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RESULTS

CONCLUSIONS

ABSTRACT PLATE SETUP

Eight different concentrations of each drug or drug 
combination is run for the used treatment protocols. 

Special Thanks to the Patients and Hospitals for Providing the Samples 
(listed alphabetically)
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PERFILES FARMACOLÓGICOS EX VIVO DE 16 FÁRMACOS EN 23 MUESTRAS DE MEDULA ÓSEA DE PACIENTES CON 
LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA
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Whole sample vs. Isolated
Leukocytes: A. Dose-response
curves for IDA and CYT in isolated
leukocytes and whole sample. Data,
from sample 6 below, displays a log
difference in the EC50s for IDA, but
equal results for CYT. B. The EC50 (y-
axis) of the whole sample and the
isolated leukocyte fraction from 9
patient samples with cytarabine. C.
EC50 of the same samples to
idarubicin.
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A.  Median curves from 16 drugs. The Survival Index (y-axis) ranges from 100% to 0 displaying the 
selective ALL cell depletion calculated with a Sigmoidal Dose-Response Model. B.  The curves from A. 
overlaid on 18 individual dose-response curves to Vincristin.

Dose-response analysis was completed for individual drug in 12-20 ALL patient bone marrow samples.  The Survival Index (y-axis) ranges 
from 100% to 0 displaying the selective ALL cell depletion. The grey lines display each individual response with the average response 
shown in red.
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Fundamento y Objetivo: Vivia Biotech, en colaboración con PETHEMA, ha
desarrollado un método automatizado de citometría de flujo para medir en
muestras de pacientes, el perfil farmacológico de fármacos empleados en el
tratamiento del Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA). Para ello, se ha utilizado una
metodología equivalente a la empleada en el estudio de Leucemia Mieloide
Aguda. El objetivo de este estudio es conocer el efecto farmacológico ex vivo de
fármacos usados en el tratamiento de LLA frente a la población de células
patológicas presentes en muestras de médula ósea (MO) de pacientes con esta
enfermedad.

Métodos y pacientes: Se enviaron a Vivia Biotech muestras de MO de 23
pacientes diagnosticados de LLA desde 16 hospitales de toda España. Éstas
fueron incubadas durante 48h con 8 concentraciones diferentes de cada fármaco,
utilizando la muestra total. Tras la incubación, las células fueron analizadas en
nuestra plataforma ExviTech. La actividad de los fármacos se midió por la
depleción celular, identificando los blastos patológicos con anticuerpos
monoclonales y la viabilidad mediante Anexina V-FITC. Utilizando modelos
farmacológicos estándar, se estimó para cada fármaco listado en la tabla la
potencia (EC50) expresada como concentración de fármaco y la variabilidad
interindividual, determinada por los percentiles 10 y 90.

Resultados: En el tratamiento de la LLA, se utilizan fármacos de muy diversos
grupos terapéuticos, siendo los más utilizados las antraciclinas, vincristina,
glucocorticoides y L-asparaginasa. Nuestros resultados muestran, que tanto las
antraciclinas como la vincristina presentaron la mayor potencia ex vivo, mientras
que en el caso de los glucocorticoides, destaca la gran variabilidad en su actividad
entre los pacientes. Los análogos de nucleósidos, fludarabina y la citarabina,
empleados en recaídas, presentan una potencia ex vivo similar. Se incluye en este
estudio el perfil farmacológico de los inhibidores de tirosincinasa, utilizados en
LLA Ph+.

Pharmacologic Profile of ex vivo response to each drug.

Monotherapy profiles interpretation 

Figure 3 Pharmacologic Profile of ex vivo response to 
each drug.

➢We have developed an automated system that, in a fast and accurate way, is able to determine the ex
vivo sensitivity of ALL samples to many different drugs.

➢This approach could be used as a companion diagnostic to identify subsets of patients for which new
treatments could be effective because of the high interpatient variability observed.

➢The Pharmacological Profiles could be used personalize treatment for individual patients.
➢Correlation of this ex vivo sensitivity with the clinical efficacy is currently being performed in a study

under the supervision of the PETHEMA group.
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Pharmacological Profiles ex
vivo of monotherapy. The
relative potency of DAU, IDA,
MIT, ASP and DAS, was
significantly high in this
patient, while VIN, PRE and
Me-PRE showed very low
potency, limiting their potential
therapeutic effect.

Figure 6

Tabla 1 Drug Potency and their Interpatient Variability


