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TODOS QUEREMOS UNA MEDICINA
INDIVIDUALIZADA

eTrato amable, calido

eQue nos hagan sentirnos
importantes

eQue sepan “de que pie
calzamos”

QUEREMOS UNA MEDICINA QUE NOS TRATE COMO
PERSONAS
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Trillions of cells ’
chromosomes

Each cell:

# 46 human
chromosomes

* 2 mof DNA

¢ 3 billion DNA
subunits (the
bases: A, T, C, G)

* 80,000 genes code
for proteins that
perform all life
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MEDICINA
PERSONALIZADA

DE PRECISION

) J
7 Dailiim

La Medicina Persondadlizada de Precision cbor-
da la prevencion, el diagnéstico y el tratamien-
to de las enfermedades teniendo en cuenta
tu material genético, el entorno donde vives,
y tu estilo de vida.

Por ejemplo, el médico puede personalizar
los consejos para prevenir que desarrolles
una enfermedad, o indicarte un tratamien-
to determinado que podria funcionar en ti,
pero no tiene por qué funcionar en otras per-

sonas gue no sean como tu.




Medicina personalizada (guiada por la
genética)

* implica un cuidado médico individualizado
que aprovecha las caracteristicas genética de
una persona.... (o del tumor o del virus)




Medicina personalizada (guiada por la
genética)

.Las expectativas han crecido conforme los
avances en los estudios gendmicos se han
acelerado




Medicina personalizada: las
aplicaciones

Rare disease risk
e |dentifying causative genes for

Mendelian diseases e
e Early prediction of disease Pharmacogenomics
e Pre-conception/PGD screening ‘ D e Risk stratification

e Drug efficacy and dosing
e Side effect prediction
O |

Common disease risk

e Risk prediction

e Risk stratification

e |dentification of patients to focus on
early behaviour change/risk reduction

Keyan Salari,1 Hugh Watkins,2 and Euan A. Ashley. Eur Heart J. 2012 Jul; 33(13): 1564-1570.



¢EN QUE MOMENTOS DE LA VIDA DE UNA Y
PERSONA PUEDE UTILIZARSE LAMEDICINA -~
PERSONALIZADA DE PRECISION? Y

Figura 1. Adaptado de “Informe anticipando: Medicina
Preventiva Personalizada” Fundacion Instituto Roche.
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NACIDO
i Crib’ﬂ-ldo Cheque'o.s de soluc.:l: Estado de Consejo genético i
| genetico tg:st genc—.:‘tlcos predic- portc]d.or reproductivo |
| necnatal cion de riesgo (enfer- (consejo |
| medades cardiovas- | | genético re- _ !
: culares, neurolégicas, || productivo) Cribado genetico |
| metabdlicas, cancer..) fetal (NIPT) |
:[ Diagnostico precoz de enfermedades raras ] |
| |
i [ Deteccion precoz del cancer ] i
| |
: Prevencion de efectos adversos, reduccion de la toxicidad, mejora I
| de la seguridad, mejora de la eficacia, etc. |
| |
i [ Terapias dirigidas Ji

Por todo esto, la Medicina Personadlizada de Precisién supone
un cambio de paradigma en la forma de prestar la asisten-
cia sanitaria, incorporando estrategias de diagnostico y tra-
tamiento mas eficaces y seguras, y por ello tendra un papel
fundamental la medicina del futuro.
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(Algunos de) los obstaculos para su
implementacion

* La continua progresion de conocimiento sobre
la base genética de la enfermedad

* El conocimiento limitado en genética de los
médicos
* El numero restringido de expertos genéticos




Un conocimiento basado en un desarrollo tecnoldgico
constante de las tecnologias de secuenciacion

2 Gel-Based Systems Capillary Sequencing ~ Massively Parallel Sequencing
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Un conocimiento que no tiene necesariamente una
interpretacion facil ni automatica
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(Algunos de) los obstaculos para su
implementacion

* El numero restringido de expertos genéticos

e La tardanza en el reconocimiento de la
especialidad de Genética Clinicay de la
introduccion en la cartera de servicios




El desarrollo de la genética en nuestro
pais va con retraso

Bienvenidos al portal web de la AEGH

Buscar.

