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Medicina personalizada

Esquema de la presentacion

* Terminologia, definicion, conceptos e importancia actual
de la “medicina personalizada’.

« Paradigmas en Oncohematologia:
— Leucemia mieloblastica aguda (LMA).
— Leucemia mieloide cronica (LMC).

» Posibles aplicaciones en la prevencion de las leucemias y
otras enfermedades oncohematoldgicas.



¢, Qué es la medicina
personalizada?




La medicina personalizada no es un
concepto nuevo

Hipocrates de Cos Claude Bernard William Osler

(460 aC — 370 aC) (1813 — 1878) (1849 — 1919)
“No todos aceptan igual “No hay enfermedades “El buen médico trata la
los medicamentos y en sino enfermos.” enfermedad. El gran
todos no tiene efecto médico trata al paciente
igual.” gue tiene la enfermedad.”
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¢cMedicina “personalizada” o “de

precision”?

« Ambos términos son intercambiables, pero actualmente
hay una tendencia a usar “medicina de precision”.

Medicina de precision

Estaria enfocada a aplicar estrategias de diagnostico,
prevencion y tratamiento mas eficientes y seguras de las
enfermedades teniendo en cuenta la
variabilidad individual de factores genéticos.




Los grupos sanguineos

Un hito en la medicina de precision
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Karl Landsteiner | : 3 - : .
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El descubrimiento de los grupos sanguineos (1900), ejemplo
trascendental de medicina de precision que ha salvado
millones de vidas mediante la transfusion de sangre compatible.



Multiples ejemplos cotidianos de

medicina de precision

Antibidtico

Manto blanco

de bacterias _ hl_—lbz_ilc_),ded |
en cultivo Inhi |_C|(_)n e
crecimiento
bacteriano

El aislamiento del microorganismo causal de una infeccion y
la evaluacion de su sensibilidad a antibidticos es un ejemplo
cotidiano de medicina de precision.



¢, Qué enfoque de la
medicina de precision
daremos hoy en esta charla?



Medicina de precision

Enfogque actual

Medicina de precisidn

Estaria enfocada a aplicar estrategias de diagnostico,
prevencion y tratamiento mas eficientes y seguras de las
enfermedades teniendo en cuenta la
variabilidad individual de factores genéticos.

La aplicacion de este concepto ha adquirido recientemente
un gran impulso como consecuencia de:

 la secuenciacion del genoma humano

* el desarrollo de poderosos métodos de caracterizacion
biologica de los pacientes y de las enfermedades.




Craig Venter y Francis Collins

En el ano 2000 se finaliza la
secuenciacion del Genoma
Humano después de una
Inversion de aproximadamente
2.700 millones de dolares.
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Hipocrates de Cos Claude Bernard William Osler

(460 aC — 370 aC) (1813 — 1878) (1849 — 1919)
“No todos aceptan igual “No hay enfermedades “El buen médico trata la
los medicamentos y en sino enfermos.” enfermedad. El gran
todos no tienen efecto médico trata al paciente
igual.” gue tiene la enfermedad.”

«Si he visto mas lejos es porque estoy sentado sobre los
hombros de gigantes» Isaac Newton
(Bernardo de Chartres, s. Xl)

11



Premio Nobel de Medicina en 1962
"por sus descubrimientos concernientes a la estructura
molecular de los acidos nucleicos y su importancia para la
transferencia de informacion en la materia viva"

James Watson Francis Crick 12
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‘Cromosoma
_. Gen

stodo lo
determinala
genética?


https://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:ADN_animation.gif
https://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:ADN_animation.gif

WHY
YOUR DNA
ISN'T YOUR

DESTINY




La epigenética

Cambios en la expresion de los genes sin cambios en la secuencia del DNA

célula sanguinea neuroma

El mismo ADN pero diferente apariencia y funciones

Control de la expresion génica




EPIGENETIC MECHANISMS

* Development (in utero, childhood)
* Environmental chemicals
* Drugs/Pharmaceuticals

* Aging

~ DNA methylation

are affected by these factors and processes:

G; METHYL GROUP

CHROMATIN

' Methyl group (an epigenetic factor found
in some dietary sources) can tag DNA

HEALTH ENDPOINTS
* Cancer

* Autocimmune disease

* Mental disorders

» Diabetes

HISTONER, |

Histones are proteins around which
DNA can wind for compaction and
gene regulation.

