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DESCRIPCION DE LAACTIVIDAD INVESTIGADORA

LINEAS DE INVESTIGACION Y PRINCIPALES RESULTADOS

El grupo de Investigacion en Hematologia de La Fe,
que esta en la Red de Innovacion Cooperativa en
Céncer, ha trabajado durante 2008 en distintas areas
de conocimiento relacionadas con las enfermedades
hematolégicas (aspectos bioldgicos, de prevencion,
diagndsticos, terapéuticos, de calidad de vida o de
servicios sanitarios), de manera que se pueda con-
tribuir a mejorar su conocimiento y, por tanto, a me-
jorar la salud de nuestros pacientes, en primer lugar,
y de toda la sociedad en ultimo término.

Buena parte de la actividad cientifica desarrollada
por el Grupo de Hematologia y Hemoterapia del
Hospital Universitario La Fe se ha centrado en la in-
vestigacion de la caracterizacion clinica y biolégica
de las Leucemias agudas (LAs) y sindromes mie-
lodisplasicos (SMDs), en la profilaxis y tratamiento
de las infecciones en el paciente onco-hematologico
inmunodeprimido, en el Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos, asi como en la enfermedad he-
matologica Mieloma Mdiltiple.

El grupo participa activamente en estudios de in-
vestigacion de fase I/lI/III/IV y es centro coordina-
dor de protocolos nacionales e internacionales del
grupo Phetema en leucemia promielocitica aguda,
leucemia mieloide aguda, infecciones, registro de
sindrome mielodisplasticos, y trasplante de sangre
de cordon umbilical en adultos.

LEUCEMIAS AGUDAS SINDROMES

MIELODISPLASICOS (SMDS)

(Las) v

En las areas de investigacion de las Leucemias
Mieloblasticas Agudas (LMA) y Sindromes Mielo-
displasicos (SMDs), el grupo ha coordinado durante
el afio 2008 un total de 11 proyectos nacionales e
internacionales de estudio y tratamiento en los que
se ha dado un papel central a la biologia de las
LAs y SMDs: Caracterizacion genética y molecular,
monitorizacion de la enfermedad minima residual,
tratamiento del las LAs y SMDs y desarrollo y coor-
dinacion de registros y plataformas nacionales para
el estudio de estas enfermedades.

Entre los proyectos mas destacados se encuentra el
financiado por la Unién Europea en el VI Programa
Marco donde el grupo de Hematologia del Hospital
La Fe lidera el estudio de las LMA en la European
Leukemia Network.

Concretamente, dentro de las LMA, el Servicio de
Hematologia y Hemoterapia ha destacado especial-
mente en el estudio de la Leucemia Promielocitca
Aguda (LPA) y su tratamiento, obteniendo extraor-
dinarios resultados que se reflejan en los protocolos
Pethema LPA 96 y 99.

En el area de los SMD, este grupo de investigacion
ha contribuido de forma apreciable a la caracteriza-
cion clinico-biologica y al estudio de factores pro-
noésticos.

El Servicio de Hematologia lidera protocolos de am-
bito nacional para el tratamiento de SMD de riesgo
alto y bajo, y esta implicado en diversos estudios de
investigacion basica europeos.
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Actualmente, el grupo de hematologia lidera la crea-
cion del Registro Nacional de SMD, cuya base de
datos incluye ya mas de 3.000 casos, y participa de
forma activa en la creacion de un Registro Europeo
y participa en el registro internacional de SMD.

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

El Hospital Universitario La Fe es el centro con ma-
yor experiencia en Europa y el segundo del mundo
en trasplante de sangre de cordon umbilical (TSCU)
en adultos.

Las lineas de investigacion en trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos TPH del centro incluyen:
1) Evaluar los resultados del TPH, y especialmente
del TSCU, en pacientes con neoplasias hematol6gi-
cas (colaboracién con el grupo europeo Eurocord);
2) Desarrollar nuevos regimenes de acondiciona-
miento para trasplante, tanto estdndar como de
intensidad reducida (colaboracion con grupos co-
operativos nacionales y europeos); 3) Estudiar los
factores que determinan el prendimiento y deben
guiar la seleccién de unidades de SCU para tras-
plante; 4) Disefar y evaluar sistemas de expansion
ex vivo de progenitores hematopoyéticos de SCU
que garanticen un prendimiento general y rapido y
permitan su uso universal (colaboracion con el Ban-
co de Corddn de Barcelona y el Anthony Nolan Re-
search Trust King’s College Hospital, de Londres);
y 5) Evaluar nuevas formas de terapia celular con
células madre mesenquimales, para facilitar el in-
jerto y tratar la enfermedad injerto contra huésped,
y subpoblaciones de linfocitos para tratar las infec-
ciones por virus y hongos.

En al aflo 2008, el servicio es centro coordinador
del protocolo Pethema GETH 2007 en trasplante
del corddn umbilical y ademas colabora activamen-
te en el proyecto de trasplante domiciliario.

INFECCIONES EN EL PACIENTE INMUNODEPRIMIDO

La elevada mortalidad, morbilidad y los costes sa-
nitarios asociados a infecciones fungicas especial-
mente en pacientes inmunodeprimidos justifica el
estudio de los factores profilacticos, empiricos y
terapias preventivas basadas en la identificacion
temprana de factores de riesgo asociados.

