Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos

Fecha de solicitud:

1. Titulo del proyecto

Caracterizacion de variantes estructurales germinales mediante secuenciacién de genoma completo
(WGS) en pacientes con leucemia mielomonocitica crénica de inicio temprano

2. Investigador principal
Nombre FRANCISCO BEAS HURTADO

Centro y direccion del Investigador principal

Hospital Universitario Vall d'Hebron
Passeig de la Vall d'Hebron, 119, 08035 Barcelona, Espafia

Teléfono Email franciscobeas@vhio.net

3. Memoria Cientifica

Justificacion del Proyecto

La leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) es una neoplasia que afecta predominantemente a personas de edad
avanzada, con una mediana de diagndstico entre los 70 y 75 afios. Sin embargo, aproximadamente entre el 10 y el
20 % de los pacientes son diagnosticados a los 60 aflos 0 menos, y un subgrupo alin mas reducido presenta la
enfermedad antes de los 50 afos. Estos pacientes jovenes (EO-LMMC) , suelen mostrar caracteristicas clinicas
atipicas y perfiles moleculares distintos a los descritos de forma candnica, lo que sugiere la existencia de
mecanismos bioldgicos diferentes a los observados en la LMMC de inicio clasico (O-LMMC).

Desde el punto de vista molecular, la O-LMMC se caracteriza por una alta frecuencia de mutaciones en genes
implicados en la regulacidn epigenética y el splicing, como TET2, SRSF2 y ASXL1, asi como en genes de la via 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 multiples (multi-hit) en TET2. Este perfil
sugiere una menor carga de alteraciones epigenéticas y una mayor implicacion de las vias de sefializacion
RAS/MAPK.

En este sentido, la EO-LMMC parece compartir similitudes bioldgicas con la leucemia mielomonocitica juvenil,
entidad en la que predominan las alteraciones de la via RAS/MAPK y que se asocia a casos de predisposicion
germinal. Estas similitudes apoyan la hipdtesis de que, al menos en un subgrupo de pacientes con EO-LMMC,
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Objetivos del proyecto

Evaluar el papel de las variantes estructurales germinales no detectadas por NGS ni citogenética en la etiologia de la
LMMC de inicio temprano.

Poblacion de estudio y criterios de inclusidon/exclusion

- Edad entre 18 y 65-75 afios.
- Diagndstico de leucemia mielomonocitica crénica (LMMC; variante SMD/MPN)
- No cumplir criterios diagndsticos de leucemia mielomonocitica juvenil (JMML).

Plan estadistico completo

N necesaria para el estudio y justificacion

Minimo 30-40 casos para alcanzar suficiente potencia estadistica.
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Anilisis estadisticos previstos

Bibliografia relevante

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.

4. Plan de trabajo resumido

Se propone un flujo de trabajo basado en secuenciacién del genoma completo (WGS) a partir de ADN, con
generacion de archivos FASTQ y posteriormente BAM. A partir de los BAM se realizard la deteccidn de variantes
estructurales utilizando multiples 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 filtraran y priorizaran en funcién de lecturas soft-clipped/
discordantes. Sobre ellas se hara una revision manual de los genes de interés (regiones exodnicas e intronicas) y
regiones regulatorias, basadas en vias de genes conocidos en LMMC con especial interés en aquellas via solapadas
con fenotipos LMMJ. Asi pues, se propone un estudio con objetivo de identificar variantes estructurales germinales
potencialmente relevantes no detectadas por técnicas estandar.
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5. Plan de difusidon y de publicaciones (congresos, publicaciones)

- Congreso Nacional SEHH

- Congreso Europeo Hematologia

- Congresio Americano Hematologia

- Publicaciones en revistas de hematologia

6. Recursos necesarios

Requiere financiacion Si @ No O
Requiere datos RESMD Si @ No O

Incluir un listado de variables solicitadas

- Datos demograficos basicos (edad al diagnéstico, sexo,

- Datos basicos de seguimiento (estado del paciente (vivo/éxitus), evolucidn a LMA, tiempo a evolucidn, OS, fecha
ultimo seguimiento)

- Caracteristicas clinicas basales de la LMMC en el momento del diagndstico (categorizacion OMS 22, Hb,
leucocitos, CAN, plag, monocitos (absolutos, %), blastos MO.

- Caracteristicas diagndsticas de la LMMC (citogenética, riesgo citogenético, resultados moleculares NGS, escalas de
riesgo prondsticas).

Incluir una relacién de las que estan en el registro y no.

Variantes incluidas en el registro

Nota En caso de requerir variables no incluidas, se evaluara su inclusién o recogida paralela fuera del
registro.
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Requiere muestras de otros centros

si () No O)

Tipo de muestras

Muestras pareadas (ADN)
- Germinal
- Tumoral

Momentos de recogida (diagndstico, recaida, etc.)

- Germinal (en cualquier momento)
- Tumoral (al momento del diagnéstico)
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