INICIO BIENVENIDOS LA ASOCIACION ACTIVIDADES PARA PACIENTES m CONTACTO

SE CREA LA ESPECIALIDAD DE GENETICA CLINICA

AEGH.ORG

ASOCIACION ESPAROLA DE GENETICA HUMANA

La AEGH se complace en anunciar que el Conssjo de Ministros del pasado viemes 25 de julio aprobs el Real Decreto de Troncalidad por el que
se crea la Especialidad Plu de Genética Clinica. En el siguiente enlace se puede encontrar la nota de prensa del Ministerio de Sanidad, Servicios

Sociales e Igualdad con la referencia al mismo hitp:/i msssi.gob. i sa do?id=3358

Préximamente seré publicado en el BOE y a partir de ese momenta, seré una realidad que inal las fficidades de nuestro trabajo. Es este
un momento histérico que culmina los esfuerzos de las sucesivas Juntas Directivas y de la Comision de la Especialidad de la AEGH en nombre de todos los

miembros de la Asociacion
Desde la Junta Directiva no podemos mas que felicitar a todos los miembros de la AEGH por. finalmente, ver llegado este ansiado dia

La Junta Directiva

El ano 2014 se intentd regular la
especialidad de Genética Clinica
sin éxito

SOE BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO S

Sec.|. Pag. 91369

Num. 269 Jueves 6 de noviembre de 2014

I. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

11444  Orden SSI/2065/2014, de 31 de octubre, por la que se modifican los anexos |,
Il 'y lll del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se
establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el
procedimiento para su actualizacion.

Sé6lo hace 7 anos que se ha
reconocido la atencion de las
enfermedades de base
genética como parte de la
cartera de servicios



Cartera de servicios: atencion clinica

* El diagnostico de enfermedades o trastornos de base
genética, mediante la integracion de la informacion clinica
personal y familiar y la obtenida tras la realizacion de los

estudios genéticos




Cartera de servicios: atencion clinica

Servei Catala
de la Salut

Text consolidat de la Instruccio 03/2021,
Implantacio del Programa d’oncologia de precisié en el sistema sanitari
public de Catalunya

Ambit d’aplicacié
Servei Catala de la Salut (CatSalut)
Sistema sanitari integral d’utilitzacié publica de Catalunya (SISCAT)

Sistema de Salut de Catalunya

3. Objectiu

El Programa d’oncologia de precisié comprén un ambit d’actuacioé que afecta totes aquelles
alteracions moleculars o genétiques vinculades amb marcadors de pronostic, predictors de la
resposta terapéutica, la determinacié de les quals condiciona la indicacié d’'un farmac més
efectiu per al pacient, i també aguelles determinacions que comporten la identificacio de
alteracions relacionades amb la predisposicidé hereditaria al cancer.

Aquest Programa es divideix en quatre ambits diferenciats: fumors hematoldgics, tumors solids,
tumors en edat pediatrica i cancer hereditari o linia germinal.

Aquests quatre ambits responen a poblacions de pacients i alteracions moleculars diferents i les
determinacions dels panels tenen finalitats diferenciades en l'area diagnostica i terapéutica.
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El reto principal de la Medicina
personalizada

Convertir el (nuevo y parcial) conocimiento en
practica clinica rutinaria (aceptaday
reembolsable)




Reto 1: estar preparados para
comunicar resultados inesperados
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Reto 2: aprender de las experiencias en
marcha para acelerar la implementacién




CLL Genome Consortium
Retos

* Traduccion a la clinica: éQué y Como?
— Genoma vs “subpanel”
— Plataformas para generar e interpretar informacién

* Integracion de la perspectiva gendmica en el contexto clinico
(circuitos, informacion clinica y genética)

e Almacenamiento de Datos
* Aspectos bioéticos
e Coste no trivial



Reto 3: el DNA no debe patrimonializar la
medicina personalizada



ERA PerMed Results of the
Joint Transnational Call 2019

Personalised Medicine:
Multidisciplinary
Research Towards
Implementation

22 successful consortia

are funded with a total
investment of more than 24.5
million Euros for three years