HISTONE TAIL

-

DNA inaccessible, gene inactive

HISTONE TAIL

”~

DNA accessible, gene active

Histone modification

The binding of epigenetic factors to histone “tails"
' alters the extent to which DNA is wrapped around

histones and the availability of genes in the DNA
' to be activated.



Medicina de precision

Enfoque actual e importancia

Medicina de precisidn

Estaria enfocada a aplicar estrategias de diagnostico,
prevencion y tratamiento mas eficientes y seguras de las
enfermedades teniendo en cuenta la
variabilidad individual de factores genéticos.

Lo que se precisa ahora es impulsar un amplio programa
de investigacion de estrategias de medicina de precision
gue, tras ser evaluadas rigurosamente, pasen a ser usadas

para guiar la practica clinica.

¢ ergesarrono 0e pouerosos Mertoaos Ue caraclerrzacion
biologica de los pacientes y de las enfermedades.
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“Tonight I'm launching a new
Precision Medicine Initiative to bring
us closer to curing diseases

like cancer and diabetes.

And to give us all access to the
personalized information we need to
keep ourselves and

our families healthier.”

President Barack Obama
2015 State of the Union Address | January 20, 2015

“Esta noche lanzo una nueva
Iniciativa de Medicina de Precision
para acercarnos mas a la curacion
de enfermedades como el cancer

y la diabetes — y para darnos a
todos el acceso a la informacion
personalizada que necesitamos

para mantener a nosotros y a

nuestras familias mas sanas.”




Medicina del pasado Medicina del presente-futuro

“un tratamiento para todos” “Medicina de Precision”
Pacientes de Pacientes de
e.j. Cancer de e.j. Cancer de
Colon Colon
Anadlisis de sangre, ADN orina y de tejidos
“one size “targeted’ \
. ’ e g % =4 Diagnostico de
fits all therapy blomarcadores

Tratamiento -
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Medicina de Precision

Los pacientes con una enfermedad que tiene cambios
geneticos especificos y recurrentes se tratan con el farmaco
dirigido a dicha diana genética (“targeted therapy”)
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El Paradigma
de las Leucemias



Conceptual organization of hematologic malignancies

Myeloid neoplasms

Clasificacion e g

O M f —| Myeloproliferative neoplasms |
t—— Chronic myelogenous leukemia -

f= Chronic neutrophilic leukemia
l—— Polycythemia vera

—— Essential thrombocythemia
= Primary myelofibrosis

= Chronic eosinophilic leukemia
e Mastocytosis

WHO Classification of Tumours of

—| Myelodysplastic/myeloproliferative syndromes

HaematopOietic and LymphOid Tissues t— Chronic myelomonocytic leukemia

f—pAtypical chronic myelogencus leukemia, BCR-ABL-1 negative
L Juvenile myelomonocytic leukemia

Edited by Steven H. Swordiow, Ellas Campo, Nancy Lee Harris, Elaine S, Jafts,

! 3 3 Lymphoid neoplasms
Stefano A, Pllert, Harald Stein, Jargen Thiele, James W. Vardiman

: P B-cell | hoblastic leukemia/l h
Precursar lymphaid neoplasms recursor B-cell lymphaobla _|c eu ErI'I-IEI|I' ymphoma
Precursor T-cell lymphoblastic leukemia/lymphoma

—| Mature B-cell neoplasms |

l— Mantle cell lymphoma

= B-cell prolymphocytic leukemia
f— Chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma
= Follicular lymphocma

l— Diffuse large B-cell lymphoma
= Burkitt lymphoma

== Marginal zone B-cell lymphoma
e Hairy call leukemia

= Lymphoplasmacytic lymphoma
—— Plasma cell myeloma

be— AL (primary) amyloidosis

—| Hodgkin lymphoma |

—| Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma

—— T-cell prolymphocytic leukemia

—| Classical Hodgkin | homa
d yme l—Peripheral T-cell lymphoma

MNeodular scderosis classical — Anaplastic large cell lymphoma

Mixed cellularity classical b— Primary cutaneous peripheral T-call lymphomas
Lymphocyte rich classical — Adult T-cell lymphoma/leukemia

Lymphocyte deplated dassical l— T-cell large granular lymphocyte leukemia

Mature T-coll or NK-call I —— Matural killer cell large granular lymphocyte leukemia
ature freeffor oo neopasme b Aggressive nautral killer cell leukemia

