Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos

Fecha de solicitud: 01/06/25 FECHA ACTUALIZACION: 01/06/25

1. Titulo del proyecto

Marcadores genéticos caracteristicos de la LMMC agudizada

2. Investigador principal
Nombre Marta Cabezén Marco

Centro y direccion del Investigador principal

Institut Catala d'Oncologia - ICO Badalona. Hospital Universitari Germans Trias i PUjol
Laboratorio de Hematologia. Unidad Biologia Molecular.

Ctra del Canyet S/N

08916 Badalona

Teléfono Email mcabezon@iconcologia.net

3. Memoria Cientifica

Justificacion del Proyecto

La leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) es una neoplasia hematoldgica clonal que se caracteriza por una
monocitosis persistente en SP y MO. En un 25-30% de los casos se encuentran alteraciones citogenéticas al
diagndstico y mutaciones somaticas en mds del 90% de los pacientes, si se utiliza un panel completo. El impacto
prondstico tanto de las alteraciones citogenéticas como moleculares esta bien establecido y se disponen de indices
prondsticos propios de esta entidad (CPSS y CPSS-mol).

Alrededor del 15-20% de los pacientes con LMMC pueden progresar a LMA a los 3-5afios des del diagndstico, y
aunque los indices prondsticos arriba mencionados pueden proporcionar una estimacion del riesgo de progresién a
LMA, no esta bien estudiado el perfil genético en la progresion.
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Objetivos del proyecto

Objetivos principales: El objetivo de este estudio es comparar las caracteristicas genéticas al diagndsticoy a la
progresion de las LMMC, para conocer si la adquisicion de alguna alteracién promueve esta transformacion.
También se correlacionardn estos datos con las caracteristicas clinicas, biolégicas y tratamiento recibido.

Poblacidon de estudio y criterios de inclusion/exclusion

Pacientes incluidos en el RESMD

- Criterios de inclusion:

- Diagnédstico de LMMC de acuerdo con la clasificacion del 2022 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

- Que tengan estudio molecular mediante secuenciaciéon masiva (NGS) al diagnédstico y a la progresion de la
enfermedad

- Criterios de exclusion:

- Todos aquellos pacientes del RESMD que diagnosticados de LMMC no hayan hecho progresién a LMA, o de los
cuales no se disponga de informacion molecular a partir de paneles de NGS al diagndstico y/o progresién

Plan estadistico completo

N necesaria para el estudio y justificacion

El objetivo es analizar los pacientes con LMMC en los que se ha realizado estudio de NGS al diagnéstico y en el
momento de la progresion. Se calcula que en el RESMD existen entre 50 y 70 pacientes de estas caracteristicas.
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Anilisis estadisticos previstos

Las comparaciones de las caracteristicas genéticas al diagndstico y a la progresién de la LMMC se realizaran
mediante pruebas no paramétricas para datos apareados: se usara la prueba de McNemar (si la variable es
dicotémica) y la prueba de rangos con signos de Wilcoxon (si la variable es continua). Asimismo, se calculard el
tiempo hasta la progresidn, que se comparard con la prueba U de Mann-Whitney, segun las distintas mutaciones.
Se consideraran estadisticamente significativas los valores de p<0.05. Para todos los andlisis, se utilizaran el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics (versidon 24.0) y el programa R (versién 4.4.1)

Bibliografia relevante

Arber et al, Blood. 2022 Sep 15;140:1200-1228

Kohlmann A, et al, J Clin Oncol.2010;28:3858-65

Elena C et al, Blood 2016;128:1408-17

Itzykson R et al, J Clin Oncol. 2013;31(19):2428-2436.

Onida F. Curr Hematol Malig Rep.2017;12:513-21.

Patnaik MM et al, Leukemia. 2014; 28(11):2206-2212.

Hammond D and Montalban-Bravo G, Curr Hematol Malig Rep. 2021;16(5):405-417.

4. Plan de trabajo resumido

Se planea enviar resultados preliminares al congreso nacional de hematologia y después publicar los resultados en
una revista cientifica indexada del campo de la hematologia.

Se envid un abstract al congreso nacional de 2025 titulado "MARCADORES GENETICOS CARACTERISTICOS DE LA
LMMC AL DIAGNOSTICO Y PROGRESION", como estudio preliminar de 21 pacientes diagnosticados de LMMC con
NGS al diagndstico y a la progresion.

Seria interesante ampliar la "n" con datos retrospectivos del RESMD para poder llegar a las 50-70 muestras
previstas en el andlisi estadistico.
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5. Plan de difusidon y de publicaciones (congresos, publicaciones)

6. Recursos necesarios

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

Incluir un listado de variables solicitadas

La variable principal son los datos moleculares obtenidos mediante estudios de NGS al diagndstico y a la progresion
de la enfermedad.

Otras variables clinico-bioldgicas que se van a recoger: género (H/M), Edad, Fecha del diagndstico, Subtipo FAB,
Subtipo OMS 2017, Subtipo OMS 2022, Hemoglobina, Leucocitos, Neutréfilos, Monocitos, Plaquetas, Blastos SP,
Blastos MO, Blastos +Promonocitos MO, Dependencia transfusional, Cariotipo, Trasplante (SI/No), Fecha
trasplante, Progresion LMA, Fecha de la progresion, Estado (Vivo/exitus), Fecha ultima visita/exitus

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

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

siO) No (@)

Tipo de muestras

Momentos de recogida (diagndstico, recaida, etc.)

Ensayo clinico:

s O n O

Fecha de inicio prevista / fecha de finalizacién prevista

Status activo/cancelado/finalizado

sO w0
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Ressaltat
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