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RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO
(maximo 1 pagina, antecedentes / justificacion, hipétesis/objetivos y metodologia):

a) Antecedentesl/justificacion

El Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos (GESMD) es un grupo de trabajo de la Sociedad
Espanola de Hematologia y Hemoterapia que esta implicado en el estudio de los sindromes
mielodisplasicos (SMD) y la leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) (de forma simplificada,
ambas entidades se consideran globalmente SMD). La incidencia de estas enfermedades es baja y
su presentacion clinica es variable y heterogénea. El proceso diagndstico es complejo y laborioso,
y define distintas entidades y grupos pronésticos dentro de los SMD, que en definitiva determinan
el prondstico y el tratamiento a seguir.

Debido a la escasa prevalencia de este grupo de enfermedades, la disponibilidad de datos
acumulados en registros de pacientes es imprescindible para avanzar en el conocimiento de las
caracteristicas de la enfermedad, las diferencias entre los distintos subtipos y grupos de riesgo, y
las variables que mas afectan a su prondstico y a la respuesta terapéutica.

b) Hipétesis/objetivos

Hipotesis: la creacion de un registro de pacientes con SMD, por tratarse de enfermedades
infrecuentes y heterogéneas, permitird un mayor conocimiento de las mismas y como resultado,
una mejora en la calidad en la asistencia.

El objetivo principal es la creacion del Registro Espafiol de SMD (RESMD) con el fin de contribuir
al avance en el conocimiento de estas enfermedades y la mejora de la asistencia médica derivada
de ello. Los objetivos especificos son:

* Valorar la incidencia y prevalencia en la poblacion general.

* Describir las caracteristicas clinico-bioldgicas al diagnéstico, las complicaciones evolutivas y
los indicadores pronésticos y de supervivencia de estos pacientes.

* Servir de fuente para la realizacién de estudios de investigacion relacionados con los SMD,
tanto dentro del GESMD, como en colaboracién con otras entidades cientificas nacionales o
extranjeras.

* Aglutinar a los grupos asistenciales y de investigacion espafoles en SMD en una
comunidad de intereses comunes.

c) Metodologia

El RESMD es un registro multicéntrico, abierto, continuado y anonimizado de pacientes con SMD
en Espafna. El registro de realizara a través de un acceso electronico a una base de datos
anonimizada y custodiada por el GESMD en un servidor seguro, cumpliendo los requisitos de la
Ley General de Proteccion de Datos, y tras el otorgamiento del consentimiento informado de los
pacientes.

Se registraran los pacientes con diagndstico de SMD o LMMC de los centros participantes en el
GESMD empleando los criterios diagndstico de la FAB y/o de la OMS. Se incluiran datos
demogréficos, clinicos y biolégicos al diagndstico y durante la evolucion, asi como la informacion
terapéutica. Al ser un estudio observacional, no se analizaran datos de intervencion farmacoldgica.

Se trata de un proyecto abierto y continuado, sin una fecha definida de finalizacién. La inclusién de
datos se realizara de forma peridédica y ocasionalmente sera revisada, sin estar programadas
visitas de monitorizacion a los centros.
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ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA
(Incluyendo bibliografia, maximo 2 paginas):

El Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos (GESDM) constituye una entidad perteneciente a
los grupos de trabajo de la Sociedad Espafola de Hematologia y Hemoterapia. El GESMD es una
Asociacién Cientifica sin animo de lucro, constituida en octubre de 2009 e inscrita en el Registro
Nacional de Asociaciones con el numero 594003. El GESMD esta compuesto por mas de 130
centros hospitalarios espafioles, de los cuales, 117 participan de forma activa en el momento de la
elaboracion de este protocolo.

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) y la leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) son un
conjunto muy heterogéneo de enfermedades clonales de las células progenitoras hematopoyéticas
caracterizados por la presencia de hematopoyesis ineficaz, lo que se traduce en una médula ésea
normo o hipercelular, citopenias y rasgos morfolégicos de dishemopoyesis. De forma simplificada,
los SMD y la LMMC se suelen considerar globalmente como SMD a efectos practicos. La
incidencia anual de los SMD es baja, en torno a 2-4/10° habitantes/afio y la principal expresion
clinica de la enfermedad es la presencia de anemia, la dependencia de transfusiones y la evolucion
a leucemia aguda. El diagnéstico de los SMD requiere un procedimiento amplio que incluye estudio
de médula 6sea mediante distintas técnicas y actualmente es imprescindible realizar también
analisis genéticos, que se encuentran solo al alcance de laboratorios especializados. El tratamiento
de los SMD depende directamente de la expresién clinica de la enfermedad y su prondstico y se
realiza tanto con medidas de soporte, principalmente transfusional, como con distintos tipos de
farmacos, incluyendo en determinados casos la realizacion de trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

Debido a la escasa prevalencia de esta enfermedad, la disponibilidad de datos acumulados en
registros de pacientes es absolutamente imprescindible para avanzar en el conocimiento de la
enfermedad, sus caracteristicas, las diferencias entre los distintos tipos y grupos de riesgo, y las
variables que mas afectan a su prondstico y la respuesta al tratamiento.

