Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos

Fecha de solicitud: 09/04/26

1. Titulo del proyecto

Supervivencia global en pacientes con sindrome mielodisplasico con sideroblastos en anillo:
Comparacion con la poblacidn general espafiola ajustada por edad y sexo

2. Investigador principal
Nombre Pina Gabriela Galvez Zavala, Ana Alfonso Piérola.

Centro y direccion del Investigador principal

Clinica Universidad de Navarra
Av. Pio XII 36, 31008, Pamplona Navarra.

Teléfono Email ggalvezz@unav.es

3. Memoria Cientifica

Justificacion del Proyecto

Los sindromes mielodisplasicos con sideroblastos en anillo (SMD-RS) constituyen una entidad bioldgica y clinica
bien definida dentro del espectro de las neoplasias mielodispldsicas. En los ultimos afios, la caracterizacion
molecular ha permitido identificar a la mutacién en SF3B1 como un elemento central en su fisiopatologia,
asociandose a un fenotipo relativamente homogéneo con rasgos morfoldgicos, genéticos y evolutivos distintivos.
Este conocimiento ha motivado su reconocimiento como categoria propia en las clasificaciones mas recientes de la
OMS y de la ICC, consolidando su identidad nosoldgica diferenciada.

A pesar de que los SMD-RS se consideran, en términos relativos, un subtipo de mejor prondstico dentro de los
sindromes mielodisplasicos, diversos estudios han puesto de manifiesto que estos pacientes presentan un riesgo
incrementado de mortalidad y de progresion clonal en comparacion con la poblacidn general. Este exceso de riesgo
no es Unicamente atribuible a la biologia de la enfermedad, sino también a factores clinicos asociados, entre los
gue destacan la anemia crdnica, la dependencia transfusional, la sobrecarga férrica secundaria y la frecuente
coexistencia de comorbilidades. En conjunto, estos elementos condicionan una carga significativa de
morbimortalidad, incluso en pacientes clasificados como de bajo riesgo segun sistemas prondsticos validados como
el Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R). En consecuencia, aunque la supervivencia global de los
pacientes con SMD-RS es superior a la observada en otros subtipos de SMD, su expectativa de vida continta siendo
inferior a la de la poblacién general ajustada por edad y sexo.
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Objetivos del proyecto

- Evaluar la supervivencia global de los pacientes diagnosticados de sindrome mielodisplasico con sideroblastos en
anillo y compararla con la supervivencia esperada en la poblacidn general espafiola ajustada por edad y sexo, con el
fin de estimar el impacto de esta entidad sobre la expectativa de vida.

- Describir las caracteristicas clinicas, hematoldgicas y genéticas (incluyendo mutacién SF3B1) de la cohorte de
pacientes con SMD-RS.

- Analizar factores prondsticos asociados a peor supervivencia dentro del subtipo (edad, dependencia transfusional,
IPSS-R/IPSS-M, mutacién SF3B1, tratamientos recibidos).

Poblacion de estudio y criterios de inclusidon/exclusion

Pacientes adultos diagnosticados de sindrome mielodisplasico con sideroblastos en anillo (SMD-RS), registrados en
la base de datos del grupo GESMD, con diagnéstico realizado conforme a los criterios vigentes de clasificacion (OMS
2016/2022 o0 ICC 2022).

Criterios de inclusidn:
- Edad >18 aiios en el momento del diagndstico.
- Diagnéstico de sindrome mielodisplasico con sideroblastos en anillo, definido por:
- Presencia de 215% de sideroblastos en anillo en médula dsea, o
- 25% de sideroblastos en anillo en presencia de mutacién en SF3B1, segun criterios OMS/ICC.
- Registro en la base de datos GESMD con informacidn clinica basica disponible.
- Disponibilidad de fecha de diagndstico y datos de seguimiento (fecha de ultima visita o fallecimiento).

Plan estadistico completo

N necesaria para el estudio y justificacion

El tamafio muestral vendra determinado por los pacientes disponibles en el registro GESMD, estimandose adecuado
un minimo de 100-150 pacientes para obtener un nimero suficiente de eventos que permita estimar la
supervivencia de forma robusta y compararla con la poblacién general.
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Anilisis estadisticos previstos

- Analisis descriptivo de la cohorte: Variables cuantitativas: media  desviacién estandar o mediana (rango
intercuartilico), segun distribucidon. Variables cualitativas: frecuencias absolutas y porcentajes.

- Definicion de supervivencia global (SG):Tiempo desde el diagndstico hasta el fallecimiento por cualquier causa o
Ultima visita.

