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TRANSFERENCIA EXITOSA DE CELULAS NK DERIVADAS DE CELULAS CD34+ DE LA SANGRE
DEL CORDON UMBILICAL EN PACIENTES MAYORES CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Células NK en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda: Dolstra, H. et al., Clinical Cancer Research 2017

Las células asesinas naturales o NK (por sus siglas en inglés)
son parte del sistema inmune innato. Estas células destruyen
células infectadas por virus o células cancerosas cuando
tienen una expresion anormalmente baja del Complejo Mayor
de Histocompatibilidad | (MHC I, por sus siglas en inglés). En
la leucemia las células NK tienen la capacidad de eliminar a
los blastos que sobreviven después del acondicionamiento. La
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es generalmente vista en adultos
mayores, y en estos pacientes se ha observado una disfuncion en
las células NK (CD56+).

Diversos estudios han sugerido que infusiones de células NK
pudieran contribuir a eliminar los blastos de la Leucemia en la
Enfermedad Minima Residual (EMR) y servir como adyuvante
para llevar los pacientes a remision completa.

No obstante, para que las células NK tengan un efecto dptimo
deben de estar correctamente activadas, estar disponibles
en una cantidad suficiente, persistir in vivo, ademds de migrar
y matar eficientemente a las células dafiadas. Las células NK
pueden ser obtenidas de la sangre periférica, pero se obtiene
una mezcla heterogénea de células y al purificarlas disminuye
en gran medida el nimero obtenido. La SCU representa una
fuente de células CD34+ que se pueden utilizar para obtener
una poblacion de células NK mas pura y sin el riesgo de que el
paciente desarrolle Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH).

Investigadores holandeses se dieron a la tarea de realizar un
ensayo clinico fase 1 en el cual, por primera vez, se utilizaron
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células madre hematopoyéticas CD34+ de la Sangre del Corddn
Umbilical (SCU) para generar células NK ex vivo que fueron
trasplantadas en humanos. Diez pacientes mayores a 55 afios
con LMA en remision morfoldgica completa recibieron diferentes
dosis de células NK-SCU (entre 3 y 30 x10%kg) después de
recibir quimioterapia linfopénica. Las unidades trasplantadas en
promedio contenian 75% de células NK activadas.

Las células NK se obtuvieron mediante la expansion y
diferenciacidn in vitro de células CD34+ en presencia de IL-15,
resultando en una poblacion de células NK con una pureza >85%
y con actividad citolitica contra células de LMA observada in vitro.

Ninguno de los pacientes presentd efectos adversos al tratamiento,
ni desarrollé EICH. Se observd un 21% de persistencia de las
células al dia 8 después del tratamiento, acompafiado por un
aumento de la IL-15 en plasma. Ademas, se observd un 3.5% de
quimerismo en la médula ésea.

De interés particular, se documento que las células NK maduraron
in vivo, indicado por la expresién de CD16 y KIR. También se
observd que dos de los cuatro pacientes con EMR dejaron de
tener EMR durante 6 meses.

Este tipo de inmunoterapia puede ser optimizada en combinacion
con citoquinas que promuevan la expansion in vivo de las células
NK injertadas o mediante modificaciones genéticas que permitan
que eliminen mas eficientemente las células de la leucemia.
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Inmunoterapia con Gélulas NK derivadas de células CD34+
de la SCU en pacientes adultos mayores con LMA

Expansion de células CD34+ Diferenciacion a células NK
de la SCU en cultivo con IL-15
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RESULTADOS

e Las células NK migran y se injertan en la médula dsea, ademas de que

muestran sefiales de madurar in vivo.
e En algunos pacientes disminuyd la Enfermedad Minima Residual durante

algunos dias.
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