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RESUMEN EJECUTIVO

En el presente capitulo se aborda el impacto que la
medicina personalizada estd teniendo y puede tener en el
futuro en el campo de la Oncohematologia, tanto en
la asistencia médica como en la investigacién en sus dis-
tintas vertientes.

El capitulo se inicia con un abordaje bidimensional
de c6mo hacer realidad la medicina individualizada.
En este sentido, se incide en la necesidad de considerar
la caracterizacidn tanto del paciente como de su enfer-
medad, ya que ambos puntos de partida resultan estra-
tégicos para desarrollar la medicina individualizada.
En relacién con este punto, se trata el complejo desarro-
llo que a nivel molecular se ha producido en el estudio de
las neoplasias oncohematolégicas y las implicaciones mds
relevantes que estd teniendo en la investigaciéon médica.

Las repercusiones que estos conceptos o esta “nueva
medicina” tienen en el desarrollo de la investigacién se
abordan con detalle en el apartado en el que se discute el
papel de las agencias reguladoras en la aprobacién de nue-
vos fdrmacos en el modelo que se plantea.

Finalmente, se realiza una aproximacién practica de
c6mo un modelo de medicina individualizada puede ser
implantado en un servicio médico atendiendo a los prin-
cipales obstdculos previsibles, asf como a los aspectos éti-
cos mds cuestionados que, en el contexto de la salud pua-
blica, se presentan como verdaderos desafios.

Puesto que no se trata de un documento de elevado
contenido técnico en lo que a su vertiente médica se refie-
re, se ha optado por tomar un modelo de enfermedad al

que remitir los ejemplos oportunos cuando asi sea necesa-
rio; en el caso que nos ocupa sera la leucemia mielobldsti-
ca aguda (LMA).

ENFOQUE DE LA MEDICINA
INDIVIDUALIZADA i

EN ONCOHEMATOLOGIA:
PACIENTE Y ENFERMEDAD

El concepto de medicina individualizada en su am-
plia acepcién hace referencia fundamentalmente al
desarrollo de sistemas de prescripcién farmacoldgica ba-
sados en el conocimiento completo del genoma de un pa-
ciente, anticipando de esta manera la eficacia del trata-
miento administrado. Sin embargo, existe un abordaje
complementario que ayuda a esta prescripcién genémica
y que es imprescindible para el desarrollo de la prictica
médica personalizada. Se trata de la caracterizacién pro-
funda de la enfermedad, la cual debe permitir el recono-
cimiento de entidades nosolégicas especificas en su pa-
togenia, fisiopatologfa y, por tanto, tratamiento. Quizds
es en este campo donde, como se verd mds adelante, se ha
producido un desarrollo mds notable y empieza a ofrecer
una idea efectiva de lo que supone individualizar un tra-
tamiento.

Medicina individualizada: paciente
Sistemas de prescripcion gendmica

El concepto de medicina individualizada, también
conocida como medicina personalizada, se refiere en la
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mayoria de las ocasiones al uso de la Genémica para es-
tablecer perfiles individuales que faciliten una prescrip-
cién terapéutica especifica para un individuo concreto,
controlando de esta manera la seguridad y la eficacia de
las distintas drogas (1-5). Llevada hasta sus daltimas con-
secuencias en una situacién ideal, la medicina indivi-
dualizada, referida fundamentalmente a la prescripcién
farmacoldgica personalizada, implicarfa el estudio gené-
tico de la poblacién, la gestién de toda la informacién
generada, la accesibilidad a dicha informacién por parte
de los médicos y la seleccién de la mejor opcién tera-
péutica sobre la base de los perfiles previamente defini-
dos (6). Es decir, la elaboracién de sistemas genémicos
de prescripcion.

Existen dos conceptos que adquieren especial rele-

vancia a la hora de hablar de medicina individualizada:

e Farmacogendémica: aplicacién de las tecnologias
gendémicas al descubrimiento y desarrollo de fdr-
macos, o bien estudio de las bases genéticas y mo-
leculares de las enfermedades de forma que sirva de
base para identificar nuevas dianas terapéuticas.

e Farmacogenética: disciplina que trata de prede-
cir, de acuerdo con un determinado perfil genético
del paciente y de la neoplasia, la eficacia, el meta-
bolismo y la toxicidad de un fdrmaco o de una com-
binacién. Dicho de otra manera: interacciones
genético-moleculares que determinan la respuesta
o la toxicidad a los fdrmacos.

La impresionante evolucién que ha acontecido en los
tGltimos afios en el conocimiento bioldgico de las enfer-
medades oncohematoldgicas, derivada de la aplicacién de
las nuevas tecnologfas en el campo de la Biologia Mole-
cular, ha abierto grandes expectativas sobre el papel que
esta metodologia de trabajo podria tener en el manejo de
otras enfermedades y, por supuesto, en el drea de la far-
macoterapia. Caracterizar el genoma de un paciente y dis-
poner de datos objetivos acerca del comportamiento del
mismo ante la administracién de un determinado f4r-
maco te6ricamente aumentaria la eficacia de los trata-
mientos y contribuirfa a reducir las reaccionas adversas a
los medicamentos, que en la actualidad provocan hasta
el 7% de los ingresos hospitalarios (1, 7, 8). Todo ello se
basa en la hipétesis de que el genoma del paciente pue-
de marcar una susceptibilidad especial ante determina-
dos medicamentos.

Un ejemplo de este fenémeno se aprecia en pacientes
con déficit funcional de tiopurina metiltransferasa. Estas
enzimas participan en el metabolismo de diversos firma-
cos empleados en el tratamiento de la leucemia linfoblds-
tica aguda (LLA), entre los que se encuentran la 6-mer-
captopurina y la 6-tioguanina. Los pacientes con déficit
de tiopurina metiltransferasa presentan una toxicidad ma-
yor derivada del uso de estos firmacos y serfan candida-
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tos a una prescripcién personalizada con dosis inferiores
a las habituales (9).

