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RESULTS

CONCLUSIONS

Fundamento: Somos pioneros en un método automatizado de citometría de flujo
para medir el perfil farmacológico exvivo de fármacos para el tratamiento del
Mieloma Múltiple (MM) en muestras de pacientes, colaborando con PETHEMA.

Métodos y pacientes: Se incluyeron muestras de médula ósea de pacientes con MM
de 17 hospitales de España, incubadas a 48h con 8 concentraciones de cada fármaco
en la muestra total. La depleción de las células plasmáticas patológicas se determinó
con anticuerpos monoclonales y AnexinaV y se analizó mediante la plataforma
ExviTech. Los parámetros de eficacia (Emax), expresada como índice de
supervivencia, y potencia (EC50), como concentración de fármaco, se estimaron con
modelos farmacológicos estándar.

Resultados: En la tabla 1 se muestra el perfil farmacológico exvivo medio de 17
fármacos, divididos en clásicos (rosa) y novedosos (azul), así como el número de
muestras testadas por fármaco. Dexametasona (DEX) y Prednisona (PRE) fueron
testadas solo en 10-11 muestras pues su incubación a 48h fue insuficiente y se
incrementó a 96h. Emax y EC50 se muestran en términos de media y desviación
estándar y la variabilidad interpaciente (VIP), como el coeficiente de variación en
porcentaje. La EC50 exvivo medida no corresponde a potencia clínica de los fármacos.
Entre los fármacos convencionales, Bortezomib es el que produce mayor depleción
(supervivencia media 2.3%±5) con la máxima potencia (mínima EC50 0.03uM). Todos
los fármacos clásicos, excepto los corticoides (DEX, PRE) muestran máxima eficacia en
términos de depleción. DEX es 390 veces más potente que PRE, aunque existe un
grupo de pacientes más sensible a PRE. Fármacos que detienen el ciclo celular son
ordenados según su potencia media. Doxorubicina es la más potente aunque
escasamente usada. Vincristina es también potente con una mayor VIP; pacientes
muy sensibles podrían beneficiarse de bajas dosis, con mínima neurotoxicidad.
Bendamustina es menos potente con una baja VIP sugiriendo un potencial
terapéutico menor.
Todos los fármacos novedosos tienen alta eficacia, siendo los más potentes los
epigenéticos: Panobinostat y Vorinostat. El primero es 48 veces más potente.
Tanespimicina tiene alta potencia y una alta VIP, por lo que podría servir como
diagnóstico de acompañamiento.
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PLATE SETUP

Eight concentrations of each drug or drug combination is run for the most used treatment 
protocols.  The max concentration used of some drugs is listed.

MM Plate 1 MM Plate 2

Special Thanks to the Patients and Hospitals for Providing the Samples 
(listed alphabetically)
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➢We have developed an automated system that, in a fast and accurate way, is able to determine the ex vivo sensitivity
of multiple samples to many different drugs.
➢This approach could be used as a companion diagnostic to identify subsets of patients for which new treatments

such as panobinostat or Tanespimycin could be effective.
➢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/GEM groups.

PERFILES FARMACOLÓGICOS EX VIVO DE 17 FÁRMACOS EN MÁS DE 50 MUESTRAS DE MEDULA ÓSEA DE PACIENTES 
CON MIELOMA MÚLTIPLE
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Figure 2 Figure 3

Dose-response analysis was completed for 
individual drug in 75-200 MM patient bone 
marrow samples.  The Survival Index (y-axis) 
ranges from 100% to 0 displaying the selective 
plasma cell depletion calculated with PKPD 
Population Models. In plots for specific drugs 
the grey lines display each individual response 
with the average response shown in red. Data 
points were fitted using the Levenburg
Marquardt algorithm. 
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Table 1

DEXAMETHASONE

PREDNISOLONE

MELPHALAN

BENDAMUSTINE

BORTEZOMIB

150µM

31µM

CYCLOPHOSPHAMIDE

90µM

300µM

15µM

100µM

DOXORUBICIN

VINCRISTIN

ETOPOSIDE

RAPAMYCIN

EVEROLIMUS

TEMSIROLIMUS

3µM

5µM

300µM

200µM

200µM

200µM
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Standard error

Estimated value for sample
in the confidence interval

Molecular Targets

Epigenetics→

CB

BOR

PRE

BEN BEN

BOR
DEX

TAL

Conversion of dose-response analysis to a Pharmacologic Profile of ex vivo 
response to each drug.

CA

B

Pharmacological Profile of 19 MM drugs for 3 patient samples.
A. Sample tested sensitive to BOR, PRE and BEN. Patient was treated with the
BEN+BOR+PRE combination and achieved Complete Response. B. This sample was
very sensitive to the molecular target mTOR inhibitors. C. Sample tested resistant to
BOR, DEX & BEN. Patient received the following treatments:
1st Line- BOR-DEX → Progression; 2nd Line – BOR-DEX-TAL→ Progression; 3rd Line –
BEN-BOR-DEX. The ex vivo test identified this very resistant patient, but also identified
possible alternative treatments.

N=número de muestras; DES.STD=Desviación estándar; VIP: Variabilidad interindividual.

Standard Treatments
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FÁRMACO N

Eficacia máxima EMAX
(% Supervivencia) Potencia EC50 (µM) Mecanismo de acción

MEDIA DESV.STD VIP (%) MEDIA DESV.STD VIP (%)

BORTEZOMIB 106 2,3 5,1 223,3 0,029 0,029 99,3 Proteosoma

DOXORUBICINA 35 4,7 12,8 273,8 0,93 0,848 91,2

Interrupción ciclo celular

VINCRISTINA 47 13,9 17,4 125,1 3,212 13,743 427,9

MELFALAN 44 15 23,3 156 14,07 15,428 109,7

CICLOFOSFAMIDA 59 10,9 19,4 177,7 53,999 55,866 103,5

ETOPOSIDO 25 11,3 17 150,4 95,302 124,998 131,2

BENDAMUSTINA 90 1,4 5,6 390,2 118,891 65,111 54,8

DEXAMETASONA 96h) 11 37,4 16,1 43 0,038 0,039 100,8
Glucocorticoide

PREDNISONA 96h 10 34,2 22 64,5 15,654 47,212 301,6

PANOBINOSTAT 49 5,6 11,5 203,3 0,048 0,058 120
Epigenético

VORINOSTAT 51 6,3 9,9 157,4 2,379 2,193 92,2

TANESPIMICIN 39 7,3 12,1 164,4 12,47 24,279 194,7

Diana molecular

TEMSIROLIMUS 36 0,5 2,1 384,5 40,345 36,984 91,7

RAPAMYCIN 31 6,2 13,7 221,8 51,575 45,934 89,1

EVEROLIMUS 38 4,8 14,2 296,7 38,556 30,424 78,9

TIPIFARNIB 31 3,1 7,8 256,2 35,328 29,924 84,7

PERIFOSINA 25 11,8 20,7 175,1 38,177 64,103 167,9


