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

aguda en la infancia. 
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¬ LLA 79% (84% SG a 5a) 

¬ LMA 16,5% (61% SG a 5a) 
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RETI-SEHOP. Casos registrados por grupo diagnóstico. España. Ambos sexos. 
0-19 años. Periodo 1980-2016. Excluidos no clasificables en la ICCC-3. 

Registro Español de Tumores Infantiles 
(RETI-SEHOP) 

27,1% niños (0-14a) y 12,8% en adolescentes (15-19a) 
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Figura 10a.- RETI-SEHOP. I: Leucemias. Supervivencia a 
5 años del diagnóstico por cohortes de año de 
incidencia. 0-14 años, 1980-2010. N casos = 4.876 

Registro Español de Tumores 
Infantiles (RETI-SEHOP) 



JORNADA APU SOBRE LA INVESTIGACIÓN DEL CÁNCER INFANTIL EN ESPAÑA 

26 febrero 2019 - IIS La Fe - Valencia 
 



JORNADA APU SOBRE LA INVESTIGACIÓN DEL CÁNCER INFANTIL EN ESPAÑA 

26 febrero 2019 - IIS La Fe - Valencia 
 

Preliminary results of a IntReALL based Spanish guidelines
for a unified approach to childhood relapsed ALL.

Jose L Fuster, on behalf of the Spanish Leukemia Working Group.

9/02/2018 Special session on studies and initiatives in Spain 

Preliminary results of a IntReALL based Spanish guidelines
for a unified approach to childhood relapsed ALL.

Jose L Fuster, on behalf of the Spanish Leukemia Working Group.

9/02/2018 Special session on studies and initiatives in Spain 



JORNADA APU SOBRE LA INVESTIGACIÓN DEL CÁNCER INFANTIL EN ESPAÑA 

26 febrero 2019 - IIS La Fe - Valencia 
 

PROTOCOLO SHOP-LMA 2007 

BR 
(Bajo riesgo) 

Ciclo 1 Ciclo 2 
(= al 1º) 

Cons. 1 Cons. 2 

AR 
(Alto riesgo) 

Cons. 2 

TPH alogénico 
(si donante fam.) 

TPH autólogo 

MAR 
(Muy alto riesgo) 

TPH alogénico 

Ciclo 1 Ciclo 2 
(= al 1º) 

Cons. 1 

Ciclo 1 Ciclo 2 
(= al 1º) 

Cons. 1 

(Riesgo estándar) 

(Riesgo intermedio) 

(Alto riesgo) 

Paul, Front Immunol. 2017 
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Leung, Clin Cancer Res. 2014 
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Haplotipo A 

Haplotipo B 

Diversidad genética de genes KIR 

Tomada de https://www.slideserve.com/zion/ca-garc-a-sep-lveda-md-phd 
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Célula 
leucémica

NK

APU-proyecto 

Objetivo  

Analizar la interacción célula NK-célula leucémica en los pacientes pediátricos 

diagnosticados de leucemia aguda, así como estudiar el papel de esa 

interacción en la susceptibilidad, evolución clínica y respuesta al tratamiento 

de los pacientes. 



• Objetivos parciales: 

1. La expresión en las células leucémicas de los ligandos que 

 interaccionan con los receptores de las células NK. 

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

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

4. La actividad citolítica 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-T y 13 LMA 

- HLA-I 

- HLA-C 

- Nectina-2 (CD112) 

- PVR (CD155) 

- MICA/B 

- ULBP-1 

Ligandos de iRec 

Ligandos de aRec 
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 Objetivo 1. Ligandos en los blastos leucémicos. 



JORNADA APU SOBRE LA INVESTIGACIÓN DEL CÁNCER INFANTIL EN ESPAÑA 

26 febrero 2019 - IIS La Fe - Valencia 
 

 Objetivo 2. Receptores de las células NK.  
¬ Estudios en 73 pacientes y 83 controles sanos 

Receptores 

KIR2DL1 

CD94 

NKG2A 

KIR2DL2 

KIR2DL3 

KIR3DL1 

C2 

HLA-E (Met -21 en HLA-B) 

HLA-C Asn80 C1 

Epítopo Bw4 

HLA-C Lys80 

de HLA-A y -B 

Ligandos 
Células NK KIR2DL1/S1+ 
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Frecuencias de las interacciones KIR-ligando. Principales interacciones KIR-ligando que muestra 

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

Interacciones 
Controles 

(n=80) 

Pacientes 

(n=60) 

LLA-B 

(n=41) 

LLA-T 

(n=9) 

LMA 

(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%) 

 Objetivo 3. Genotipo KIR y HLA.  
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¬ Elección de donante para haplo TPH  - 3 modelos 

Modelo de Memphis 
(Leung y col. 2004 ) 

No considera la educación 
de las células NK  

Modelo de Perugia 
(Ruggeri y col. 2002) 

Células NK 
educadas 

Modelo de Nantes  
(Gagne y col. 2002) 

Modelo de Standford 
(McQeen y col. 2007) 

No tiene en cuenta 
los ligandos KIR  

Symosns, Biol Blood Marrow Transplant. 2010  

- Injertos con megadosis de CD34+ de SP 
- Muy bajo contenido en células T 
→ Pérdida de HLA-I en el receptor, 
específico para un iKIR del donante 
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4 pacientes 
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 Objetivo 4. Actividad citolítica y antitumoral. 

 

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

    

 - Células NK 

 

 - Cocultivo durante 4 horas  

 - Cálculo del porcentaje de lisis específica 

K562 (Ratios 1-1, 1-5 y 1-10) 

Blastos leucémicos (Ratios 1-1, 1-10, 1-20 y 1-40) 
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 Objetivo 4. Actividad citolítica y antitumoral. 

Citotoxicidad NK vs. K562 Citotoxicidad NK vs. Blastos-p019 

SG > 5 años 

LLA-T 
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 Objetivo 4. Actividad citolítica y antitumoral. 

Citotoxicidad NK vs. K562 Citotoxicidad NK vs. Blastos-p055 

» Recaída a los 10m 
tras finalizar el TTO 

LMA 
» TPH 3m tras la Rc 

» Recaída 11m tras TPH 
» Éxitus 1m después 
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 Objetivo 4. Actividad citolítica y antitumoral. 

Citotoxicidad NK vs. K562 Citotoxicidad NK vs. Blastos-p050 

» Recaída 5m tras TPH 
» Éxitus 2m después 

LMA Rc 

» Haplo-TPH de esta 
donante 4m tras la Rc 
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 Objetivo 5. Estudio de los factores solubles. 

 

¬ Recogida de suero al Dx y en los seguimientos post-TTO / TPH / Infusión NK 

 

¬ El estudio se realizará al finalizar el proyecto cuando se hayan  

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

(1) Leucemias agudas 

 

(2) Neuroblastoma de alto riesgo 

 

(3) Tumores sólidos 

- Nuevos Dx (patologías menos frecuentes) 
- Seguimientos (confirmar los datos) 
- Estudio de recaídas (pocos casos en nuestro centro) 

- Estudios similares a la leucemia 
- Genética de KIR y HLA 
- Dinutuximab (anti-GD2) → KIR/KIR-L (¿?) 

- Estudio de las células tumorales  
- Papel del haplo-TPH (6 casos / 2 con 5a SG) 
- NKG2D-CAR-T (Dr. Pérez Martínez) 
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