- Estimacion de supervivencia: Método de Kaplan-Meier. Representacion mediante curvas de supervivencia.

- Comparacion entre subgrupos (si procede): Prueba de log-rank.

- Estimacion de supervivencia esperada:Uso de tablas de mortalidad de la poblacién general espafiola ajustadas por
edad, sexo y afio calendario.

- Calculo de supervivencia relativa: Cociente entre la supervivencia observada y la esperada.

- Analisis de factores prondsticos:Modelos de regresion de Cox. Inclusidn de variables clinicas relevantes (edad,
sexo, parametros hematoldgicos, dependencia transfusional, etc.).

Bibliografia relevante

1. Papaemmanuil E, Cazzola M, Boultwood J, Malcovati L, Vyas P, Bowen D, et al. Somatic SF3B1 mutation in
myelodysplasia with ring sideroblasts. N Engl J Med. 2011;365(15):1384-1395.

2. Malcovati L, Hellstrom-Lindberg E, Bowen D, Ades L, Cermak J, del Cafiizo C, et al. Diagnosis and treatment of
primary myelodysplastic syndromes in adults: recommendations from the European LeukemiaNet. Blood. 2013;122
(17):2943-2964. doi:10.1182/blood-2013-03-492884.

3. Mosquera Orgueira A, Mateo Pérez Encinas M, Diaz Varela NA, Mora E, Diaz-Beya M, Montoro MJ, et al. Machine
learning improves risk stratification in myelodysplastic neoplasms: an analysis of the Spanish Group of
Myelodysplastic Syndromes. HemaSphere. 2023;7(10):e961.

4. Farrukh F, Abdelmagid M, Mangaonkar A, Patnaik M, Al-Kali A, Elliott MA, et al. Prognostic impact of SF3B1
mutation and multilineage dysplasia in myelodysplastic syndromes with ring sideroblasts: a Mayo Clinic study of
170 informative cases. Haematologica. 2024;109(8):2525-2532.

4. Plan de trabajo resumido

- Revisidn de la base de datos GESMD.

- Identificacion y resolucidn de datos inconsistentes o faltantes. Eliminacion de duplicados. Verificacion de fechas
clave (diagndstico, seguimiento, fallecimiento).

- Obtencién de datos poblacionales de tablas de mortalidad del Instituto Nacional de Estadistica (INE), ajustadas por
edad, sexo y afio calendario. A partir de esta se estimara la supervivencia relativa (cociente entre la supervivencia
observada en la cohorte y la supervivencia esperada en la poblacion), proporcionando una estimacién del exceso
de mortalidad atribuible a la enfermedad, independiente de otras causas de muerte.

- Andlisis estadistico: Andlisis descriptivo de la cohorte. Estimacién de SG (Kaplan-Meier).Calculo de supervivencia
esperada y supervivencia relativa. Andlisis de factores prondsticos (modelo de Cox, si procede).

- Interpretacion de resultados y comparacion con la literatura existente.

- Redaccioén del abstract: Elaboracidn del resumen para el Congreso Nacional y envio final.
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5. Plan de difusidon y de publicaciones (congresos, publicaciones)

Envio del trabajo al Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH) como
comunicacidn oral o poéster.

6. Recursos necesarios

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

Incluir un listado de variables solicitadas

- Edad al diagndstico.

- Sexo.

- Fecha de diagnéstico de SMD.

- Subtipo de SMD (confirmacién de SMD con sideroblastos en anillo).
- Porcentaje de sideroblastos en anillo en médula ésea.

- Presencia de mutacién en SF3B1.

- Clasificacién prondstica (IPSS-R).

- Porcentaie de blastos en médula dsea.

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.)



	Título del proyecto: Supervivencia global en pacientes con síndrome mielodisplásico con sideroblastos en anillo: Comparación con la población general española ajustada por edad y sexo
	Fecha: 09/04/26
	Nombre IP: Pina Gabriela Gálvez Zavala, Ana Alfonso Piérola. 
	Centro y dirección: Clínica Universidad de Navarra
Av. Pio XII 36, 31008, Pamplona Navarra.
	Teléfono: 
	Email: ggalvezz@unav.es
	Justificación del proyecto: Los síndromes mielodisplásicos con sideroblastos en anillo (SMD-RS) constituyen una entidad biológica y clínica bien definida dentro del espectro de las neoplasias mielodisplásicas. En los últimos años, la caracterización molecular ha permitido identificar a la mutación en SF3B1 como un elemento central en su fisiopatología, asociándose a un fenotipo relativamente homogéneo con rasgos morfológicos, genéticos y evolutivos distintivos. Este conocimiento ha motivado su reconocimiento como categoría propia en las clasificaciones más recientes de la OMS y de la ICC, consolidando su identidad nosológica diferenciada.