Asi mismo, y debido a la elevada mortalidad, se
esté desarrollando un estudio sobre el tratamiento
antifingico en estadios tempranos y de forma esca-
lonada en pacientes con infeccion fungica.

Esta pauta terapéutica puede ser considerada como
tratamiento en pacientes trasplantados ya sea de
organo solido o de progenitores hematopoyéticos.

En el afio 2008, el grupo ha coordinado dos pro-
yectos en profilaxis de infecciéon y enfermedad por
citomegalovirus (CMV), en trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos y otro proyecto so-
bre el tratamiento antifingico empirico en pacientes
receptores de trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos.

Los resultados publicados demuestran que el estu-
dio del interferongama de células CD8+y CD4+T en
receptores de trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos puede utilizarse para identificar
pacientes con elevado riesgo de padecer una infec-
cion activa por CMV.

PROYECTOS DE INVESTIGACION EN ACTIVO

Red de Investigacion Cooperativa en Cancer
RTICC.

IP: Miguel A. Sanz.

Entidad financiadora: ISCIII - FIS.

Referencia: RD06/0020/0031.

Duracion: 2007-20009.

Modelo de leucemogénesis y caracterizacion mo-
lecular de laleucemia mieloblastica aguda (LMA)
mediante una plataforma diagndstica global.

IP: Miguel A. Sanz.

Entidad financiadora: ISCIII - FIS.

Referencia: P106/0657.

Duracion: 2006-2009.

European Leukemia Net.

IP: Miguel A. Sanz.

Entidad financiadora: Unién Europea.
Referencia :LSHC-CT-2004-LEUKEMIA.
Duracién: 2004-2008.

Caracterizacion molecular de la leucemia mielo-
monocitica crénica (LMMC): Implicaciones pro-
nosticas y terapéuticas.

IP: Sanz Guillermo.

Entidad financiadora: ISCIII - FIS.

Referencia: P105/1224 y FPA2008/075.

Duracién: 2006-2008.
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Implantacion de nuevas tecnologias en los pro-
cedimientos de transfusidon del banco de sangre.
Impacto en la reduccion del error humano.

IP: Nelly Carpio.

Referencia: BE-11/08.

Duracion: 2008.

European LeukemiaNet. Networks of excellen-
ce. The sixth framework programme. LSHC-CT-
2004-503216.

Entidad financiadora: Union Europea.

Centros participantes: The University of Rome Tor
Vergata, Italia.

Red de Investigacion Cooperativa en Cancer
(RTICC).

Entidad financiadora: ISCIII - FIS.

Referencia: RD06/0020/0031.

Centros participantes: Hospital Universitario de Sa-
lamanca, Espafa.

Protocolo Pethema LMA 2007.

Entidad financiadora: Pethema.

Referencia: P106/0657.

Centros participantes: Hospital Ramoén y Cajal, Es-
pafia.

Protocolo Pethema LPA-2005.

Entidad financiadora: Pethema.

Centros participantes: Hospital San Pedro de Alcan-
tara, Caceres, Espafia.

Protocolo Pethema Meropenem.

Entidad financiadora: Pethema.

Centros participantes: Hospital Universitario Ger-
mans Trias i Pujol, Espafia.
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OTROS MERITOS

De acuerdo con las lineas de investigacion que se
estan desarrollando actualmente en nuestro gru-
po, el resultado de la actividad investigadora en el
2008 se traduce en la edicién de 39 publicaciones
cientificas, mayoritariamente en revistas internacio-
nales, con un indice de impacto de 248,58 y con
una media de indice de impacto 6,37.

La actividad investigadora se desarrolla también
a través de ponencias de los investigadores. Los
miembros del grupo han participado como autores
y presentadores en alrededor de 60 comunicacio-
nes entre orales, plenarias y pdsters en congresos
nacionales e internacionales de la especialidad he-
matoldgica.

La actividad de investigacion cientifica se comple-
menta con otras acciones de comunicacion cienti-
fica como redaccion de capitulos de libros de difu-
sién nacional.

Para todo ello, el grupo recurre a la financiacién pu-
blica o privada a través las diferentes convocatorias
para proyectos de investigacion existentes en cual-
quier ambito, tanto local como autonémico, nacional
o internacional.

TESIS LEIDAS

Armando Mena Duran. “Interaccion de la proteina ti-
rosina fosfatasa SHP-1 y la proteina tirosina kinasa
FLT3 constitutivamente activada en las enfermeda-
des malignas mieloides: Un nuevo factor prondéstico”.
Director de tesis: M. A. Sanz.

Fecha de lectura: 2008.

TESIS EN CURSO

Ana Belén Valencia Martinez. “Estudio de la re-
gulacién epigenética de la via Wnt por metilacion
aberrante de sus genes represores en la Leucemia
Mieloblastica Aguda (LMA)”".

Director de tesis: M.A. Sanz y J. Roman Gémez.
Fecha de inicio: 2008.

Pau Montesinos Fernandez. “Analisis de factores
pronosticos y resultados terapéuticos en pacientes
con LPA”.

Director de tesis: M.A. Sanz.

Tutor de la tesis: Jordi Sierra.

Fecha de inicio: 2008.
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