Ejemplos similares se pueden encontrar en otras
dreas de la Oncohematologia, que afectan tanto a la to-
xicidad de los medicamentos como a la aparicién de com-
plicaciones relacionadas con procedimientos especificos
o con el riesgo de desarrollar determinadas neoplasias.
Pacientes con polimorfismos concretos de GST-M1
(glutathione S-transferase) tienen una propension especial
a desarrollar sindrome de obstruccién sinusoidal tras tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(aloTPH) que utilizan esquemas de acondicionamiento
mieloablativo (10). Esta susceptibilidad podrfa deberse
a diferencias en el metabolismo del busulfdn. La presen-
cia de determinados polimorfismos en genes de algunas
citoquinas se correlaciona con la incidencia de enferme-
dad del injerto contra el huésped en el contexto del
aloTPH vy variaciones similares en otros genes como
NOD2/CARDIS (nucleotide-binding oligomerization domain
containing 2/caspase vecruitment domain family, member 15)
desempefian un papel de pronéstico incluso en la super-
vivencia tras este procedimiento (11). Otros rasgos en el
genoma humano pueden determinar un riesgo aumenta-
do de desarrollar leucemias agudas secundarias.

Nivel de desarrollo y principales
dificultades

Parece indiscutible que el genoma de cada paciente
influye en la incidencia y en la respuesta al tratamiento
de determinadas enfermedades. No obstante, también es
obvio que en la actualidad su impacto en el tratamiento
de los pacientes es realmente pequefio, ya que para la gran
mayoria de las neoplasias hematol4gicas atin se carece de
tratamientos realmente efectivos, cuyo desarrollo es la
piedra angular de la investigacién actual. Centrar los es-
fuerzos y esperanzas fundamentales por lo que respecta
al desarrollo de la medicina individualizada en la carac-
terizacién completa del genoma de los pacientes y con-
dicionar la toma de decisiones clinicas a este aspecto pue-
de llevar a una concepcién idealista de la misma, con las
consiguientes dificultades para su implantacién en los
distintos sistemas sanitarios.

Ello no quiere decir que la evolucién hacia la medi-
cina personalizada no se esté produciendo. De hecho, esta
nueva concepcién de la practica médica ha calado de for-
ma muy significativa en el campo de la Oncohematolo-
giay su prdctica es habitual en el manejo de algunas
neoplasias oncohematoldgicas. Uno de los factores mds
relevantes que han conducido a esta situacién ha sido el
conocimiento detallado de los mecanismos implicados en
la patogénesis de las enfermedades oncohematélogicas.

¢Cudles son los principales problemas para desarro-
llar la medicina personalizada desde la perspectiva de la
caracterizacién completa del genoma de un individuo?
Existen diversos documentos que los abordan, entre los
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que destaca el workshop Personalized Medicine Europe:
Health, Genes and Society, desarrollado por la Eurgpean Sci-
ence Foundation junto con el Yoran Institute for Human
Genome Research en Tel-Aviv; y el documento Personalized
medicines: hopes and realities, llevado a cabo por la
Royal Sociery del Reino Unido (1, 12). De la revisién de
los mismos, junto con el conocimiento de la biologfa hu-
mana y de las enfermedades, pueden deducirse los si-
guientes aspectos.

La implementacion de los sistemas genémicos de pres-
cripcién requiere plazos de tiempo muy prolongados que
oscilan entre 15-20 afios y mds de 40 afios para comen-
zar a constituirse como una realidad con impacto eleva-
do en la prictica médica habitual. Dentro de las dificul-
tades para consensuar los distintos puntos de vista sobre
la medicina individualizada, se puede decir que existe
acuerdo en el largo plazo precisado para el desarrollo glo-
bal de la misma, aun cuando la horquilla de tiempo es
muy amplia.

Se percibe la necesidad de ir mds alld de la Genémi-
ca si se quieren alcanzar cotas de desarrollo adecuadas.
Deben jugar un papel importante dreas de conocimien-
to como la Proteémica, la Metabolémica, la Medicina
Regenerativa, la terapia celular y la terapia génica, entre
otras, asi como técnicas como la interferencia del ARN,
la Nanobiotecnologia o la Bioinformdtica. Es indiscuti-
ble, por tanto, el alto grado de complejidad tecnoldgica
y de inversién econémica que todo ello implica.

Actualmente, se sabe que los genes por si solos no
condicionan una enfermedad y que en la patogenia de la
misma suelen participar multiples factores. Es improba-
ble también que un solo gen condicione la respuesta a un
tratamiento concreto.

Se han descrito més de 11 millones de polimorfismos
de un solo nucleétido en el genoma humano. Se entien-
de por polimorfismo una variacién en una poblacién mds
o menos estable que aparece con una frecuencia de al me-
nos un 1%. Cuando los polimorfismos afectan s6lo a un
tnico nucledtido (unidades monoméricas de la secuencia
del ADN), se denominan SNP (single nucleotide polymor-
phism). Correlacionar todas estas variaciones con patro-
nes especificos de enfermedad o de respuesta al trata-
miento es altamente complejo. En este sentido, son
fundamentales los métodos de validacién farmacogené-
tica como herramienta de trabajo.

Se necesitan soffwares apropiados para manejar de for-
ma eficiente y en tiempo real toda la informacién que un
sistema de prescripcién genémica supondria. Existe una
preocupacién evidente acerca de las responsabilidades que
el manejo y la proteccién de esa informacién implicarfan.

Existen dudas sobre la igualdad de los pacientes frente
a un sistema sanitario publico en el contexto de la medici-
na individualizada. Habrfa que garantizar el acceso a una
asistencia adecuada en el caso de aquellos genotipos de es-
casa prevalencia, lo que lleva necesariamente a definir las

responsabilidades y la implicacién de la industria farma-
céutica, ya que el desarrollo de nuevas terapias recae casi en
su totalidad en este sector.

Asi pues, desde el punto de vista de la caracterizacién
del genoma del paciente y del desarrollo de sistemas de
prescripcién genémica, la medicina personalizada, aun-
que resulta altamente atractiva, parece un evento lejano
en lo que se refiere a su desarrollo y a su utilizacién ge-
neralizada, incluso en el campo de la Oncohematologia.