Neoplasms with myeloid and lymphoid differentiation

f— Myeloid/lymphoid necplasms with eosinophilia and abnormalities in PDGFRA, PDGFRB, or FGFR1
L— Acute leukemias of ambiguous lineage 24




en la historia de la leucemia

mieloide cronica

J. Rowley OCIonacién

(o
BCR-ABL
(1990)
Qldentificacién
<A t(9;22)
Nowell y Hungenford (1973)
OCromosoma
Philadelphia

(1960)

Descubrimiento
de imatinib
(Gleevec)

(1999)
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Descubrimiento de la primera alteracion

genética especifica en cancer

A Minute Chromosome in Human

Chronic Granulocytic Leukemia

In seven cases thus far investipated
(five mules, two females), a2 minule
chromonose has doen obverved replacing
onz of the four smullost autosomes 10 the

cheomomome  complement  of  cells  of
hronie  granulocyte  Jeukemin cultured

from penpheral blood, No  abaormality
was observed in the cells of four caves of
wafe granuwlocytic leukemia in alelts or
of six canes of acute feulemaa in children
Thete have been several recent reports of
chromosome adbnormalitics 1a & number of
oy of human leukemia [incleding two
of the seven cives reported here: Nowell
and Hungeetford, J. Nad, Cincer Inu
1S, 8BS (1960) ), dbut no series has appearcd
i which there was a <onsstent chanpe
typical of & pantkular Lype of leukemia,

Celly of the live ncw Cases were ob-
tuned from peripheral blood (and bone
Marrow in On¢ imtane), grown in cultuee
for 24~72 hours. and proccned for cytor
logacal cxumunat:on by a recently  de-
valoped air-drying techaque (| Moorhead,
of o, Expil. Cell Research, in peess).
The patients vaned from asymplomanc
ustreated Cases 10 extensively treated

Nowell & Hungerford,

cases of several years duration in terminal
myclodlastic crivis. All seven individuals

showed a similar minuie chromosome,
and none showed any other frequent of
regular chromosome change. In moat of
the cawes, cells with normal ¢chromovomes
were also obscrved, Thes, the minute s
nt a part of the mormal chromasome
constitution of such individuals,

The findinge sugpest a causal relation.
hip between the chromosome absormality
oened and chroax granulosytic leu-
Aemia,

Pryiw C. NowsLL
School of Medicine,
University of Peansylvania
Davio A. HUNGERTO2D
Institute for Cancer Rl"l'A”\"L-

1960 Science 132,1497
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Cariotipo normal
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Medicina de precision
El paradigma de la leucemia mieloide crdnica

Cromosoma 9 alterado

Cromosoma Ruptura
9 normal cromosomica
Cromosoma
22 alterado
Cromosoma cromosoma
22 normal iladelfia)

bCr g
P [proteina
BCR-ABL
P 1(922)(g3491Y)
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Medicina de precision
El paradigma de la leucemia mieloide cronica

Un inhibi S CR/ABL

THERE IS NEW AMMUNITION
IN THE WAR AGAINST

CANGER.

THESE ARE THE BULLETS. | Sss

2" | Revolutionary new pills like GLEEVEC
combat cancer by targeting only the
diseased cells. Is this the breakthrough a3 - Substrate
we've been waiting for? Va

ATP.

Phosphate

Tyrosine
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Efecto de Imatinib en la LMC

Ph-positive
@ Ph-negative

Imatinib

30



Avances en la supervivencia en la LMC

CML Survival at MDACC. 1965-Present ( N=1884)

1.0
M 93(%' Year Total Dead

= |[matinib 302 15
(censored for non-CML death)
Imatinib 302 31
= 1990-2000 963 425

1982-1989 364 273
= 1975-1981 132 129
= 1965-1974 123 123
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Imatinib comparado con trasplante
en la LMC

100 =
4 B Imatinib 89%
B -

i

. BMT  73%
i “
5
M
L 40 4
o
-
20 4
G T T 1 ! ! i
0 12 24 36 44 60

Months
Griggs & Hughes, BBMT 2006



Resistencia a Imatinib en la LMC

I IMATINIB | LATER ON

‘. —_—> =. —_—

....

