
Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos       

Fecha de solicitud: 

1. Título del proyecto

2. Investigador principal

Nombre  

Centro y dirección del Investigador principal 

Teléfono Email 

3. Memoria Científica

Justificación del Proyecto 
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Objetivos del proyecto 

Población de estudio y criterios de inclusión/exclusión 

Plan estadístico completo 

N necesaria para el estudio y justificación 
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Análisis estadísticos previstos 

Bibliografía relevante 

4. Plan de trabajo resumido
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5. Plan de difusión y de publicaciones (congresos, publicaciones)

6. Recursos necesarios

Requiere financiación Sí No 

Requiere datos RESMD Sí No 

Incluir un listado de variables solicitadas 

Incluir una relación de las que están en el registro y no. 

Nota En caso de requerir variables no incluidas, se evaluará su inclusión o recogida paralela fuera del 
registro. 



Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos       

Requiere muestras de otros centros 

Sí  No  

Tipo de muestras 

Momentos de recogida (diagnóstico, recaída, etc.) 


	Título del proyecto: Caracterización de variantes estructurales germinales mediante secuenciación de genoma completo (WGS) en pacientes con leucemia mielomonocítica crónica de inicio temprano
	Fecha: 
	Nombre IP: FRANCISCO BEAS HURTADO
	Centro y dirección: Hospital Universitario Vall d'Hebron
Passeig de la Vall d'Hebron, 119, 08035 Barcelona, España
	Teléfono: 
	Email: franciscobeas@vhio.net
	Justificación del proyecto: La leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) es una neoplasia que afecta predominantemente a personas de edad avanzada, con una mediana de diagnóstico entre los 70 y 75 años. Sin embargo, aproximadamente entre el 10 y el 20 % de los pacientes son diagnosticados a los 60 años o menos, y un subgrupo aún más reducido presenta la enfermedad antes de los 50 años. Estos pacientes jóvenes (EO-LMMC) , suelen mostrar características clínicas atípicas y perfiles moleculares distintos a los descritos de forma canónica, lo que sugiere la existencia de mecanismos biológicos diferentes a los observados en la LMMC de inicio clásico (O-LMMC).

Desde el punto de vista molecular, la O-LMMC se caracteriza por una alta frecuencia de mutaciones en genes implicados en la regulación epigenética y el splicing, como TET2, SRSF2 y ASXL1, así como en genes de la vía RAS, como NRAS y KRAS. En contraste, la EO-LMMC presenta una mayor frecuencia de mutaciones en PTPN11, junto con una menor prevalencia de co-mutaciones TET2–SRSF2 y de mutaciones múltiples (multi-hit) en TET2. Este perfil sugiere una menor carga de alteraciones epigenéticas  y una mayor implicación de las vías de señalización RAS/MAPK.

En este sentido, la EO-LMMC parece compartir similitudes biológicas con la leucemia mielomonocítica juvenil, entidad en la que predominan las alteraciones de la vía RAS/MAPK y que se asocia a casos de predisposición germinal. Estas similitudes apoyan la hipótesis de que, al menos en un subgrupo de pacientes con EO-LMMC, puedan existir alteraciones predisponentes de origen germinal que condicionen el desarrollo de la enfermedad.

A pesar de los avances en la caracterización molecular y citogenética, la posible contribución de la germinalidad en dichos pacientes no ha podido demostrarse de forma concluyente, y una proporción relevante de estos permanece sin una explicación patogénica clara. En particular, las variantes estructurales de origen germinal (reordenamientos crípticos, inserciones/deleciones complejas o alteraciones en regiones intrónicas o reguladoras) pueden no ser detectadas por los métodos utilizados en la práctica clínica habitual.

En este contexto, la presente propuesta tiene como objetivo investigar de manera sistemática la presencia de variantes estructurales germinales mediante técnicas de secuenciación del genoma completo (Whole Genome Sequencing), con el fin de evaluar su posible papel predisponente en la LMMC de inicio temprano y contribuir a una mejor comprensión de su base biológica.