En este proyecto se presenta la puesta en marcha del Registro Espanol de SMD (RESMD) por
parte del GESMD como un registro de pacientes diagnosticados de SMD o LMMC, que incluye
datos demograficos y clinico-bioldgicos, sin restricciones ni analisis de datos de intervencion
farmacoldégica.




Institu
Sanitaria La Fe

N

==5I5) I1S-F-PG-22-02
T Memoria de Proyecto de investigacion propio Edicién: 01

to de Investigacion Pagina 5 de 10

HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipoétesis del estudio es que la creacidon de un registro de pacientes con SMD, por tratarse de
enfermedades infrecuentes y heterogéneas, permitira un mayor conocimiento de las mismas y
como resultado, una mejora en la calidad en la asistencia.

OBJETIVOS CONCRETOS DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

El objetivo principal es la creacion del Registro Espafiol de SMD (RESMD) con el fin de contribuir
al avance en el conocimiento de estas enfermedades y la mejora de la asistencia médica derivada
de ello. Ademas, de forma especifica la realizacién del registro permitira:

Valorar la incidencia y prevalencia en la poblacién general.

Describir las caracteristicas al diagnodstico, presentacion clinica, datos bioldgicos,
complicaciones evolutivas e indicadores prondsticos de la enfermedad.

Conocer los factores que influyen en la evolucion a leucemia aguda y supervivencia de los
pacientes.

Servir de fuente para la realizacidén de estudios de investigacion relacionados con los SMD,
tanto dentro del GESMD como en colaboracion con otras entidades cientificas nacionales o
extranjeras.

Aglutinar a los grupos asistenciales y de investigacion espafoles en SMD en una
comunidad con intereses comunes.

Y en definitiva, contribuir al avance en el conocimiento de estas enfermedades y la mejora
de la asistencia médica derivada de ello.
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JUSTIFICACION DEL INTERES DE LA INVESTIGACION PROPUESTA (maximo 1 pagina):

Los SMD son enfermedades de baja prevalencia lo que dificulta la obtencién de informacion clinico-
bioldgica, asi como terapéutica y pronéstica debido al escaso niumero de pacientes incluidos en los
estudios. Esto supone una limitacion importante para el conocimiento de este grupo de
enfermedades hematoldgicas. Ademas, a la hora de analizar las distintas entidades y grupos de
riesgo incluidos bajo el término SMD, los datos son aun mas limitados.

Todos estos problemas pueden superarse mediante la creacion de registros multicéntricos y
abiertos, como el proyecto propuesto RESMD, aumentando de forma notable el numero de
pacientes a analizar y, por tanto, incrementando de forma exponencial la informacién obtenida. En
adicion, la colaboracion entre los distintos centros favorece la participacion de los investigadores en
este tipo de estudios en contraste con las iniciativas unicéntricas, aumentando el interés cientifico,

facilitando el trabajo investigacional y, en ultimo lugar, aumentando la inclusién de pacientes e
informacién médica.
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METODOLOGIA:

Por favor, indicar uno por uno todos los puntos que procedan segun el tipo de proyecto.

a) Diseno del estudio: (Elementos clave del disefio del estudio que permitan entender el fundamento
del mismo)

Disefio general: se trata de un registro multicéntrico, abierto, retrospectivo, continuado y
anonimizado, de pacientes con SMD y LMMC en Espana. El registro se realizara a través de un
acceso electronico a una base de datos anonimizada y custodiada por el GESMD en un servidor
seguro, cumpliendo los requisitos de la Ley General de Proteccién de Datos, y tras el
otorgamiento del consentimiento informado por los pacientes. EI RESMD es un estudio
observacional que no analiza datos de intervencion farmacoldgica.

No se establecen plazos para registrar a los pacientes desde que se detecta la enfermedad; es
posible incluir todos los pacientes diagnosticados en cada centro, siempre que se disponga de
los datos suficientes para justificar el diagnostico.

Enfermedad a estudio: se registraran los pacientes con diagnéstico de SMD y LMMC,
empleando los criterios del grupo Franco Américo Britanico (FAB) y los de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) de los afos 2001, 2008 y 2016. El promotor del estudio podra
modificar estos criterios a medida que las evidencias cientificas se actualicen.

Poblacion a estudio: se compondra de enfermos con diagnéstico de SMD y LMMC
diagnosticados en cualquier momento en los hospitales participantes en el registro, segun los
criterios FAB y/o OMS. Los casos introducidos en el RESMD seran validados individualmente
antes de ser considerados como utiles por un comité de valoracion central.

