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METODOS

Configuracion de la placa. Para los protolocos de tratamiento utilizados se emplena
ocho concentraciones diferentes de cada farmaco o combinacion de farmacos. Se

Figura 1 Plataforma ExviTech® muestra la maxima concentracion utilizada.
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Introduccion: Hemos superado las limitaciones de 40 afos de pruebas ex vivo. El T2 13 45 s 715 o n0]uln 1 [2]:]48 6 |7z s |wluln
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Métodos: Este es un ensayo clinico observacional donde se han incluido muestras de V_ Q/A\ﬂ / a0 ) | o el ¥y = )
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conteniendo Ara-C, lda o su combinaciéon. Las respuestas farmacologicas ex vivo, se
calcularon utilizando modelos poblacionales. La respuesta de induccion se evalud de
acuerdo a los criterios de Cheson (2003). Los pacientes que alcanzaron una RC/ RCi se
clasificaron como respondedores y los restantes como resistentes.

Resultados: Se han utilizado 390 muestras de pacientes para calcular las curvas de

Figura 2. Muestra total vs. leucocitos aislados: A. Pares de correlacion que
muestran las diferencias entre los valores de EC50 de las mismas muestras ya sea
muestra total o leucocitos aislados. Las barras de error muestran el intervalo de
confianza de los parametros estimados. B. Las curvas dosis respuesta para IDA y
CYT en las muestras seleccionadas con ambas condiciones muestran resultados
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AUC para lda (p= 3.9E-05). Los modelos GAM revelaron una relacion significativa (R?=
0.452 vy variabilidad explicada= 45%) entre estos predictores y una mayor probabilidad
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La figura 5 muestra una tabla que ilustra la correlacion entre los resultados clinicos AN o s K- - - - -4
(columnas) y las predicciones del test (filas). Utilizando el corte determinado por los " tovum D e e : "
. . . . .. g EC50 Whole bone marrow EC50 Whole bone marrow
modelos GAM, el test tiene una alta especificidad y valor predictivo positivo (95% vy 5
' Anadlisis de datos: Realizado utilizando modelos poblacionales (NONMEM 7.2):

83.3%) y una menor sensibilidad (53.2%) con una prediccion general de un 82.58%.

Curiosamente, los 5 casos que el test identific6 como resistentes pero fueron e palidation/
clinicamente sensibles tuvieron un alto nivel de enfermedad minima residual. Por otro
lado, el test no identifica adecuadamente 22/155 que son clinicamente resistentes y
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- Modelado poblacional farmaco dinamico basado en la ecuacion de Hill de Ia
respuesta ex vivo frente a la concentracion del farmaco en monoterapia (Fig.2). El
intervalo de confianza del 95% fue determinado a partir de 1000 simulaciones
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los clasifica como sensibles. Este subgrupo de no coincidentes reproduce los problemas Drue Samp e s S e B iy (bootstrap).
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d,e los marc?dc-)res moleculares donde un clon-rfesmtente presente en un.a minoria de iy e I oy Anicois e interaccion de superficie para determinar el pardmetro de interaccién (a) asi como sus
células leucémicas no se puede detectar y condiciona la respuesta del paciente. \ ssssssazaces Anti-HLA-DR  Anti-CD11b T " e / intervalos de confianza. El parametro a da una medida del sinergismo entre ambos

farmacos, sinérgicos si su valor es mayor que 0, aditivos si es igual a 0 y antagonicos si
es menor que 0). Greco et al.1995. Pharmacol Rev June 1995 47:331-385

PARAMETROS FAMACOLOGICOS POBLACIONALES MODELO LOGISTICOADITIVO DE CYT-IDA EXVIVOVS
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FIGURA 3. Control visual predictivo (VPC) de citarabina (A) e idarrubicina (B). Los circulos equivalen  noblaciones ex vivo. Se muestran los parametros tipicos y Tk
a los puntos de datos observados; la linea roja continua representa la mediana observada Logl0  jleatorios (variabilidad y error residual) junto con el AUC(35% C1): 0.845(0.775,0.915)
(células) y la franja roja semitransparente representa el intervalo de confianza del 95% de la  correspondiente error estandar relativo, calculado como el - :
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Figura 4. Se utilizd un modelo logistico aditivo generalizado (GAM) para explorar
RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE CORRELACION CLINICA ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL las relaciones no paramétricas entre cualquiera de los parametros
farmacologicos obtenidos, los valores de respuesta procesados y las respuestas
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1.0 clinicas dicotomizadas (paciente resistente [PR o PD después de la induccion] vs.
Clinical outcome paciente sensible [CR o CRi después de la induccién]).
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32 ’ 100.0% FIGURA 6. Las funciones de supervivencia (Kaplan-Meier) de la supervivencia global (OS) de los
pacientes clasificados como respondedores o resistentes usando punto de corte Optimo sobre Ia
FIGURA 5. Resumen de los resultados de la correlacién de los pacientes funcion GAM fueron claramente diferentes. La supervivencia global fue menor en los pacientes
con LMA incluidos en el estudio. clasificados como resistentes que en los respondedores. Esta diferencia fue altamente significativa (p=

0.0002)
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