Medicina individualizada: enfermedad

En los dltimos afios gran parte de la investigacién en
Oncohematologia se ha centrado en la caracterizacién cli-
nica y bioldgica de las distintas neoplasias hematoldgi-
cas. La incorporacion de los estudios citogenéticos y mo-
leculares ha cambiado radicalmente el conocimiento que
se tenfa de estos tumores y ha impactado de lleno en el
manejo clinico de los mismos, convirtiéndose en una he-
rramienta imprescindible actualmente.

Aportacion de la caracterizacion
de las enfermedades a la medicina
individualizada

Si bien en un sentido estricto la caracterizacién de las
enfermedades en la actualidad no conduce por si misma
a la individualizacién del tratamiento, el cual se adapta
a un determinado grupo de pacientes con caracteristicas
similares en su patologia, no es menos cierto que resulta
absolutamente imposible personalizar el manejo clinico
de un paciente si su enfermedad no se conoce en profun-
didad. De este modo, parece imprescindible que el
desarrollo de la medicina personalizada se acompaiie del
conocimiento de cada una de las patologfas de forma que
permita la diferenciacién de entidades hasta ahora iden-
tificadas dentro de un mismo grupo. Sélo de esta mane-
ra se pueden explicar comportamientos clinicos diferen-
tes y diseflar estrategias terapéuticas adaptadas.

Ello cobra especial relevancia en el campo de la On-
cohematologia. Son muchos los estudios que demuestran
que las neoplasias se asocian a cambios genémicos que
alteran las vias de diferenciacién y proliferacién celula-
res, de forma que se podrfa hablar de la necesidad de ca-
racterizar el “genoma de la enfermedad neopldsica” para
poder adaptar el tratamiento de la misma. En este senti-
do, el avance que ha tenido lugar en los tltimos afios ha
sido notable; ha condicionado cambios muy importantes
en el manejo de los pacientes con enfermedades hemato-
l6gicas malignas, ha sentado las bases para la evolucién
hacia la medicina personalizada y ha comenzado por un
cambio en la mentalidad del médico que trata estas en-
fermedades.

Tomando como modelo la LMA, se aprecia la mag-
nitud de estos cambios. El estudio del cariotipo de las cé-
lulas leucémicas identifica multiples alteraciones con in-
cidencias muy diferentes y comportamientos clinicos
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diversos, y se reconocen entidades nosolégicas indepen-
dientes (Tablas I y II). La citogenética se ha convertido
en el factor prondstico individual mds relevante en la
LMA; permite estratificar a los pacientes en tres grupos:
favorable, intermedio y desfavorable. De acuerdo con es-
tos grupos de riesgo, se observan diferencias significati-
vas en todos los indices de respuesta al tratamiento, in-
cluyendo las tasas de remisién completa, el riesgo de
recaida y la supervivencia global, como se aprecia en la
Tabla III.

Paralelamente a las alteraciones citogenéticas, se
han descrito numerosas alteraciones moleculares de las
que se empieza a conocer su papel en el proceso de la
leucemogénesis, asi como el valor prondstico que otor-
gan, especialmente en subgrupos en los que la citoge-
nética no permite profundizar mds en este aspecto.
Estas alteraciones moleculares se han convertido, ade-
mds, en dianas potenciales para el tratamiento con agen-
tes terapéuticos especificos (targeted therapy), que em-
piezan a utilizarse en el contexto de ensayos clinicos.
Mencién especial en el campo de la terapia frente a dia-
nas moleculares merecen la leucemia mielocitica cré-
nica (LMC), paradigma del tratamiento con inhibido-
res tirosin-cinasa que ha modificado el curso natural
de la enfermedad, y la leucemia promielocitica aguda
(LPA), en la que el tratamiento con dcido holo-trans
retinoico (ATRA) permite alcanzar cifras espectacula-
res de curacién.

Otros estudios como los cambios a nivel epigené-
tico, entendidos como los cambios reversibles a nivel
del ADN que hacen que unos genes se expresen o no,
o los estudios de andlisis masivos de expresion de ADN
o micro-ARN ponen de manifiesto que las alteracio-
nes en estas neoplasias son multiples, abren las puer-
tas al reconocimiento de un nimero cada vez mayor

de entidades nosolégicas independientes y ofrecen mul-
tiples posibilidades para desarrollar nuevos agentes te-
rapéuticos.

Terapia adaptada al riesgo y terapia
frente a dianas concretas

El espectacular avance en la investigacion a nivel mo-
lecular ha consolidado dos conceptos de tratamiento que,
aun haciendo referencia a modalidades distintas, supo-
nen una clara aproximacion hacia la medicina personali-
zada; ofrecen una imagen mds préxima que se extrae de
los modelos de sistemas de prescripciéon genémica.
Son los conceptos de tailored therapy y targeted therapy.

Aunque su traduccién literal al castellano no es sen-
cilla, por tailored therapy se podria entender la terapia
adaptada al riesgo. Bdsicamente, se busca integrar toda
la informacién disponible del paciente y su enfermedad

Tabla II. Grupos de pronéstico en funcién
de la citogenética

Grupos de pronéstico Alteraciones citogenéticas

Favorable t(8;21)
inv(16)
Intermedio Normal, +8, +21, +22,
abn(11q23), del(9q), otras
Desfavorable —5/del(5q), —7/del(7q),

abn(3q), 20q, 21q, 17p,
©(69), 1(9;22),
cariotipos complejos

con 23(5) anomalias

Aparecen en negrita las alteraciones en las que existen discrepancias
entre las distintas clasificaciones.

