los casos de clinica relevante, reduciendo
hasta un 30% de colonoscopias innecesarias”.

Los precedentes de este proyecto se hallan en un estudio publicado en Cancers en di-
ciembre de 2022, Microbiome Profiling from Fecal Immunochemical Test Reveals Microbial
Signatures with Potential for Colorectal Cancer Screening.

Precedentes de un proyecto innovador

Un alto porcentaje de cancer colorrectal surge de lesiones polipoides premalignas (es
decir, adenomas y lesiones serradas), que progresan a cancer después de un desarrollo
en multiples etapas impulsado por factores de riesgo tanto genéticos como ambientales.
La dieta y el estilo de vida son factores ambientales clave asociados con la presencia de
adenomas y su progresion a cancer colorrectal, probablemente a través de alteraciones
del microbioma intestinal. En ese estudio, se sugiere un papel potencial del microbioma
en el camino desde el epitelio normal hasta el cancer colorrectal, revelando taxones, ca-
racteristicas metabdlicas y cambios concurrentes a lo largo de esta progresion. El equipo
investigador capturo las diferencias entre los perfiles del microbiomafecal alo largo de las
distintas etapas en el camino desde el epitelio colénico normal hasta el cdncer colorrectal.
Los resultados de prediccidn del aprendizaje automatico presentados muestran un papel
potencial de la composicién microbiana de las muestras para la FIT en la deteccion del
cancer colorrectal.

En el contexto del programa de cribado de Barcelona, en el que hay una participacién me-
dia del 50%, aproximadamente el 5% de los participantes tienen un resultado FIT positivo.
De ellos, alrededor del 3-5% tiene cancer colorrectal detectado durante la colonoscopiay
un 30% adicional tiene una lesion clinicamente relevante asociada con riesgo de cancer
colorrectal que requiere una vigilancia mas intensiva, mientras que alrededor del 65% tiene
una colonoscopia normal o solo se detectan lesiones que no son clinicamente relevan-
tes. Por lo tanto, “trasladando nuestros resultados a este contexto clinico y considerando la
participaciéon mediay el diagndstico obtenido durante las tltimas cuatro rondas disponibles,
ahorrariamos un rango entre 423 (12%) a 1057 (30%) colonoscopias innecesarias cada afio”,
se afirma en el articulo.

Khannous Lleiffe explica que en el anterior estudio “vimos diferencias en la abundancia de
especies determinadas entre los diferentes grupos de diagnésticos, siendo el cancer colorrectal
el grupo con mds diferencias comparado con los otros. Se incluyeron muestras de individuos
con una colonoscopia negativa (totalmente limpia), con lesiones precancerosas sin riesgo, o
riesgo bajo, y lesiones de riesgo intermedio y avanzadas”.

Ademas, “desarrollamos nuestro primer modelo de clasificacion, basado en dos fases: prime-
ro, las muestras son clasificadas segun si son cdnceres colorrectales u otros y los clasificados
como otros (incluyendo algunos falsos negativos) pasan a la segunda fase para una segunda
oportunidady ser clasificados seguin si son clinica relevante o no clinical relevante”. Finalmen-
te, se validé un modelo segun la estrategia comentada anteriormente en dos grupos de
datos externos, “viendo una gran sensibilidad para cdnceres colorrectales y casos de clinica
relevante”. Valiosos precedentes para un proyecto innovador y prometedor que espera
ahora hacer avanzar esta prometedora tecnologia hacia la validacién clinica. 4

Por: Elena Ayuso
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INSTITUTO DE §J
INVESTIGACION
BIOMEDICA

ELIRB,PORUNAVIDALIBRE
DE ENFERMEDADES

El Institute For Research in Biome-
dicine (IRB) Barcelona es una institu-
cién sin dnimo de lucro, dedicada al
avance del conocimientoy la ciencia
de primer nivel, cuyas areas de acti-
vidad profesional presentan desafios
en términos de salud y seguridad,
privacidad, reclutamiento, conflictos
deinterés, uso de animalesy colabo-
raciones con el sector privado.

Fundado en 2005 por la Generalitat
de Catalufa y la Universitat de Bar-
celona (UB), el IRB Barcelona es un
centro internacional que acoge al-
rededor de 400 trabajadores de mas
de 30 nacionalidades. Trabaja para
conseguir una vida libre de enferme-
dades, desarrollando una investiga-
cién multidisciplinar de excelencia
para ofrecer soluciones pioneras a
necesidades médicas no resueltas
en el cancer y otras enfermeda-
des vinculadas al envejecimiento.
Establece colaboraciones con la
industria farmacéutica y los princi-
pales hospitales para hacer llegar
los resultados de lainvestigacidonala
sociedad, a través de la transferencia
de tecnologia, y realiza diferentes
iniciativas de divulgacion cientifica
para mantener un didlogo abierto
conla ciudadania. Reconocido como
Centro de Excelencia Severo Ochoa
desde 2011, es un centro CERCA y
miembro del Barcelona Institute of
Science and Technology (BIST).