Treatment
start

Cytogenetic Relapse

response

@ Ph-progenitor Ph+ progenitor
BCR-ABL mutated progenitor




El paradigma de la LMC

Pacientes
con LMC
Philadelphia-
positivo

Analisis de sangre, ADN orina y de tejidos

Determinacion de
mutaciones de

BCR/ABL
mutaciones mutaciones
Imatinib- Imatinib-

sensibles resistentes

Imatinib Dasatinib Nilotinib
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Conceptual organization of hematologic malignancies

Myeloid neoplasms

Clasificacion e

O M f —| Myeloproliferative neoplasms |
t—— Chronic myelogenous leukemia <:|

f= Chronic neutrophilic leukemia
l—— Polycythemia vera

—— Essential thrombocythemia
= Primary myelofibrosis

= Chronic eosinophilic leukemia
e Mastocytosis

WHO Classification of Tumours of

—| Myelodysplastic/myeloproliferative syndromes

HaematopOietic and LymphOid Tissues t— Chronic myelomonocytic leukemia

f—pAtypical chronic myelogencus leukemia, BCR-ABL-1 negative
L Juvenile myelomonocytic leukemia

Edited by Steven H. Swordiow, Ellas Campo, Nancy Lee Harris, Elaine S, Jafts,

! 3 3 Lymphoid neoplasms
Stefano A, Pllert, Harald Stein, Jargen Thiele, James W. Vardiman

: P B-cell | hoblastic leukemia/l h
Precursar lymphaid neoplasms recursor B-cell lymphaobla _|c eu ErI'I-IEI|I' ymphoma
Precursor T-cell lymphoblastic leukemia/lymphoma

—| Mature B-cell neoplasms |

l— Mantle cell lymphoma

= B-cell prolymphocytic leukemia
f— Chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma
= Follicular lymphocma

l— Diffuse large B-cell lymphoma
= Burkitt lymphoma

== Marginal zone B-cell lymphoma
e Hairy call leukemia

= Lymphoplasmacytic lymphoma
—— Plasma cell myeloma

be— AL (primary) amyloidosis

—| Hodgkin lymphoma |

—| Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma

—— T-cell prolymphocytic leukemia

—| Classical Hodgkin | homa
d yme l—Peripheral T-cell lymphoma

MNeodular scderosis classical — Anaplastic large cell lymphoma

Mixed cellularity classical b— Primary cutaneous peripheral T-call lymphomas
Lymphocyte rich classical — Adult T-cell lymphoma/leukemia

Lymphocyte deplated dassical l— T-cell large granular lymphocyte leukemia

Mature T-coll or NK-call I —— Matural killer cell large granular lymphocyte leukemia
ature freeffor oo neopasme b Aggressive nautral killer cell leukemia

Neoplasms with myeloid and lymphoid differentiation

f— Myeloid/lymphoid necplasms with eosinophilia and abnormalities in PDGFRA, PDGFRB, or FGFR1
L— Acute leukemias of ambiguous linsage 36




Hitos en la historia de la LPA
Era pre-terapéutica

L

It is suggested that this type is named acute promyelocytic Jeukemia. It seems
to be the most malignant form of acute leukemia.

(La leucemia promielocitica aguda) parece ser la forma mas
maligna de leucemia aguda.

TR T LTI FPTITTera
descripcion clinico-
brologica (1959)

{Submitted for publication August 13, 1957.)

O Reconocimiento

dela LPA
(1957)

A proposito de 3 casos

O Reconocimiento
del Promielocito
(1940)

Gustavo Pittaluga
(1876 — 1956)

Jean Bernard
(1908 - 2006)
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Caracterizacion Genética de la LMA

Primera alteracion citogenética especifica

T L

% \ L PA

1D 1 ‘
LMA

= t(15;17) L MA
J (1979) d

Estrategia terapéutica Estrategia terapeutica
“one size fits all” “tailored therapy”
b

“targeted therapy”

all-trans retinoic acid (1988)
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Reconocimiento de la t(15;17)

Primera alteracion citogenética especifica en LA

PML/RARA RARA/PML

PML

NNNNN N
OO WN —

15 17 t(15;17)(922,911)

Golomb et al. Arch Intern Med 1976:136: 293—-6.
Rowley et al. Lancet 1977;i: 549-50.
Larson et al. Am J Med 1984:76: 827-41.



El paradigma de tratamiento dirigido a una

diana géenica: ATRA — PML/RARA

Blogueo de la
transcripcion

Retinoic
Acid

v

Activacion de
la transcripcion

4
Diferenciacion
4
Apoptosis

40



Progresos en el tratamiento de la LPA

Experiencia del Hospital Universitari La Fe

ATRA + QT (1996-2015) L, Estudios del

1
\jﬂ Grupo PETHEMA
0.8 1 ATRA + QT (1991-1996) |
2 06 Estudios del
L European APL Group
D04
02 | QT (era pre-ATRA, 1977-1990)
era pre-QT, 1969-1976* Sanz et al. Cancer 1988
O I I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72 84
Meses