Tabla I. Alteraciones citogenéticas en la leucemia mielobléstica aguda

MRC (%) CALGB (%) SWOG/ECOG (%)

n=1.612 n=1213 n = 609
Normal 680 (42) 582 (48) 244 (40)
t(8;21) 122 (8) 81 (7) 50 (8)
inv(16) 57 (4) 96 (8) 53 (9)
1123 60 (4) 54 (5) 42 (7)
+8 48 (3) 41 (3) 25 (4)
Otras numéricas 219 (14) s -
Otras estructurales 366 (23) - =
t(6;9) - 8(0,7) 11 (2)
t(9;22) - - 7 (1)
abn(3q) 40 (3) 12 (1) 12 (2)
Alto riesgo 163 (10) 248 (22) 106 (30)

MRC: Medical Research Council; CALGB: Cancer and Leukemia Group B; SWOG/ECOG: Southwest Oncology Group/Eastern Cooperative Oncology Group.
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Tabla III. Pronéstico en funcién del cariotipo

n RC (%) MI (%) R (%) RR (%) SG (%) Grupo
Favorable 377 91 8 1 35 65 MRC

177 88 - - 21 S5 CALGB

121 84 = - = 55 SWOG/ECOG
Intermedio 1.072 86 6 8 51 41 MRC

800 67 - - 67 24 CALGB

278 76 - - - 38 SWOG/ECOG
Desfavorable 163 63 14 23 76 14 MRC

147 32 - - 92 5 CALGB

184 55 - - - 11 SWOG/ECOG

RC: remision completa; MI: muerte en induccion; R: resistencia; RR: riesgo de recaida; SG: supervivencia global; MRC: Medical Research Council;
CALGB: Cancer and Leukemia Group B; SWOG/ECOG: Southwest Oncology Group/Eastern Cooperative Oncology Group.

para, con las opciones terapéuticas actuales, diseflar una
estrategia lo mds adaptada posible al paciente. Por tan-
to, se pretende optimizar al mdximo los tratamientos ac-
tuales para alcanzar la mejor relacién entre riesgo y be-
neficio. Dicha aproximaci6n al tratamiento de los pacientes
oncohematolégicos puede considerarse en la actualidad
como una herramienta imprescindible y exigible a todos
los centros que manejen pacientes con estas enfermeda-
des. Se debe tener acceso a toda la biotecnologia necesa-
ria para estratificar el riesgo y predecir la evolucién
de los pacientes dentro de lo razonable conforme al co-
nocimiento actual. Dentro del grupo cooperativo espa-
flol PETHEMA, que coordina gran parte de la investi-
gacién clinica de las enfermedades oncohematoldgicas en
Espatfia, ésta es una estrategia estindar en muchos de sus
protocolos terapéuticos.

El concepto de rargeted therapy supone un paso mds
hacia la individualizacién del tratamiento de un pa-
ciente en funcién de las caracteristicas biolégicas de
su enfermedad. Traducido como “terapia dirigida a
una diana”, busca precisamente explotar las alteracio-
nes especificas de las neoplasias que participan en el
proceso de la oncogénesis para evitar sus efectos y con-
trolar la enfermedad. Sin duda alguna, uno de los gran-
des paradigmas de esta modalidad de tratamiento es
la terapia con retinoides de la LPA. Los retinoides
actdan uniéndose a receptores nucleares que son fac-
tores de transcripcién inducibles por ligandos (RAR
y RXR) y desempefian un papel clave en la diferen-
ciacién mieloide. Estos receptores forman heterodi-
meros que se unen a genes concretos de respuesta
(RARE) que controlan su expresién (Figura 1) a tra-
vés de un mecanismo en el que intervienen los proce-
sos de acetilacién de histonas.

Como se observa en la Figura 2, la acetilacién de his-
tonas induce una conformacién mds relajada de la croma-
tina, lo que produce una activacién transcripcional.

En condiciones fisioldgicas los heterodimeros de RXR-
RAR reclutan complejos represores de la transcripcion
con actividad histona deacetilasa que impiden la acetila-
ci6n de histonas y, por tanto, generan una represion trans-
cripcional (Figura 3). Dosis fisiol6gicas de ATRA son su-
ficientes para liberar esos complejos correpresores y reclutar
complejos coactivadores que facilitan la acetilacién de his-
tonas, el paso a una conformacién mds relajada de la cro-
matina y, en definitiva, una activacion transcripcional.
En la LPA este mecanismo se ve alterado y pro-
duce un bloqueo de la diferenciacién celular. La tras-
locacién citogenética caracteristica de la LPA, ¢(15;17),
da lugar a una fusién entre los genes PML y RAROL,
y a la correspondiente proteina de fusién PML/RAR
(Figura 4). Estos heterodimeros anémalos de
PML/RARO se caracterizan por que tienen la capaci-

Induccién
de genes

de diferenciacién
Mecanismo
que implica
acetilacién
de histonas

_>

.

RARE

RX 'y RA forman heterodimeros que se unen a genes
concretos de respuesta (RARE) que controlan
su expresion a través de un mecanismo
en el que intervienen los procesos de acetilaciéon
de histonas.

Figura 1. Papel de los receptores retinoides en la transcripcién
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Condensacion
de la cromatina
y represion
transcripcional

B

Acetilacién
de la cromatina
y activacién
transcripcional

La acetilacion de histonas induce una conformacién
més relajada de la cromatina, lo que produce
una activacion transcripcional. En la leucemia

promielocitica aguda este mecanismo se ve alterado

y origina un blogqueo de la diferenciacién celular.

Figura 2. Efectos de la acetilacién de histonas sobre la cromatina

dad de fijar con mds fuerza el complejo correpresor y
las dosis fisol6gicas de ATRA no son suficientes para
su liberacién, por lo que la célula permanece en un
estado de represién transcripcional (Figura 5).
Por tanto, se necesitan dosis farmacoldgicas de ATRA
para desbloquear este proceso, liberar el complejo co-

rrepresor y llevar a la célula a un estado de activacién
transcripcional que finalmente permita su diferen-
ciacién.

Este impresionante modelo bioldgico del funciona-
miento de una célula neopldsica y su correccién median-
te una molécula farmacolégica ha visto su traduccién en
unas tasas de curacién definitiva que superan el 80%
(frente al 30% de la era pre-ATRA) con una probabili-
dad extremadamente baja de recaida (Figuras 6y 7).
No obstante, la investigacién en la LPA ha continuado
de forma muy activa, indudablemente estimulada por el
conocimiento bioldgico a nivel molecular, y ha permiti-
do que otro compuesto como el triéxido de arsénico se
haya establecido como otro agente terapéutico excelente
que alcanza remisiones de la enfermedad sin necesidad
de quimioterapia citotéxica. Asf, la investigacién bésica
y la investigacién clinica se retroalimentan en un verda-
dero modelo de investigacion traslacional que progresi-
vamente conduce a la individualizacién cada vez mayor
del tratamiento de estos pacientes.