	Objetivos del proyecto: Evaluar el papel de las variantes estructurales germinales no detectadas por NGS ni citogenética en la etiología de la LMMC de inicio temprano.
	Población de estudio: - Edad entre 18 y 65-75 años.
- Diagnóstico de leucemia mielomonocítica crónica (LMMC; variante SMD/MPN)
- No cumplir criterios diagnósticos de leucemia mielomonocítica juvenil (JMML).
	N del estudio: Mínimo 30-40 casos para alcanzar suficiente potencia estadística.
	Análisis estadístico: 
	Bibliografía: Ok CY, Natu A, Daneshpajouhnejad P, Fathalla LA, Symes E, Barone P, Shestakova A, Foucar KK, Bueso-Ramos C, Montalban-Bravo G, Orazi A, Patnaik M, Hasserjian R, Arber D, Geyer JT, Bagg A, Reichard KK, Wang SA. Chronic myelomonocytic leukemia in the young (aged 50 years and younger): Divergent clinical and molecular characteristics from the elderly. Cancer. 2025 Nov 15;131(22):e70176. doi: 10.1002/cncr.70176. 

Patnaik MM, Tefferi A. Chronic myelomonocytic leukemia: 2024 update on diagnosis, risk stratification and management. Am J Hematol. 2024 Jun;99(6):1142-1165. doi: 10.1002/ajh.27271. 

Wintering A, Dvorak CC, Stieglitz E, Loh ML. Juvenile myelomonocytic leukemia in the molecular era: a clinician's guide to diagnosis, risk stratification, and treatment. Blood Adv. 2021 Nov 23;5(22):4783-4793. doi: 10.1182/bloodadvances.2021005117. 

Murakami N, Okuno Y, Yoshida K, Shiraishi Y, Nagae G, Suzuki K, Narita A, Sakaguchi H, Kawashima N, Wang X, Xu Y, Chiba K, Tanaka H, Hama A, Sanada M, Ito M, Hirayama M, Watanabe A, Ueno T, Kojima S, Aburatani H, Mano H, Miyano S, Ogawa S, Takahashi Y, Muramatsu H. Integrated molecular profiling of juvenile myelomonocytic leukemia. Blood. 2018 Apr 5;131(14):1576-1586. doi: 10.1182/blood-2017-07-798157.

	Plan de trabajo: Se propone un flujo de trabajo basado en secuenciación del genoma completo (WGS) a partir de ADN, con generación de archivos FASTQ y posteriormente BAM. A partir de los BAM se realizará la detección de variantes estructurales utilizando múltiples algoritmos complementarios (Delly, Manta, GRIDSS y Lumpy, con Pindel como apoyo), cuyos resultados se integran mediante herramientas de consenso (SURVIVOR/OctopusSV) para obtener un archivo VCF unificado. Las variantes resultantes se filtrarán y priorizarán en función de lecturas soft-clipped/ discordantes.  Sobre ellas se hará una revisión manual de los genes de interés (regiones exónicas e intrónicas) y regiones regulatorias, basadas en vías de genes conocidos en LMMC con especial interés en aquellas vía solapadas con fenotipos LMMJ. Así pues, se propone un estudio con objetivo de identificar variantes estructurales germinales potencialmente relevantes no detectadas por técnicas estándar.
	Plan de difusión: - Congreso Nacional SEHH
- Congreso Europeo Hematología
- Congresio Americano Hematología
- Publicaciones en revistas de hematología
	Variables solicitadas: - Datos demográficos básicos (edad al diagnóstico, sexo, 
- Datos básicos de seguimiento (estado del paciente (vivo/éxitus), evolución a LMA, tiempo a evolución, OS, fecha último seguimiento)
- Características clínicas basales de la LMMC en el momento del diagnóstico (categorización OMS 22, Hb, leucocitos, CAN, plaq, monocitos (absolutos, %), blastos MO. 
- Características diagnósticas de la LMMC (citogenética, riesgo citogenético, resultados moleculares NGS, escalas de riesgo pronósticas).
	Variable en registro: Variantes incluidas en el registro
	Tipo de muestra: Muestras pareadas (ADN)
- Germinal
- Tumoral
	Momento de recogida de muestras: - Germinal (en cualquier momento)
- Tumoral (al momento del diagnóstico)
	Financiación: Opción1
	Muestras otros centros: Opción5
	Datos RESMD: Opción2