* Todos los pacientes anteriores a 1977 murieron en los primeros dias 41



e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 11, 2013 VOL. 369 NO.2

Retinoic Acid and Arsenic Trioxide
for Acute Promyelocytic Leukemia

F. Lo-Coco, G. Avvisati, M. Vignetti, C. Thiede, S.M. Orlando, S. lacobelli, F. Ferrara, P. Fazi, L. Cicconi, E. Di Bona,
G. Specchia, S. Sica, M. Divona, A. Levis, W. Fiedler, E. Cerqui, M. Breccia, G. Fioritoni, H.R. Salih, M. Cazzola,
L. Melillo, A.M. Carella, C.H. Brandts, E. Morra, M. von Lilienfeld-Toal, B. Hertenstein, M. Wattad, M. Liibbert,
M. Hanel, N. Schmitz, H. Link, M.G. Kropp, A. Rambaldi, G. La Nasa, M. Luppi, F. Ciceri, O. Finizio, A. Venditti,

F. Fabbiano, K. Déhner, M. Sauer, A. Ganser, S. Amadori, F. Mandelli, H. Déhner, G. Ehninger, R.F. Schlenk,
and U. Platzbecker for Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto,
the German—Austrian Acute Myeloid Leukemia Study Group, and Study Alliance Leukemia



Progresos en el tratamiento de la LPA

Tratamiento sin guimioterapia

ATRA—arsenic trioxide

1.00 t HETHHHH - HHHHIHH-
T HEHHH g H-H - —

"
% ATRA—chemotherapy
s 0.75-
v
©
T
&S 0.50-
5
Fary
= 0.25-
o
=
o P=0.02
o
0.00 . . . . 1
0 12 24 36 43 60

Months since Diagnosis
Lo Coco et al. NEJM 319:111-121,2013 43



Caracterizacion Genética de la LMA

t(15;17

Heterogeneidad citogenética

Normal
mt(15:17)
m{(8;21)

Inv(16)

m MLL
m complejo
m-7/79-

-5/5¢-
® abn(3q)

Numericas

Estructurales
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e NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MAY 30, 20153 VOL. 368 NO. 22

Genomic and Epigenomic Landscapes of Adult De Novo
Acute Myeloid Leukemia

@we@nce@nome@las Research Network

« Secuenciacion gendmica masiva de 200
pacientes con LMA.

Al menos una mutacion “driver’ en todos
los pacientes.

No. of Samples with Mutations
]
|




Categorias funcionales de genes

frecuentemente mutados en LMA

FLT3
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Midostaurin mejora la supervivencia

de la LMA con mutacion FLT3

Overall Survival, by FLT3 group, treatment arm

1.0 + Censored

0.8

0.6

0.4

Survival Probability

0.2

0.0
0 20 40 60 80

survival time (months)

FLT3 Group, Treatment arm

FLT3-ITD<0.7, Midostaurin — — — FLT3-ITD<0.7, Placebo
— = — FLT3-ITD>=0.7, Midostaurin —— — FLT3-ITD>=0.7, Placebho
— —-— FLT3-TKD, Midostaurin FLT3-TKD, Placeho

Richard M. Stone et al. Blood 2015;126:6



Medicina personalizada

Esquema de la presentacion

» Posibles aplicaciones en la prevencion de las leucemias y
otras enfermedades oncohematoldgicas.

48



Modelo de expansion clonal de

mutaciones preleucemicas

2%
& =

Hematopoietic
Stem Cells

Hematopoietic
Clone Develops

Driver Mutation
Arises

Hematologic
Cancer Develops

Modelo de expansion de una
célula hematopoyética en una
poblacion clonal, bajo la
iInfluencia de una mutacion
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conversion potencial de un clon
en un cancer hematologico
mediante la aparicion de una
mutacion adicional (circulo
negro).
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Candidate Driver Somatic Mutations
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Medicina de precision en leucemias

Mensajes para llevarse a casa

No siendo un concepto nuevo, la medicina de precision ha
cobrado un enorme impulso en los ultimos afos.

Los espectaculares resultados de la medicina de precision,
Inicialmente restringidos a la LPAy LMC, son ya una
realidad en otros canceres hematologicos.

La reciente secuenciacion del genoma humano y el
desarrollo de poderosos metodos de caracterizacion
bioldgica de las enfermedades han dado un gran impulso a
la medicina de precision.

La curacion de un nimero creciente de leucemias y otras
neoplasias hematologicas es ya una realidad y su

prevencion es ya concebible. o1
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