Por tanto, se puede concluir que en el campo de la
Oncohematologia, ademds del genoma del paciente y
sus implicaciones en la prescripcién farmacolégica, se
cuenta con el genoma de la célula neopldsica. Esta ex-
presa cambios a nivel genético, molecular, proteémi-
co y/o epigenético, constituye su razén de ser y expli-
ca su comportamiento. Ambas perspectivas, paciente

RAR recluta complejos represores
de la transcripcién con actividad
de histonas deacetilasas

Sin3

-

RARE

Condensacién de la cromatina
y represion de la transcripcion

El ATRA enddgeno libera el
complejo represor y recluta
activadores de la transcripcion

ATRA fisiolégico 10° M |

| Coactivadores (HAT) |

En condiciones fisiolégicas los heterodimeros de RXR-RAR reclutan complejos represores de la transcripcién con actividad
histona deacetilasa que impiden la acetilacion de histonas y, por tanto, generan una represion transcripcional.
Dosis fisioldgicas de acido holo-trans retinoico (ATRA) son suficientes para liberar esos complejos correpresores y reclutar
complejos coactivadores que facilitan la acetilacién de histonas, el paso a una conformacién mas relajada de la cromatina
y, en definitiva, una activacién transcripcional.

Sin3

-

RARE

Acetilacién de la cromatina
y activacién de la transcripcién

Figura 3. Funcionamiento normal de los receptores retinoides
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Figura 4. Traslocacién t(15;17) y gen de fusién PML/RARO.

Los heterodimeros de PML/RARa Son necesarias dosis farmacoldgicas de ATRA
se unen de forma mas potente para liberar el complejo represor
al complejo represor y activar la transcripcion

ATRAterapéutico1o*5M|.| Coactivadores (HAT) |

Condensacién
de la cromatina
y represion
de la transcripcion

-

Acetilacién
de la cromatina
activacion
de ?; transcripcion

La proteina de fusion PML/RARa forma heterodimeros andémalos que se caracterizan por la capacidad de fijar
con mas fuerza el complejo correpresor. Las dosis fisoldgicas de 4cido holo-trans retinoico (ATRA) no son suficientes
para su liberacién, por lo que la célula permanece en un estado de represién transcripcional. Se necesitan dosis farmacolégicas
de ATRA para desbloquear este proceso, liberar el complejo correpresor y llevar a la célula a un estado de activacion
transcripcional que finalmente permita su diferenciacion.

Figura 5. Efectos de PML/RARO.

y enfermedad, representan caminos que deben acabar cas y su repercusion en la asistencia médica tiene ya
confluyendo para abordar el desafio de la Oncofarma- en la actualidad un impacto considerable que ain no
cogenémica. Sin embargo, es innegable que el cono- muestran los sistemas de prescripcién genémica en
cimiento de la biologfa de las neoplasias hematol4gi- vias de desarrollo.
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Figura 6. Supervivencia libre de enfermedad en la leucemia pro-
mielocitica aguda (PETHEMA)

BIOLOGIA MOLECULAR

DE LAS ENFERMEDADES:
IMPACTO EN LOS MODELOS
DE INVESTIGACION

La irrupcién de todo el conocimiento anteriormente
expuesto estd trayendo consigo una auténtica revolucién
en la investigacion dentro del campo de las Ciencias de
la Salud. La investigacién bdsica y la investigacién clini-
ca, ésta orientada a la validacién de tratamientos o al ana-
lisis del comportamiento de las enfermedades, deben apro-
ximar sus objetivos en una tercera via denominada
investigacion traslacional, en la que la informacién ge-
nerada en el laboratorio experimental alcanza su aplica-
cién en los pacientes (from the bench to the bedside).
Este flujo no es unidireccional, dado que el conocimien-
to de las peculiaridades clinicas de cada enfermedad nu-
tre a su vez de ideas y objetivos al investigador bésico, y
centra los estudios en aquellas dreas de mayor interés so-
ciosanitario. Por consiguiente, la investigacién traslacio-
nal traslada ideas, conceptos y resultados desde el labo-
ratorio a la clinica, y viceversa.

A nuestro parecer, el mayor impacto que ha tenido la
ampliacién del conocimiento de la biologfa molecular del
cancer en los modelos de investigacién ha sido su contri-
bucién al desarrollo de la investigacién traslacional, hasta
el punto de que este concepto se asocia equivocamente en
la practica al estudio del cdncer. Por tanto, toda investi-
gacién en Oncohematologia deberfa plantearse desde la
perspectiva de la investigacion traslacional. No obstante,
este atractivo camino de la investigacién no estd exento de
dificultades, algunas condicionadas por el desarrollo tec-
nolégico y por las limitaciones propias de la ciencia; mu-
chas otras, por no decir la mayoria, son de tipo organiza-
tivo, conceptual y econémico. Sobre estas tltimas se puede
intervenir de forma eficaz, por lo que un documento de
consenso deberfa trazar las lineas estratégicas bdsicas re-
queridas para desarrollar la investigacion traslacional, via
indispensable para la medicina individualizada.

En los Gltimos afios la investigacién en Ciencias de la
Salud ha sufrido una notable expansién, se ha abordado
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Figura 7. Probabilidad de recidiva en la leucemia promielociti-
ca aguda (PETHEMA)

desde maltiples disciplinas y distintas ubicaciones. Uni-
versidades, centros de investigacién y hospitales partici-
pan activamente en la investigacidn sanitaria, si bien en
multiples ocasiones sus caminos no convergen, aun cuan-
do el asunto de estudio y los objetivos estén estrechamente
relacionados. Por tanto, para desarrollar una buena inves-
tigacion traslacional es necesaria la coordinacién entre
todas las instituciones que participan en este proceso.