A pesar de que los SMD-RS se consideran, en términos relativos, un subtipo de mejor pronóstico dentro de los síndromes mielodisplásicos, diversos estudios han puesto de manifiesto que estos pacientes presentan un riesgo incrementado de mortalidad y de progresión clonal en comparación con la población general. Este exceso de riesgo no es únicamente atribuible a la biología de la enfermedad, sino también a factores clínicos asociados, entre los que destacan la anemia crónica, la dependencia transfusional, la sobrecarga férrica secundaria y la frecuente coexistencia de comorbilidades. En conjunto, estos elementos condicionan una carga significativa de morbimortalidad, incluso en pacientes clasificados como de bajo riesgo según sistemas pronósticos validados como el Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R). En consecuencia, aunque la supervivencia global de los pacientes con SMD-RS es superior a la observada en otros subtipos de SMD, su expectativa de vida continúa siendo inferior a la de la población general ajustada por edad y sexo.

En este contexto, la comparación entre la supervivencia observada en pacientes con SMD-RS y la supervivencia esperada en la población general constituye una herramienta especialmente útil para estimar el impacto real de la enfermedad sobre la esperanza de vida. Este enfoque resulta particularmente relevante en entidades consideradas de buen pronóstico, donde las estimaciones clásicas de supervivencia pueden infraestimar la carga real de enfermedad. Asimismo, el análisis de cohortes amplias procedentes de registros clínicos nacionales permite obtener estimaciones más robustas y representativas, reflejando de forma más fiel las condiciones de la práctica clínica habitual.

Por todo ello, se plantea como objetivo analizar la supervivencia global de los pacientes con SMD-RS y compararla con la supervivencia esperada en la población general española ajustada por edad y sexo. Este abordaje permitirá cuantificar de manera más precisa el impacto de esta entidad sobre la expectativa de vida, optimizar la caracterización pronóstica de este subgrupo y aportar evidencia relevante para mejorar la estratificación de riesgo y la toma de decisiones clínicas en el manejo de estos pacientes.
	Objetivos del proyecto: - Evaluar la supervivencia global de los pacientes diagnosticados de síndrome mielodisplásico con sideroblastos en anillo y compararla con la supervivencia esperada en la población general española ajustada por edad y sexo, con el fin de estimar el impacto de esta entidad sobre la expectativa de vida.
- Describir las características clínicas, hematológicas y genéticas (incluyendo mutación SF3B1) de la cohorte de pacientes con SMD-RS. 
- Analizar factores pronósticos asociados a peor supervivencia dentro del subtipo (edad, dependencia transfusional, IPSS-R/IPSS-M, mutación SF3B1, tratamientos recibidos). 
	Población de estudio: Pacientes adultos diagnosticados de síndrome mielodisplásico con sideroblastos en anillo (SMD-RS), registrados en la base de datos del grupo GESMD, con diagnóstico realizado conforme a los criterios vigentes de clasificación (OMS 2016/2022 o ICC 2022). 

Criterios de inclusión:
- Edad ≥18 años en el momento del diagnóstico.
- Diagnóstico de síndrome mielodisplásico con sideroblastos en anillo, definido por:
   - Presencia de ≥15% de sideroblastos en anillo en médula ósea, o
   - ≥5% de sideroblastos en anillo en presencia de mutación en SF3B1, según criterios OMS/ICC.
- Registro en la base de datos GESMD con información clínica básica disponible.
- Disponibilidad de fecha de diagnóstico y datos de seguimiento (fecha de última visita o fallecimiento).

Criterios de exclusión:
- Pacientes con diagnóstico concomitante o evolución a otras neoplasias mieloides en el momento del diagnóstico. - Entidades solapadas no estrictamente clasificables como SMD-RS.
- Ausencia de datos esenciales para el análisis de supervivencia (fecha de diagnóstico o estado vital desconocido).
- Pacientes con seguimiento inferior a XXXXX.
- Casos duplicados o con inconsistencias relevantes en la base de datos.
	N del estudio: El tamaño muestral vendrá determinado por los pacientes disponibles en el registro GESMD, estimándose adecuado un mínimo de 100–150 pacientes para obtener un número suficiente de eventos que permita estimar la supervivencia de forma robusta y compararla con la población general.
	Análisis estadístico: - Análisis descriptivo de la cohorte: Variables cuantitativas: media ± desviación estándar o mediana (rango intercuartílico), según distribución. Variables cualitativas: frecuencias absolutas y porcentajes.
- Definición de supervivencia global (SG):Tiempo desde el diagnóstico hasta el fallecimiento por cualquier causa o última visita.
- Estimación de supervivencia: Método de Kaplan-Meier. Representación mediante curvas de supervivencia.
- Comparación entre subgrupos (si procede): Prueba de log-rank.
- Estimación de supervivencia esperada:Uso de tablas de mortalidad de la población general española ajustadas por edad, sexo y año calendario.
- Cálculo de supervivencia relativa: Cociente entre la supervivencia observada y la esperada.
- Análisis de factores pronósticos:Modelos de regresión de Cox. Inclusión de variables clínicas relevantes (edad, sexo, parámetros hematológicos, dependencia transfusional, etc.).

