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Proyecto: Modelo de interaccion célula NK-célula tumoral en la leucemia

aguda en la infancia.

Hospital: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia.
Investigadores Principales:

- Dr. José Luis Fuster Soler (Unidad de Oncohematologia Pediatrica)

- Dr. Alfredo Minguela Puras (Servicio de Inmunologia)

- Dr. Miguel Blanquer Blanquer (Servicio de Hematologia)

Personal adscrito:

- M. Victoria Martinez Sanchez
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- Estadisticas

RETI-SEHOP. Casos registrados por grupo diagndstico. Espaitia. Ambos sexos.

1980-2016
0-19 anos. Periodo 1980-2016. Excluidos no clasificables en la ICCC-3.
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Registro Espainol de Tumores |Canceninfantil S
¢ . en Espaina Estadisticas
paslo UcarTE  Infantiles (RETI-SEHOP) 1980-2016

Figura 10a.- RETI-SEHOP. I: Leucemias. Supervivencia a

SUPERVIVENCIA DE LA LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA
(actualizacién: 17/07/2017)
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=== CR to 2nd treatment 40+/-4% at 2 years (n = 162)
OLUME 25 - NUMBER 4 - FESRUARY 1 2010 === CR to 3rd treatment 314/-7% at 2 years (n = 47)
e== (R to 4th treatment 13+/-9% at 2 years (n = 15)

Outcome of Patients Treated for Relapsed or Refractory
Acute Lymphoblastic Leukemia: A Therapeutic Advances in
Childhood Leukemia Consortium Study

++++ CR to 5th-9th treatment  19+/-16% at 2 years (n = 8)
P < .001 (log-rank test) P < .001 (trend)

Richard H. Ko, Lingyun [i, Phillip Barnette, Bruce Bostrom, Raymond Hutchinson, Elizabeth Raetz,
Nita L. Seibel, Clare J. Twist, Elena Eckroth, Richard Sposto, Paul 5. Gaynon, and Mignon L. Loh
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Fig 1. Post recurrence disease-free survival after complete remission (CR) as
function of treatment attempt.
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Paul, Front Immunol. 2017
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KIR2DL1/2/3 (HLA-C)

KIR3DL1 (HLA-B)

KIR2DS1/S2 (HLA-C)
KIR3DL2 (HLA-A)

CD94/NKG2A (HLA-E)

‘ ") KIR2DL4 (HLA-G, HS)
2 Inhibitory b Activating
LIR-1 (HLA-A-G)

KLRG-1 (cadherins)
CEACAM1 (CEACAMS)
TIGIT (PVR, PVRL2)

2B4 (CD48)
CD300A (PS) NKp80 NTBA (NTBA)
(AICL)

Leung, Clin Cancer Res. 2014
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Tomada de https://www.slideserve.com/zion/ca-garc-a-sep-lveda-md-phd
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PABLO UGARTE

APU-proyecto

Objetivo

Analizar la interaccion célula NK-célula leucémica en los pacientes pediatricos
diagnosticados de leucemia aguda, asi como estudiar el papel de esa
interaccion en la susceptibilidad, evolucion clinica y respuesta al tratamiento

de los pacientes.
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e Objetivos parciales:

1. La expresion en las células leucémicas de los ligandos que
interaccionan con los receptores de las células NK.

2. La expresion de los receptores en las células NK.

3. El perfil genético de los receptores KIR y el de sus ligandos HLA.

4. La actividad citolitica y antitumoral de las células NK de los pacientes
frente a la células leucémicas.

5. El papel de los factores solubles.
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Objetivo 1. Ligandos en los blastos leucémicos.

- Estudio en 73 pacientes: 48 LLA-B, 12 LLA-Ty 13 LMA

[
- HLA-I | _ (HA1A B KR ) ) 52
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Objetivo 1. Ligandos en los blastos leucémicos.

Ligandos de iRec Ligandos de aRec
g g E&=) Linfos sanos de LLA-B
50000~ E=3] Blastos de LLA-B
- E. Linfossanos de LLA-T
; L] Blastos de LLA-T
| | | T IO Granulocitos sanos
— [ Blastos de LMA
" 30000 T — p<0,05 entre patologias
= ] F— p<0,05 entre células
50000~ | . : I — sanas y blastos
— |
o T —
100004 L= — T
fa —] o= L
oLt Bl = = um ren £ '!'.E

1
IMF HLA IMF HLA-I IMF de CD112 IMF de CD155



w JORNADA APU SOBRE LA INVESTIGACION DEL CANCER INFANTIL EN ESPANA
: 26 febrero 2019 - IS La Fe - Valencia

ASOCIACION

PABLO UGARTE

Objetivo 2. Receptores de las células NK.

- Estudios en 73 pacientes y 83 controles sanos
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Oncoimmunglogy. 2015 Oct 29:5(4):e1093721. eCollection 2016 Apr.
Overexpression of KIR inhibitory ligands (HLA-l) determines that immunosurveillance of
myeloma depends on diverse and strong NK cell licensing.

Martinez-Sanchez MV, Periago A%, Legaz 1", Gimeno L', Mrowiec A", Montes-Bargueros NR', Campillo JA', Bolarin JM?, Bernardo MV, Lopez-Alvarez
MR', Gonzélez C3, Garcia-Garay MC* Muro M7, Cabafias-Perianes V2, Fuster JL®, Garcia-Alonso AM', Moraleda JM®, Alvarez-Lopez MR', Minguela A'.
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Objetivo 3. Genotipo KIR y HLA.

