Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos

Fecha de solicitud: 15/02/20

1. Titulo del proyecto

Implicaciones moleculares de la duplicacidn parcial en tdndem del gen MLL
(MLL-PTD) en el sindrome mielodisplasico (SMD): mecanismos, impacto funcional y
relevancia clinica.

2. Investigador principal
Nombre Sara Montolio Chiva. Coinvestigador--> Francesc Sole

Centro y direccion del Investigador principal

Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca
Ctra. Valldemossa,79. CD: 07120, Palma Teléfono: 871 205 000

Teléfono Email saramontolio5@gmail.com o sara.montolio@ssib.es

3. Memoria Cientifica

Justificacion del Proyecto

El sindrome mielodisplasico (SMD) es un tipo de enfermedad hematolégica
caracterizada por una hematopoyesis ineficaz y un riesgo variable de evolucién a
leucemia mieloide aguda. Se trata de una patologia compleja y muy heterogénea, tanto
a nivel clinico como molecular, lo que dificulta su diagndstico, prondstico y tratamiento.
En los ultimos afios, los avances a nivel genético y molecular han permitido identificar
numerosas alteraciones implicadas en el desarrollo del SMD. Entre ellas destaca la
duplicacion parcial en tandem del gen MLL (MLL-PTD), una alteracidn que ha
demostrado tener un papel relevante en la regulacion de la expresidn génica y en los
mecanismos epigenéticos. Aunque su importancia esta bien establecida en las
leucemias agudas, su papel concreto en el sindrome mielodisplasico todavia no esta

del todo definido.

Este Trabajo Fin de Master se centra en el estudio de las implicaciones moleculares del
MLL-PTD en el SMD, analizando los mecanismos de accion, el impacto funcional en las
células hematopoyéticas y su relevancia clinica.

A través de una revision bibliografica exhaustiva, se pretende ofrecer una visién global
y actualizada de la implicacion de la mutacion MLL-PTD en el SMD.
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Objetivos del proyecto
Analizar las implicaciones moleculares, funcionales y clinicas del MLL-PTD en el
sindrome mielodisplasico.

Objetivos secundarios
- Describir la estructura y funcién del gen MLL y su alteracion mediante MLL-PTD.

- Analizar los principales mecanismos moleculares y epigenéticos relacionados
con el MLL-PTD.

- Estudiar el impacto del MLL-PTD en la hematopoyesis.

- Evaluar su relevancia clinica y prondstica en pacientes con SMD.

- Revisar las posibles implicaciones terapéuticas asociadas a esta alteracion.

Poblacion de estudio y criterios de inclusidon/exclusion

Pacientes > 18 afios con diagnosticados de sindrome mielodisplasicos de NOVO o en recaida.

Plan estadistico completo

N necesaria para el estudio y justificacion
N= 30

El estudio del MLL-PTD en el sindrome mielodisplasico resulta especialmente relevante
debido a la necesidad de mejorar el conocimiento sobre los mecanismos moleculares
que intervienen en esta enfermedad. La gran variabilidad clinica del SMD hace
imprescindible identificar nuevos marcadores que ayuden a predecir su evoluciény a
optimizar el tratamiento de los pacientes.

Profundizar en el papel del MLL-PTD puede contribuir a:

- Una mejor estratificacién del riesgo.

- La identificacidén de nuevas dianas terapéuticas.

- El avance hacia una medicina mas personalizada.

Por ello, este trabajo tiene un interés tanto cientifico como clinico
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Anilisis estadisticos previstos

La investigacion se llevara a cabo mediante una revisidn bibliografica de tipo
descriptivo y analitico, de manera que se recopilard y analizara la informacion
existente sobre el MLL-PTD en el sindrome mielodisplasico.

Bibliografia relevante

1. Stress Hematopoiesis Reveals Abnormal Control of Self-Renewal, Lineage Bias, and Myeloid Differentiation in
MLL Partial Tandem Duplication (MIl-Ptd) Hematopoietic Stem/Progenitor Cells.

Blood. 2012. Zhang Y, Yan X, Sashida G, et al.

2.MLL Partial Tandem Duplication Induces Aberrant Hox Expression in Vivo via Specific Epigenetic Alterations.
The Journal of Clinical Investigation. 2006. Dorrance AM, Liu S, Yuan W, et al.

3.MLL Partial Tandem Duplication and Flt3 Internal Tandem Duplication in a Double Knock-in Mouse Recapitulates
Features of Counterpart Human Acute Myeloid Leukemias.

Blood. 2012. Zorko NA, Bernot KM, Whitman SP, et al.

4.Tandem Duplication of the MLL Gene in Myelodysplastic Syndrome-Derived Overt Leukemia With Trisomy 11.
American Journal of Hematology. 1997. Yamamoto K, Hamaguchi H, Nagata K, Kobayashi M, Taniwaki M.
Follow-Up Questions

4. Plan de trabajo resumido

Se espera obtener una vision clara y actualizada del papel del MLL-PTD en el sindrome
mielodisplasico, identificando sus principales mecanismos moleculares, su impacto en
la hematopoyesis y su valor clinico y prondstico.

Este trabajo puede servir como base para futuras investigaciones y contribuir a una
mejor comprension del MLL-PTD en la practica clinica. Ademas, puede aportar
informacion util para el desarrollo de nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas
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5. Plan de difusidon y de publicaciones (congresos, publicaciones)

SEHH
ASH
Articulo de revista cientifica

6. Recursos necesarios

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

Incluir un listado de variables solicitadas
Técnicas moleculares que detecten la mutacién MLL PTD. En el estudio UMBRELLA, no se detecta esta alteracion

por lo que aquellos centros en los que Unicamente tienen en cuenta los resultados de UMBRELLA (HUSE por
ejemplo) el prondstico podria ser erréneo condicionando asi la actitud terapéutica en el paciente.

Incluir una relacién de las que estan en el registro y no.
Recopilar muestras de los pacientes ya registrados, realizando la deteccién del PTD MLL. Se podria analizar de esta

manera, el cambio a nivel diagndstico/prondstico y comportamiento clinico (muerte, requerimiento transfusional,

alo-TPH, progresion).

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

Datos clinicos y analiticos
Pruebas diagnosticas--> NGS u otras técnicas que detecten la mutacion MLL PTD

Momentos de recogida (diagndstico, recaida, etc.)
Tanto en el diagnéstico como en la recaida
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