	Bibliografía: 1. Papaemmanuil E, Cazzola M, Boultwood J, Malcovati L, Vyas P, Bowen D, et al. Somatic SF3B1 mutation in myelodysplasia with ring sideroblasts. N Engl J Med. 2011;365(15):1384–1395.
2. Malcovati L, Hellström-Lindberg E, Bowen D, Adès L, Cermak J, del Cañizo C, et al. Diagnosis and treatment of primary myelodysplastic syndromes in adults: recommendations from the European LeukemiaNet. Blood. 2013;122(17):2943-2964. doi:10.1182/blood-2013-03-492884.
3. Mosquera Orgueira A, Mateo Pérez Encinas M, Díaz Varela NA, Mora E, Díaz-Beyá M, Montoro MJ, et al. Machine learning improves risk stratification in myelodysplastic neoplasms: an analysis of the Spanish Group of Myelodysplastic Syndromes. HemaSphere. 2023;7(10):e961.
4. Farrukh F, Abdelmagid M, Mangaonkar A, Patnaik M, Al-Kali A, Elliott MA, et al. Prognostic impact of SF3B1 mutation and multilineage dysplasia in myelodysplastic syndromes with ring sideroblasts: a Mayo Clinic study of 170 informative cases. Haematologica. 2024;109(8):2525-2532.
5. Malcovati L, Karimi M, Papaemmanuil E, Ambaglio I, Jädersten M, Jansson M, et al. SF3B1 mutation identifies a distinct subset of myelodysplastic syndrome with ring sideroblasts. Blood. 2015;126(2):233-241. doi:10.1182/blood-2015-03-633537.
6. Arber DA, Orazi A, Hasserjian RP, Borowitz MJ, Calvo KR, Kvasnicka HM, et al. International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Blood. 2022;140(11):1200-1228. doi:10.1182/blood.2022015850.



	Plan de trabajo: - Revisión de la base de datos GESMD.
- Identificación y resolución de datos inconsistentes o faltantes. Eliminación de duplicados. Verificación de fechas clave (diagnóstico, seguimiento, fallecimiento).
- Obtención de datos poblacionales de tablas de mortalidad del Instituto Nacional de Estadística (INE), ajustadas por edad, sexo y año calendario. A partir de esta se estimará la supervivencia relativa (cociente entre la supervivencia observada en la cohorte y la supervivencia esperada en la población), proporcionando una estimación del exceso de mortalidad atribuible a la enfermedad, independiente de otras causas de muerte.
- Análisis estadístico: Análisis descriptivo de la cohorte. Estimación de SG (Kaplan-Meier).Cálculo de supervivencia esperada y supervivencia relativa. Análisis de factores pronósticos (modelo de Cox, si procede).
- Interpretación de resultados y comparación con la literatura existente.
- Redacción del abstract: Elaboración del resumen para el Congreso Nacional y envío final. 
	Plan de difusión: Envío del trabajo al Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia (SEHH) como comunicación oral o póster.
	Variables solicitadas: - Edad al diagnóstico.
- Sexo.
- Fecha de diagnóstico de SMD.
- Subtipo de SMD (confirmación de SMD con sideroblastos en anillo).
- Porcentaje de sideroblastos en anillo en médula ósea. 
- Presencia de mutación en SF3B1.
- Clasificación pronóstica (IPSS-R).
- Porcentaje de blastos en médula ósea. 
- Presencia de displasia multilineal.
- Fecha de última visita.
- Estado vital (vivo/fallecido).
- Fecha de fallecimiento (si procede).
- Progresión a leucemia mieloide aguda (sí/no y fecha, si disponible)
	Variable en registro: 
	Tipo de muestra: 
	Momento de recogida de muestras: 
	Financiación: Opción3
	Muestras otros centros: Opción6
	Datos RESMD: Opción2