The SERPENTINE Project — WP flow

WP1. Database for data coll tion/

statistical analyses
e &6 ® weLiNT
Other partners involved: all members

in whole blood and PBMC
WPLINT

WP2. Harmonization and standardized evaluation of MIS ﬁi
Other partners involved: HEID, BG, all members

WP5 " WP3. MDSC-related plasma
wacmm { ; » profiling
£ = WPL: OSL
WPL: l'ElD el Other partners involved: EGY,
Other partners involved: = INT
INT, Mont, EGY ———— e
LB, 1 WP4. MDSC signaling pathways
WPL, MONT
/ Other partners involved: HEID, EGY,
= == — OoSsL
WP6. Impact of social-economics on MDSC | & -“
WPL: BG i
“»  Other partners involved: INT, all members {
k t‘

.
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WP7- Patient
involvement

2=
334

All members

Patient

Histopathology Z
lide N

o 2B

l High-resolution
image

Decision support

Image-based

] Deep learning
model

BronchoBoc outline

Flexible bronchoscopy
and biopsies

Tumor Mutation
Burden

Anti-PD1
treatment

Pathologist

classification results

Improved
diagnosis

The ABCAP consortium is developing novel deep learning-based computer models to
improve breast cancer diagnosis based on histopathology image data.

Laboratory
procedures

3]
pd—rN

biopsies on chip

Anti-PD1
exposure

Statistics .

05, PES. |

Proteomics
FACS

CBA

IF

Live imaging
Dead/Live

4

N\ P

Machine Iearnlng algorithm for a-PD1 response prediction



Reto 4: los datos, la implementacion,
la perspectiva del ciudadano

ERA PerMed Results of the
Joint Transnational Call 2020
Multidisciplinary Research Projects on Personalised

Medicine - Pre-/Clinical research, Big Data and ICT,
Implementation and User’s Perspective

18 successful consortia are funded with a total investment
of more than 23.3 million Euros for three years



CLL patients
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INFORME ANTICIPANDO:
B LOS DATOS EN LA ERA DE LA MEDICINA |
PERSONALIZADA DE PRECISION e

De la mano de la biclogfa molecular y de las nuevas tecnologias, se estdn generando
grandes cantidades de datos, en especial en el campo de la salud, cuyo anslisis se
estd transformando en informacidn de gran valor para el diagndstico, prevencidn y
‘tratamiento de enfermedades.

FUENTES DE Bases de
DATOS EN SALUD it

*Origen de |05 datos con utilidad en salud

&Y como se usan estos datos? Normalmente, se siguen los siguientes pasos:

OBTENCION B

Diferentes métodos analiticos

- dentro del campo de la
REUTILIZACION PROCESAMIENTO
INTELIGENCIA ARTIFICIAL
Data Mining

==s s e s

Deep Learning

Procesamiento
ALMACENAMIENTO del lenguaje ral




INTELIGENCIA ARTIFICAL EN SALUD
RETOS ETICOS Y LEGALES

En el campo de la salud, la A consiste en la aplicacion de algoritmos y técnicas que tratan de imitar facultades
de la inteligencia humana, para que sea posible generar conocimiento de manera auténoma, a partir del analisis
de gran cantidad de datos y extraer conclusiones para la resolucion de problemas complejos de salud

Aplicaciones de la IA en el sector sanitario:

Los algoritmos: utilizan para su desarrollo y aprendizaje del uso masivo de datos (Big Data). Estos datos
pertenecen a los individuos y es informacion personal sensible, por lo que resulta necesario la elaboracion de
un marco legal y codigos de conducta internacionales que garanticen los derechos de los individuos.