Frecuencias de las interacciones KIR-ligando. Principales interacciones KIR-ligando que muestra

la educacion de los KIR en los diferentes grupos de estudio.

] Controles Pacientes LLA-B LLA-T LMA
Interacciones
(n=80) (n=60) (n=41) (n=9) (n=10)
KIR2DL1-C2 51 (63,8%) 42 (70,0%) 26 (63,4%) 7 (77,8%) 9 (90,0%)
KIR2DL2-C1 32 (40,0%) 23(38,3%) 16 (39,0%) 2(22,2%) 5 (50,0%)
KIR2DL3-C1 51 (63,8%) 42 (70,0%) 31 (75,6%) 5 (55,6%) 6 (60,0%)
KIR3DL1-Bw4 61 (76,3%) 40 (66,7%) 26 (63,4%) 6 (66,7%) 8 (80,0%)
KIR3DL2-A*03/*11 23 (28,8%) 21 (35,0%) 14 (34,1%) 3(33,3%) 4 (40,0%)
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- Eleccidon de donante para haplo TPH - 3 modelos

Modelo de Nantes
(Gagney col. 2002)
Modelo de Perugia Modelo de Standford
(Leungy col. 2004 ) (Ruggeri y col. 2002) (McQeeny col. 2007)
Missing ligand model Ligand incompatibility model KIR gene-gene model
Irrefevant
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Donor NK cell

ot

Assumed C2

-
- -

Recipient

Recipi Recipient
oot osi Dioric NI Col target cell
- Injertos con megadosis de CD34* de SP Células NK No tiene en cuenta
- Muy bajo contenido en células T educadas
— Pérdida de HLA-I en el receptor,

especifico para un iKIR del donante

los ligandos KIR

Symosns, Biol Blood Marrow Transplant. 2010
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PROTOCOLO DE ENSAYO CLINICO

Infusion de celulas Natural Killer como tratamiento de consolidacion en ninos
y adolescentes con leucemia mieloblastica aguda.

Promotor: ANTONIO PEREZ-MARTINEZ

Cdédigo de Protocolo: NKCell _LMA_2015 4 paCienteS
Codigo EudraCT: 2015-001901-15

Version protocolo: version 3.0 de 29 de enero de 2016
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Objetivo 4. Actividad citolitica y antitumoral.

- Seguimiento a los 3, 6 y 12 meses tras finalizar el tratamiento

< K562 (Ratios 1-1, 1-5y 1-10)
- Células NK
Blastos leucémicos (Ratios 1-1, 1-10, 1-20 y 1-40)

- Cocultivo durante 4 horas

- Calculo del porcentaje de lisis especifica
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Objetivo 4. Actividad citolitica y antitumoral.

Citotoxicidad NK vs. K562
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Objetivo 4. Actividad citolitica y antitumoral.

Citotoxicidad NK vs. K562
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Objetivo 4. Actividad citolitica y antitumoral.

Citotoxicidad NK vs. K562
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Objetivo 5. Estudio de los factores solubles.

-~ Recogida de suero al Dx y en los seguimientos post-TTO / TPH / Infusién NK

- El estudio se realizara al finalizar el proyecto cuando se hayan

recogido todas las muestras del estudio
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e Objetivos de cara al futuro:

. - Nuevos Dx (patologias menos frecuentes)
(1) Leucemias agudas - Seguimientos (confirmar los datos)

- Estudio de recaidas (pocos casos en nuestro centro)

- Estudios similares a la leucemia

(2) Neuroblastoma de alto riesgo - Genética de kiR y HLA
- Dinutuximab (anti-GD2) - KIR/KIR-L (¢é?)

- Estudio de las células tumorales

(3) Tumores Sélidos - Papel del haplo-TPH (6 casos / 2 con 5a SG)
- NKG2D-CAR-T (Dr. Pérez Martinez)
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Unidad de Oncohematologia Pediatrica
- Dr. José Luis Fuster Soler

- Dra. Mar Bermudez Cortés

- Dra. Ana M. Galera Mifiarro

- Dra. Esther Llinares Riestra

- Dr. Juan Francisco Pascual Gazquez

- Dr. Eduardo Ramos Elbal

- Dra. Ana Maria Fita

- Dra. Mercedes Plaza Fornieres

Servicio de Inmunologia

- Dr. Alfredo Minguela Puras

- Dr. José Antonio Campillo Marquina
- Dra. Maria Rosa Moya Quiles

- Dra. Lourdes Gimeno Arias

- Vicky Martinez Sanchez
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Unidad de Trasplante Hematopoyético y
Terapia Celular (Servicio de Hematologia)
- Dr. Miguel Blanquer Blanquer
- Dr. Andrés Sanchez Salinas
- Dr. Jorge Monserrat Coll
- Dr. Joaquin Gémez Espuch
- Dra. Carmen Garcia Insausti
- Dr. José M. Moraleda Jiménez

Servicio de Cirugia Infantil
Dr. Oscar Girdn Vallejo

Servicio de Pediatria (Hosp. La Paz de Madrid)
Dr. Antonio Pérez Martinez

Huspltal Clinico Universitario
“Virgen de la Arrixaca”
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