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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD EX VIVO DE BORTEZOMIB EN MUESTRAS DE PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE (MM)
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RESUMEN METODQOS
Introduccidn: Bortezomib constituye el tratamiento estandar para MM, tanto en o
pacientes en recaida como de nuevo diagndstico, pero algunos de estos pacientes Plataforma ExviTech

muestran resistencia a este farmaco. Para explorar la farmacologia ex vivo de este

celular en la poblacion patoldgica. La eficacia y potencia ex vivo de bortezomib fue
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farmaco, muestra de médula 6sea de 115 pacientes diagnosticados de MM, fueron
evaluadas con el fin de determinar la capacidad de bortezomib de inducir muerte
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determinada tanto para el farmaco individualmente como para aquellas g LR =
combinaciones utilizadas en los protocolos de tratamiento actuales. '
Objetivo: Identificar muestras resistentes a bortezomib en un test ex vivo y
determinar posibles tratamientos alternativos mediante la evaluacion de la
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farmacologia ex vivo del farmaco.
Métodos: Se analizaron 115 muestras de médula ésea de pacientes con MM
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obtenidas en 16 hospitales de Espana, tras consentimiento informado de los ' —
‘ Células Patoldgicas ‘ Células Sanas

pacientes y procesadas dentro de las 24h siguientes a su extraccion. La muestra

cyoleg
100004d
700004d

cydieq
100004d
700004d

H

Para cada farmaco o combinacion, se ensayan 8 concentraciones. Se utilizdé una dilucién %
desde la maxima concentracion indicada.

fue diluida (conservando plasma y eritrocitos) y alicuotada en placas de 96 pocillos -
qgue contenian los distintos farmacos. Tras 48h de incubacion se procesaron para » 00000 » i e N o - 7 , Numero de combinaciones :
. : ® : , : - ot N de farmacos . 5 concentraciones
su analisis en nuestra plataforma ExviTech® basada en la citometria de flujo. El o (hasta 5 farmacos)
porcentaje de células plasmaticas fue determinado mediante marcaje con Desarrollo del analisis 1 1 :
anticuerpos monoclonales y Anexina-V FITC. La eficacia y potencia de bortezomib / DIA 1 DiA 3 > . 15
para cada paciente se establecieron mediante curvas dosis/respuesta. SP o MO : 3 7 35
. . . . . I
Dexametasona, melfalan, prednisolona, ciclofosfamida y doxorrubicina fueron | P 4 = -
.7 . ’ . . . . nalisis e
también analizados asi como sus combinaciones con bortezomib, como referencia i ! integracién en 5 - -
a los protocolos de tratamiento actuales. Alicuotar la muestra i ActivityBase 6 - 315
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Resulfafios. Bortezomib a altas dosis ehrrnno mas de 90% de las células i GENERADO - = —
patologicas en el 97% de las muestras. En seis de las muestras, un 15-30% de las . g EE B
|
células patoldgicas no desaparecieron por accion del bortezomib (linea U U | 9 =t 5555
discontinua), incluso a altas concentraciones, identificando asi un posible clon : / 10 e TG
resistente a bortezomib. Se observd una gran variabilidad en la potencia de i omare e i 11 e 10235
. . 4 . . : celular e6ec00000000 I [eececescessee
bortezomib en los distintos paC|entes,-S|endo la EC50 de entre 1y ?OOnM (media g i . 12 e 20475
de 30nM). Para el resto de los tratamientos se observaron diferencias tanto en la 333888838322 | s3s33szisess :
eficiacia (de <20% a >90% de muerte celular) como en la potencia, variando ésta e o
en mas de tres 6rdenes de magnitud de muestra a muestra. Para todos los FRRE ! Screening con * La politerapia constituye el regimen de tratamiento estandar en cancer (2-10 farmacos)
pacientes analizados, al menos un farmaco o una combinaciéon de farmacos, srsszeaees s33siisaisss . :nrl?_iﬁ';;; = * Latabla muestra el numero posible de combinaciones con los farmacos aprobados.
alcanzé una eficacia superior al 85% de muerte celular, sugiriendo un tratamiento ! Anti-CDS6 * Enazul se muestra |a capacidad de ExviTech para analizar en una muestra fresca de un
. S e Anti-CD45 paciente (24/48h) y en amarillo la capacidad actual de la tecnologia de la competencia.
potencialmente eficaz.
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las 115 muestras de médula ésea para bortezomib. Las otras 4 lineas representan las

. . ) - - . respuestas de 4 pacientes individuales, mostrando diferentes tipos de respuesta. La
Figura 1: Curvas dosis/respuesta de Bortezomib en muestras de médula dsea de 115 pacientes| ||ines verde corresponde a un caso interesante con una EC50 muy baja pero una 4

diagnosticados de MM. Al igual que en la clinica, bortezomib es muy eficaz induciendo la deplecion de las| |efectividad <80%. Esto sugiere que bertezomib podria ser muy efectivo eliminando
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CONCLUSIONES

» Los resultados de este estudio muestran una gran variabilidad en la actividad ex vivo de los fadrmacos, consistente con el amplio
rango de respuestas observadas en la evolucion clinica de los pacientes.

» Ensayando los farmacos utilizados en los protocolos de tratamiento de MM en muestras de pacientes, podria desarrollarse un
modelo farmacoldgico para predecir resistencia o sensibilidad, paciente a paciente.

» Este test es similar al test de respuesta tumoral individual utilizado durante los ultimos 20 anos, aunque empleando un ensayo
basado en citometria de flujo e incorporando combinaciones de farmacos evaluadas en sangre total.

» La evidencia de subpoblaciones resistentes a bortezomib en algunas muestras, sugiere la presencia de clones resistentes al mismo.

» La combinacion de bortezomib con otros farmacos como los usados en los protocolos aprobados podria eliminar poblaciones
resistentes a bortezomib.

» Este test podria permitir investigar sinergia entre bortezomib y otros farmacos como melfaldn y doxorrubicina, previamente
publicados.

» Evidencias historicas y recientes apoyan la idea de que la evaluacién ex vivo de fdrmacos en muestras de pacientes con hemopatias
malignas puede ayudar a definir el tratamiento 6ptimo para estos pacientes.

» Es necesario confirmar estos prometedores resultados con estudios rigurosos utilizando estandares dentro de un ensayo clinico.

» La meta final sera el desarrollo de un test ex vivo de medicina personalizada para MM.
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