Datos a recoger: se recogeran datos clinico-biolégicos, terapéuticos y prondsticos de los
pacientes. Los datos de tratamiento no seran utilizados para el analisis o explotacién sin solicitar
la aprobacion de estudios especificos para ello a las autoridades sanitarias. Los datos en el
RESMD se actualizaran de forma periddica, asi mismo, también se realizara ocasionalmente
analisis de confirmacién de los datos incluidos. La propiedad y la custodia de los datos
registrados, siempre de forma andnima, es competencia del GESMD, que unicamente
compartira estos datos de forma controlada y agregada con otros grupos de investigacion tanto
nacionales como internacionales. Los miembros del GESMD no tendran acceso al conjunto de
datos, pero pueden recibir copias de sus propias series.

Se obtendra la siguiente informacién:
* Datos al diagnéstico:
o Fecha de nacimiento, sexo, fecha diagndstico.
o Diagnéstico segun criterios FAB y OMS.
o Sintomatologia al diagnéstico, hallazgos en la exploracion fisica.
o Antecedentes personales y familiares.
o Evaluacion del estado general previo (comorbilidad y evaluacion geriatrica).

o Evaluacion del estado general en el momento del diagndstico (performance status
segun ECOQG).

Especificar si es un SMD secundario.

(@]

o Datos de hemograma: hemoglobina, volumen corpuscular medio, plaquetas,
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leucocitos, porcentaje de neutréfilos, linfocitos, monocitos y blastos en sangre
periférica.

o Datos bioquimico: LDH, niveles de eritropoyetina, ferritina, beta-2-microglobulia.

o Datos del aspirado de médula ésea: celularidad, recuento de serie roja, blastos,
sideroblastos en anillo, diseritropoyesis, disgranulopoyesis, distrombopoyesis,
presencia de bastones de Auer, micromegacariocitos, formas pseudo-Pelger con
degranulacion.

o Datos de la biopsia de médula 6sea: celualridad, fibrosis, elementos inmaduros de
localizacion anémala.

o Estudios de citometria de fljujo, citogenética, FISH y biologia molecular.

* Datos de evolucion: se recogeran datos de la evolucion del paciente y la situacion
actualizada de forma periédica y retrospectiva. No se establecen tiempos de
actualizacién, que se realizara a criterio de cada centro o se solicitaran en caso
necesario. Las tres categorias del estado final del paciente seran “vivo”, “muerto” o
“perdido para seguimiento”, junto con la fecha de dicho estado.

En caso de evolucién a otro SMD, se solicitara la identificacién del nuevo diagndstico y
datos complementarios de citogenética/FISH.

b) Contexto: (descripcion del marco, los lugares y las fechas relevantes, incluyendo fechas de
reclutamiento, exposicion, seguimiento y recogida de datos)

Centros en los que se realizara el estudio: todos los Servicios de Hematologia de los
hospitales espafioles que realicen el diagnéstico, tratamiento o seguimiento clinico de pacientes
con diagndstico de SMD o LMMC y que deseen participar en el proyecto.

Duracién: el RESMD es un proyecto abierto y continuado, no se ha definido una fecha de
finalizacion.

c) Participantes (proporcionando siempre criterios de elegibilidad, método de seleccion de los
participantes y métodos de seguimiento)

- Criterios de inclusion: pacientes con diagnostico de SMD o LMMC, siempre que se
disponga de los datos minimos para justificar el diagnostico.

- Criterios de exclusion: no procede.

- Edad de la poblacién: cualquier edad.

d) Variables (definir todas las variables, de respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y
modificadoras de efecto y si procede proporcionar los criterios diagnoésticos)

No procede.

e) Sesgos derivados de variables

No procede.
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f)

Otros Sesgos (considerar las posibles fuentes de sesgo y si es posible estimarlo)

No procede.

g) Fuentes de datos/medidas (para cada variable indicar fuente de datos y detalles de los métodos de

medida. En el caso de mas de un grupo especificar la comparabilidad de los procesos de medida)

No procede.

h) Tamano muestral (explicar ademas como se determing)

j)

Tratandose de un registro, no existe un calculo formal del tamafo de la muestra. El objetivo
sera registrar todos los pacientes con dichos diagndsticos en Espafa.

Métodos estadisticos (en el protocolo de investigacion los investigadores deben determinar por
anticipado al menos los anélisis para los objetivos primarios del estudio)

No procede.

Calendario y plan de trabajo (con fecha de inicio y fin de proyecto)

El RESMD es un proyecto abierto y continuado, no se ha definido una fecha de finalizacién.
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TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION:
"Registro espafiol de sindromes mielodisplasicos (RESMD)"

MEMORIA ECONOMICA

1. Coske que la realizacion del proyecto puede suponer (detallar):

Sin soste. Se trata de un proyecto colaborativo sin compensacion econémica.

2. Tipo ce Financiacion: No procede.

D Foncos Propios: (Cantidades preexistentes en otros Proyectos — Fondos activos en La Fundacién, donaciones y convenios).

- Cantidad a asignar a este Proyecto

I:l Otras fuentes de financiacion (pendientes de formalizar)

-Esp=cificar:

Firma del Investigador Principal.