Puesto que el receptor final de la investigacién sa-
nitaria en Oncohematologia es el paciente y todos los
resultados obtenidos en un laboratorio precisan la
correspondiente validacién en modelos clinicos, seria
deseable que la investigacién bésica estuviese dirigida
a dar soporte a las estructuras hospitalarias, incluso
serfa recomendable la integracién de los centros de
investigacién bdsica dentro de los grandes hospitales
para desarrollar el trabajo bajo una misma coordina-
ci6én. En este sentido, nos parece excelente el modelo
del MD Anderson Cancer Center en EE. UU., que desde
el afio 2000 dispone de una unidad especifica de in-
vestigacion traslacional desde la que se coordinan mul-
titud de lineas de trabajo bajo la premisa fundamental
de su exportacién al manejo clinico del paciente.
Incluso cuenta con unidades de hospitalizacién especi-
ficas para la investigacién de tratamientos con dianas
terapéuticas concretas.

Modelos como éste aportan ventajas claras en la ges-

ti6én de la investigacion en la era de la Genémica:

e Establecimiento de lineas de investigacién estraté-
gicas en funcién de las prioridades sociosanitarias.

e Optimizacién de los recursos humanos mediante la
creacion de puntos de encuentro estratégicos de
multiples disciplinas cientificas.

e Contacto directo con el paciente desde el nticleo mis-
mo del drea cientifica, lo que permite mantener una
perspectiva clara de las necesidades de los enfermos.

e Optimizacién de los recursos econémicos destina-
dos a la investigacion.

e Optimizacién de los recursos materiales.
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La investigacién bésica necesita muestras biolégicas
procedentes de los pacientes. Se facilita, de este modo,
toda la logistica que rodea a la experimentacién bésica.

Se favorece el flujo reciproco entre la investigacién
bésica y la investigacidn clinica, lo que permite el tras-
lado de los hallazgos de laboratorio a modelos clinicos
para su validacién de una forma mds facil.

Por tanto, el conocimiento de los mecanismos bdsi-
cos de la biologfa molecular de las enfermedades ha pues-
to de relieve la necesidad de la investigacion traslacional
como modelo fundamental para la investigacién en
Oncohematologfa. Especialmente, teniendo en cuenta su
relevante papel en distintas facetas de la prictica clinica,
como la identificacién de entidades nosolégicas especifi-
cas, la estratificacién prondstica, la identificacién de dia-
nas terapéuticas y el desarrollo de nuevos firmacos para
tratar estas enfermedades. Se hace necesario dotar a los
sistemas de salud de estructuras adecuadas para el
desarrollo de dicha investigacién.

DISENO Y DESARROLLO DE ENSAYOS
CLINICOS DESDE LA PERSPECTIVA
DE LA ONCOFARMACOGENOMICA

La investigacién clinica tiene su mdximo exponente
en los ensayos clinicos como método de validacién de los
nuevos tratamientos en modelos clinicos. Mediante estos
estudios se procede a establecer los grados de evidencia
de las distintas recomendaciones médicas que justifican,
posteriormente, su aplicacién y el momento apropiado
de la misma. Al margen de los ensayos en fase I-1I, que
ofrecen los datos preliminares en relacién con el perfil de
seguridad y la eficacia de un determinado tratamiento,
son los ensayos aleatorizados en fase III los que otorgan
conclusiones mds sélidas y grados de evidencia mayores.

Ahora bien, ;cémo encaja esta forma tradicional de
investigacion clinica fuertemente consolidada en la era
de la Farmacogendmica y en la bisqueda de dianas tera-
péuticas especificas? Si se analizan el funcionamiento de
estos estudios y la metodologfa empleada para la obten-
cién y extrapolacién de conclusiones, se observa que em-
piezan a surgir ciertas discrepancias que deben obligar a
adaptar la metodologia y el disefio de estos ensayos al nue-
vo panorama que se abre en la investigacién biomédica.

Se puede afirmar que las conclusiones de los ensayos
clinicos aleatorizados en fase 111 se fundamentan en la
validaci6n estadfstica de las diferencias observadas entre
distintos grupos de tratamiento. Esta metodologia con-
lleva algunos problemas, sobre los que se ha debatido
ampliamente y que adquieren especial relevancia desde
la perspectiva del tema que nos ocupa. Entre ellos desta-
ca el tamafio muestral. La validacion estadistica de las di-
ferencias encontradas entre distintos grupos para la ocu-
rrencia de un fenémeno concreto estd fuertemente
influenciada por el tamafio muestral, fundamentalmen-
te en funcién de cudl sea la incidencia del fenémeno es-

tudiado y la magnitud de la diferencia observada. De esta
manera, la estimacién del tamafio de la muestra es uno
de los primeros escollos con los que se enfrenta el inves-
tigador en el disefio de un ensayo clinico.

Ello puede chocar frontalmente con el espiritu de la
caracterizacién gendmica de los pacientes y de las enfer-
medades en la bisqueda de una medicina personalizada
mediante el desarrollo de drogas dirigidas contra dianas
génicas. Es altamente probable, y de hecho ya sucede en
la actualidad, que la individualizacién de las entidades
nosoldégicas conforme a sus caracteristicas moleculares
proporcione grupos de pacientes realmente pequefios
debido a la baja incidencia de determinadas alteraciones
que, sin embargo, son especialmente interesantes desde
el punto de vista patogénico y como dianas potenciales.
Este aspecto puede dificultar significativamente la reali-
zaci6n de ensayos clinicos en fase III aleatorizados, mds
adn cuando se espera que el nimero de moléculas con po-
tencial actividad frente a las neoplasias oncohematol4gi-
cas se vaya incrementando en un futuro préximo, lo que
indudablemente puede influir en la capacidad econémi-
ca de la industria para desarrollar productos a través de
esta metodologia de validacion.