Derechos a favor del individuo Retos éticos y legales
Derechos respecto a derivados del uso de la IA en el campo de la salud
o  Garantizar el anonimato
- o  Proteccion de la informacion
la gestion de los 3
datos empleados olt?ts rgjultadoi o  Evitar sesgos
fé'; |§;fg’ﬂ%¢;§’: utjliezf:ciﬁ%(:ls o Garantizar una toma de decisiones no
del algoritmo IA automatizada
o  Asegurar la transparencia

o  Establecer a quien atribuir y quien debe asumir
las responsabilidades

Algur_ias clayes B También te
para la implantacion y traslacion de la IA en el campo de la salud puede interesar

o LalA sera un instrumento de apoyo en la toma de decisiones del profesional
sanitario

o Es necesaria la formacion de los profesionales y adaptar las
especialidades médicas a este campo de conocimiento.

o Seguir avanzando en la seguridad y en la proteccion de los datos.

o Disenar mecanismos de validacion y de formacion en materia de IA para
los miembros de comités de ética asistencial y de la investigacion.

o Elaborar protocolos oficiales de actuacion para asegurar el marco legal.

o Establecer codigos de conducta internacionales que amparen las bases de




Reto 5: disponer de las
infraestructuras necesarias

Infraestructura de Medicina de Precision asociada a la
Ciencia y Tecnologia:IMPaCT

GOBIERNO MINISTERIO
DE ESPARA DE CIENCIA
[l BN AEE Instituto de Salud Carloslll

TRES EJES ESTRATEGICOS

EIE1 EJE2 EJE3

IMPaCT IMPaCT IMPaCT
COHORTE GENOMICA

DOS LINEAS ESTRATEGICAS TRANSVERSALES

Fondo Europeo de Desarrollo Regional "Una manera de hacer Europa"



B IMPaCT Cohort

Similar cohorts already developed in other countries:

= UK Biobank biobank’

All--Us -
- A” Of us (EEUU) THE FUTURE OF HEALTH BEGINS WiTH vou | [niLiative
" Francia: Constances J{; VZL |

CONSTAN | A
= Alemania: NAKO N&ﬂ@NALE
KOHORTE

» LifeGene (Suecia) 6 LifeGene

The recent experience in Spain: ENE-COVID
(Nationwide seroepidemiological study on SARS-CoV-2

Estudio Nacional de Sero-Epidemiologia

Idnstitutg ENE-COVID'] 9

e Salu
Carlos Il
&=,
fes

Instituto de Salud CarloslIl



OBJECTIVES I M PaCT Co h o rt Instituto de Salud CarloslIl

Establishment of a cohort of 200,000 people representative of the Spanish population with
implantation throughout the territory and integrated into the National Health System in
order to:

1) Improve understanding of the causes of major diseases and health conditions,
including age-related functional decline, injury, and disability.

2) Monitor the health status of residents in Spain, with special attention to health
inequalities.

3) Predicting the risk of disease and other health conditions, including functional decline
associated with age, injury, and disability

4) lIdentify biomarkers of subclinical or early-stage disease, as well as biomarkers of
specific phenotypes useful in clinics



Medical-oriented

Genomic-oriented

IMPaCT Data

Gata Analysis Environment

Integration of

omics data in EHRs

Analysis
Environment

Data

Management

Interpretation °

Medical-oriented Data

Medical Data

Imaging Data

Omics-oriented Data

Genomics

Multidisciplinary Team

Multidisciplinary Team

P

#Overview

Questions
Answered

Components

Evaluation

Processes & Standard

Configuration

Platform
Requirements

As part of the requirements, it should be possible to estimate the associated costs for deploying the system at hospitals
including different estimations for number of samples, granularity in the extraction of EHRs, available computational power, etc.

All standards and specifications are ELIXIR and GA4GH compliant

Instituto de Salud CarloslIl



APLICACIONES

El estudio exhaustive de datos en salud se traduce en un amplio
abanico de nuevas oporunidades y aplicaciones en todos los
campos de la medicina:

=R

IHUES'I'IEH.{:IDH
BIOMEDICA ¥ [:IJHIE.A FUBIJCA
TRASLACIONAL

Estas nuevas aproximaciones mejoraran la prevencion, el diag-
nostico y el tratamients contribuyendo a mantener los estados
de salud y a evitar el desarmollo de determinadas enfermedades.

‘H!b Observatorio | oe Moo
" de Tendencias | G¢ FatCatn

RECOMENDACIONES

Estandarizacion de sistemas informaticos
Recogida de datos gendmicos en ensayos clinicos

Profesionales sanitarios con conocimientos en biomedicina
y bicinformatica

Programas formativos en pensamiento computacional y
programacion en |a ensefianza primaria y secundaria

Compartir datos en salud garantizando la confidencialidad y
la segquridad

Definir guias hospitalarias y protocolos estandarizados para
la interpretacion de los datos.