Cémo afrontar este problema es uno de los puntos cla-
ve en el desarrollo de la medicina personalizada, con gran-
des implicaciones en la industria farmacéutica, las enti-
dades reguladoras de la aprobacién de medicamentos, la
investigacion clinica y el acceso igualitario de los pa-
cientes con enfermedades o alteraciones de baja inciden-
cia a un tratamiento de calidad técnicamente posible.
En este sentido, no es fdcil aportar soluciones, aunque a
nuestro entender la falta de una validacién estadistica
s6lo puede ser suplida por un mayor conocimiento bio-
l4gico tanto de la enfermedad como de los mecanismos
de acci6én y los cambios que induce el firmaco emplea-
do. La eleccién de pacientes en los que por la biologfa de
su enfermedad, referida fundamentalmente a los cambios
moleculares que la condicionan, se prevé una respuesta
clinica al firmaco empleado puede tener como resultado
la seleccién de poblaciones en las que la efectividad de
un tratamiento se observe en tamafios muestrales meno-
res, lo que permitiria extraer conclusiones sin necesidad
de comparaciones aleatorias de grupos de pacientes.

Los ensayos basados en poblaciones seleccionadas so-
bre la base de marcadores moleculares indiciarios de res-
puesta aportarfan también otras ventajas a los estudios
actuales. Estos estudios se realizan en grandes grupos
poblacionales con la posterior extrapolacién de los re-
sultados (Figura 8). Muchos pacientes tratados no ob-
tienen beneficio alguno del firmaco, con la consiguiente
toxicidad y gastos innecesarios. Si estos grupos de pa-
cientes no se identifican adecuadamente, la extrapola-
cién de los resultados conlleva que reciban de forma es-
tandarizada un tratamiento que no les ofrecerd beneficio
alguno.

InstitutoRoche



80 La evaluacién econémica en Farmacogenédmica Oncolégica y Hematolégica

GRUPO A

GRUPO B

Farmaco Control

Si existen diferencias estadisticas

Y

GRUPO A + GRUPO B
Tratamiento con el farmaco problema

Figura 8. Ensayos clinicos aleatorizados

APROBACION DE NUEVOS
FARMACOS: PAPEL
DE LAS INSTITUCIONES SANITARIAS

Las agencias reguladoras de medicamentos desem-
pefian un papel clave en la traslacion de las investiga-
ciones farmacolégicas al uso clinico cotidiano. De ellas
depende en tltimo lugar que el medicamento investi-
gado esté disponible para un uso estdndar. Si se anali-
zan las misiones que la propia Exnropean Medicines Agency
(EMEA) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) definen en sus respectivas
webs, se puede elaborar una idea del enorme papel que
desempefian y van a desempefiar en la investigacion far-
macolégica, incluida la Farmacogenémica.

La EMEA define su misién como “promover la exce-
lencia cientifica en la evaluacién y supervisién de medica-
mentos para el beneficio de la sanidad publica y animal”.
La AEMPS define su misién como “garantizar a la sociedad
la calidad, seguridad, eficacia y correcta informacién de los
medicamentos y productos sanitarios en el mds amplio sen-
tido, desde su investigacién hasta su utilizacion, en interés
de la proteccién y promocién de la salud de las personas
y de los animales”.

Lejos de conceptos tan amplios, la aprobacién de me-
dicamentos presenta vertientes distintas y complejas que
precisan una sélida metodologia de investigacién y un
andlisis detenido de los grupos de pacientes a los que
un medicamento va dirigido, ya que la relacién riesgo-
beneficio puede interpretarse de manera diferente en fun-
cién de las caracteristicas de los pacientes. Desde el pun-
to de vista de la Oncohematologia, hay aspectos muy
importantes que en nuestra opinién deberfan tenerse en
cuenta y que se detallan a continuacién.

Cabe destacar la incorporacién de biomarcadores y de
sistemas de validacién de los mismos que aumenten la
calidad de la informacién disponible en lo que se refiere
a eficacia y toxicidad del medicamento estudiado.
La EMEA considera de forma clara este apartado, que ha
tratado en su workshop EMEA/8645/04 (EMEA/EFGCP
Workshop on Ethics in Clinical Development-From Legisla-
tion to Implementation), al que se puede acceder desde la
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direccidn htip:/fwww.emea.europa.eulindex/indexh1. him.
En él se aborda la relevancia de la Farmacogenética en la
evaluacion de los ensayos clinicos. Consideramos que este
punto es fundamental a fin de aprobar de forma mds rd-
pida el medicamento para su uso cotidiano.

El perfil de la poblacién a la que el firmaco va di-
rigido es, a nuestro entender, primordial. El conoci-
miento a nivel molecular de las enfermedades oncohe-
matolégicas ha dado lugar a la identificacién de
distintos grupos de pacientes con caracteristicas espe-
cificas y con comportamientos clinicos muy diferentes,
que incluyen desde evoluciones relativamente indo-
lentes a cursos clinicos de alta agresividad y muy cor-
ta supervivencia. La consideracién de las variables to-
xicidad y eficacia puede cambiar para cada uno de estos
grupos, y se precisa una respuesta adaptada por parte
de las autoridades que facilite el acceso rdpido a deter-
minados tratamientos.

La seguridad de un medicamento debe evaluarse de for-
ma exhaustiva, evitando la traslacién de toxicidades graves
a la préctica habitual, pero ademds deberfa valorarse en re-
lacién con el potencial beneficio que el paciente puede ex-
perimentar, dado que el tiempo puede jugar un papel im-
portante. En determinadas poblaciones la efectividad de un
medicamento se mide en términos de supervivencia y la tar-
danza en el acceso a ese medicamento puede influir signifi-
cativamente sobre la misma. Por tanto, la validacién de en-
sayos clinicos apoyada en el uso de biomarcadores nos parece
una estrategia clave para acelerar el traslado de los resulta-
dos de la investigacion a la préctica clinica.

Estimamos relevante, especialmente en el contex-
to de la Oncologia, la asociacién estrecha entre la prac-
tica clinica y la investigacién. Se puede considerar que
la investigacién en su concepcién mds amplia se pro-
longa mds alld del lanzamiento comercial de un me-
dicamento y forma parte de la asistencia cotidiana en
Oncologfia. Se deben habilitar cauces para facilitar este
tipo de investigacién no comercial y considerarla como
parte del desarrollo de los tratamientos farmacoldgi-
cos. La dotacién de los principales hospitales es ade-
cuada para este propésito y los grandes grupos coo-
perativos o redes de trabajo ofrecen un marco
inmejorable para la investigacién en todas sus fases.
Valoramos oportuno que se establezca un estrecho con-
tacto entre las autoridades sanitarias y los grandes
grupos cooperativos.