Estrategia nacional orientada a la incorporacian del
procesamiento de datos en salud en la asistencia sanitaria

Aszequrar que los datos sean localizables de manera répida
y automatizada

.

,?!.:-K InstitutoRoche



IMPaCT-GENAMICA

Objetivo principal:

Dotar al Sistema Nacional de Salud (SNS) de una estructura colaborativa (IMPaCT-GENAOMICA) que sea la
base de la implementacion de la Medicina Gendmica en el SNS, de forma que los pacientes puedan acceder
con equidad y con tiempos adecuados de respuesta a a pruebas gendmicas de alta complejidad, y a la vez
obtener datos gendmicos que puedan ser utilizados en investigacién, mejorando asi el conocimiento de las
enfermedades, el diagndstico y la personalizacion del tratamiento.

-Mas alla del diagnostico habitual

-Utilidad clinica

* GOBERNO  MINISTERID
=5 DEESFARA  DE CIENCIA
~ EINNOVACION L”““”m
» e Salud

Carlos|ll UNIGN EUROPEA




Clinical centers

Clinical coordinators CCAA

O
O
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9 OQ@ ﬂ 40 clinical . Sequencing platforms
< associated ‘

Coordination management

centers



IMPaCT-GENAMICA

WP 1 Coordinacion
Coordinacién con hospitales y servicios de salud de las CCAA
Coordinacién con programas 1y 2
Coordinacién con iniciativas internacionales (1+M Genomes)
Plan de explotacion de los datos
Comunicacic’jn y diseminacion

WP2 Red de centros de secuenciacion gendmica de soporte al SNS
WP3 Enfermedades raras
WP4 Cancer

WP5 Farmacogendmica y Gendmica poblacional

ry 060
* * rd
P
T cioerer
GOBIERNO MINISTERIO | & -' ~a
DE ESPANA DE CIENCIA nstituto * Centro de Invest Biomédica en Red

EINNOVACION de Salud Enfermedades Raras
Carloslll UNIGN EUROPEA




IMPaCT-GENAMICA
Interrelacidn con los Programas de Medicina Predictiva y Ciencia de Datos

Cancer

hereditario Reacciones
adversas a
Enferm. farmacos
Raras no
explicadas
Paciente
R no “
Muestra il Asti
diagnésticado ..
Diagnéstico

Programa de Ciencia de Datos
* Definicion de un caso de wuso (e]. ‘
enfermedades neuropediatricas) para el .

Unid. Genética, Oncologia,...

desarrollo de herramientas que permitan i GESRBRNG 11CA
. . o aCT-
integrar datos clinicos y gendmicos.

Red Centros ) Coordinacién Grupo

* EGA federado IMPaCT-MEDICINA Anélisis Expertos

Gendmico Clinicos
PREDICTIVA
\“Lpz/ WP1 WPa,@

T * EGA

Herramientas Datos genémicos
d Il d SRS Datos clinicos
esarrolladas por s e
. * federadas inte io
1 DATA'M P Dal:fs genémicos ud:tr:s g.:;w:-.gi:;r;?n‘ Datos gendmicos
analizados clinicos interpretados.

GOBIERNO MINISTERIO
T DE ESPARIA. DE CIENCIA Instituto

E
o . A
5 E INNOVACION i i
(e A g falud per—— Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) “Una manera de hacer Europa”
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Conclusiones

* La falta de conocimiento y de la especialidad de
Genética, el retraso en la definicion de la cartera de
servicios en Genética asi como el continuo desarrollo
tecnoldgico son obstaculos para la implementacion

* Entre los retos destacan aprender mejor de proyectos
PoC, integrar muchos datos y tipos de evidencia,
incorporar al paciente/ciudadano, y centrarse en la
implementacidn cuidando la ética y la economia

* El desarrollo de nuevas infraestructuras colaborativas
sera fundamental para que impacte de manera
equitativa en la salud de la poblacion