Por consiguiente, las autoridades sanitarias y las agen-
cias reguladoras de medicamentos tienen una funcién de
suma importancia y su papel es clave en el desarrollo
de la Farmacogenémica. Es imprescindible su implica-
cién en la incorporacién de nuevas herramientas de vali-
dacién de los resultados de los ensayos clinicos para adap-
tar el disefio de los mismos al escenario que representa la
medicina personalizada, as{ como favorecer otras vias de
investigacion.
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IMPLEMENTACION DE MODELOS
BASADOS EN LA TERAPIA
PERSONALIZADA: CAMBIOS

EN LA ESTRUCTURA DE UNA UNIDAD
ASISTENCIAL

Es obvio que el desarrollo de la medicina basada en
la Genémica requiere adaptar las estructuras sanitarias
y la concepcion de la asistencia médica por parte de los
profesionales de la salud. De forma esquemadtica se enu-
meran los principales requisitos que, en nuestra opi-
nién, son necesarios para abordar la prictica médica des-
de la perspectiva de la Genémica y de la investigacion
traslacional.

Cambios en la estructura fisica
y recursos materiales de las unidades
asistenciales
e Incorporacién de centros y unidades de investiga-
cién a los hospitales.
e Aplicacién de la nueva biotecnologia a la asisten-
cia médica (necesidad de recursos tecnol4gicos).
¢ Disefio de unidades centrales de asistencia especia-
lizada de alto nivel de excelencia.
e Estructuras para crear biobancos y para su mante-
nimiento.

Cambios en la gestiéon de las unidades
asistenciales

* Integracién de multiples disciplinas profesiona-
les en las distintas vertientes de las Ciencias de la
Salud.

e Disefio de planes estratégicos de investigacion a
nivel institucional y en las propias unidades asis-
tenciales.

* Integracién en grupos cooperativos a nivel nacio-
nal e internacional, incluyendo la participacién en
las redes temdticas de investigacion.

e Elaboracién de protocolos asistenciales que incor-
poren el uso de biomarcadores.

e Estructuras organizativas que faciliten el desarro-
llo y la promocién de ensayos clinicos.

e Colaboracién estrecha con la industria farmacéuti-
cay con los centros de investigacién bésica.

® Educacion en investigacién y medicina traslacional.

e Incorporacién de politicas de calidad a la practica
asistencial diaria.

Ademds de los cambios en las unidades asistencia-
les, es necesario elaborar definiciones concretas y en la
terminologia adecuada de los conceptos relacionados
con la medicina personalizada y con la Farmacogené-
mica. Consideramos que es preciso delimitar el cam-
po de la medicina personalizada y sus plazos previstos
de desarrollo e implantacién. Los conceptos altamen-
te complejos o la definicién de grandes objetivos ex-

clusivamente pueden conducir a la sensacién por par-
te de los profesionales de una visién utépica de la mis-
ma. Es preciso definir distintos niveles de medicina
personalizada y transmitir las ventajas de su aplica-
cién sobre la base del nivel de desarrollo actual.

ASPECTOS ETICOS DE LA MEDICINA
INDIVIDUALIZADA )
EN ONCOHEMATOLOGIA
EN EL CONTEXTO DE LA SANIDAD
PUBLICA

Uno de los puntos mds conflictivos en relacién con la
medicina personalizada guarda relacién con los proble-
mas éticos derivados de su aplicacién. Distintos grupos
de trabajo han tratado ampliamente este punto sin que
se haya llegado a un consenso.

Los problemas éticos mds destacados ante el reto de

la medicina personalizada son:

e ;Cémo afectard a las poblaciones con menor in-
cidencia de patologias o a los enfermos en los que
se predice la falta de respuesta a un determina-
do tratamiento?

¢ ;Qué responsabilidad recae sobre la industria far-
macéutica en lo referente al desarrollo de trata-
mientos para estos pacientes?

e ;Se puede garantizar la accesibilidad de todos los
pacientes a las nuevas biotecnologfas?

e ;Cémo afectard a las distintas responsabilidades de-
rivadas de la gestién, la investigacion y la asisten-
cia médica?

e ;Como va a garantizar el sistema de salud la igual-
dad de los distintos individuos ante el desarrollo de
la medicina personalizada?

Son cuestiones que deben abordarse en los distintos
documentos de consenso.

CONCLUSIONES

Es preciso definir el marco real de la medicina perso-
nalizada. S6lo la Farmacogenémica resulta insuficiente
para alcanzar la medicina individualizada, si bien es in-
dudable su utilidad y debe delimitarse su papel.

El genoma del paciente puede aportar informa-
ci6n en el sentido de la prescripcién de medicamen-
tos, pero, sobre todo en el caso de la Oncologia, no
es suficiente para una prescripcién individualizada.
El conocimiento profundo de la biologfa de la enfer-
medad es un punto clave que da frutos en la actuali-
dad y que debe considerarse en los modelos de me-
dicina personalizada.

El fundamento de la medicina personalizada en la ela-
boracién de sistemas de prescripcién genémica requiere
plazos largos para obtener resultados y puede transmitir
una visioén utépica de la medicina individualizada.
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En nuestra opinién, el modelo de investigaciéon mds
apropiado es la investigacién traslacional y se deben
adoptar las medidas oportunas para que pueda llevar-
se a cabo.

El disefio de ensayos clinicos para desarrollar nue-
vos medicamentos deberfa incluir dianas terapedticas
y utilizar el conocimiento en Genémica a fin de facili-
tar la validacién de los resultados en tamafios mues-
trales pequefios.

La aprobacién de medicamentos podrfa incluir el uso
de biomarcadores como sistema de validacién de resul-
tados. En poblaciones cuyo curso clinico es malo debe fa-
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