Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos

Fecha de solicitud: 01/02/26

1. Titulo del proyecto

Caracterizacion clinica y bioldgica de las neoplasias mielodisplasicas relacionadas con la radioterapia

2. Investigador principal
Nombre JULIA MONTORO

Centro y direccion del Investigador principal
HOSPITAL UNIVERSITRAIO VALL HEBRON

Teléfono Email jmontoro@vhio.net

3. Memoria Cientifica

Justificacion del Proyecto

Un 10-20% de las neoplasias mielodisplasicas (SMD) se desarrollan como consecuencia de la exposicidn previa a
quimioterapia (QT) y/o radioterapia (RDT) y se agrupan bajo el término de neoplasias mieloides relacionadas con la
terapia (NMRT) (1). Clasicamente, las NMRT se caracterizan por citopenias graves, cariotipo complejo y una alta
prevalencia de alteraciones moleculares de mal prondstico, en particular mutaciones TP53 multihit, lo que se traduc
en una supervivencia global mediana cercana a los 2 afios. No obstante, entre un 20-36% de los pacientes con NMR’
presentan cariotipo normal y una evolucion clinica comparable a la de los SMD de novo (2,3).

En la actualidad, la OMS incluye dentro del grupo de NMRT a todos los pacientes con antecedente de QT y/o RDT,
independientemente del tipo y dosis de citotdxicos, la dosis total de radiacion (Gy), el volumen corporal irradiado o
las caracteristicas bioldgicas de la neoplasia, como el cariotipo o el perfil molecular (4). Este enfoque agrupa
entidades biolégicamente heterogéneas bajo una misma categoria diagndstica.

En relacion con las NMRT secundarias exclusivamente a radioterapia (NMRT-RDT), diversos estudios han
demostrado que la dosis total de radiacion y, especialmente, el porcentaje de médula dsea irradiada se correlaciona
de forma directa con el riesgo de toxicidad hematoldgica aguda y crénica (5,6). Los estudios de dosimetria han
mostrado que incluso dosis relativamente bajas pueden inducir citopenias persistentes cuando afectan a grandes
volumenes de médula dsea activa, particularmente en irradiacién pélvica o vertebral (6). Sin embargo, no se ha
establecido una relacidn clara entre los parametros dosimétricos (dosis/volumen) y la biologia molecular o el
prondstico de las NMRT-RDT, sugiriendo que el desarrollo de estas neoplasias no depende exclusivamente de la
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Objetivos del proyecto

PRINCIPAL
Analizar de forma integral las caracteristicas clinicas, citogenéticas y moleculares de las NMRT-RDT

SECUNDARIOS

1. Evaluar la asociacién entre la dosis total de radiacién recibida y el porcentaje de médula dsea irradiada con las
caracteristicas bioldgicas de las NMRT-RDT, incluyendo: cariotipo, perfil molecular somatico (con especial atencion
a TP53 multihit).

2. Analizar la relaciéon entre la dosis de radiacién y el volumen de médula dsea irradiada con el prondstico de las
NMRT-RDT, evaluando supervivencia global, supervivencia libre de progresion y riesgo de transformacion a LMA.

3. Comparar las caracteristicas clinicas, citogenéticas y moleculares de las NMRT-RDT con:
- NMRT secundarias exclusivamente a quimioterapia
- NMRT secundarias a radioterapia + quimioterapia

Poblacion de estudio y criterios de inclusidon/exclusion

Se incluirdn NMRT de tipo SMD (excluyendo LMA y LMMC) con antecedente de exposicion a cualquier agente
citotdxico, que dispongan de estudio citogenético y molecular realizado al diagndstico. En los pacientes expuestos a
radioterapia, sera imprescindible disponer de informacién detallada sobre la dosis total de radiacién recibida (Gy).

Plan estadistico completo

N necesaria para el estudio y justificacion

El grupo principal incluird 85 pacientes con NMRT-RDT, tamafio que proporciona una potencia aproximada del 80%
(a=0,05) para detectar asociaciones de magnitud moderada entre los pardmetros dosimétricos (dosis y volumen de
médula dsea irradiada) y las caracteristicas bioldgicas y prondsticas. Para las comparaciones entre subgrupos se
empleard un ratio 1:2; dado un grupo principal de 85 casos, este esquema requiere =170 pacientes por grupo
comparador (2 x 85) para maximizar la eficiencia estadistica. A partir de este ratio, el incremento adicional de
potencia es marginal, por lo que 170 + 170 constituye el tamafio minimo tedrico necesario para mantener una potencia
adecuada en las comparaciones entre subgrupos.
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Anilisis estadisticos previstos

Analisis descriptivo de la cohorte (mediana/RIQ, n y %).Comparacién entre grupos mediante x?/Fisher y
t-test/Mann—Whitney.Analisis de supervivencia mediante Kaplan—Meier y log-rank.Modelos multivariables de
regresion de Cox para ajustar por factores prondsticos.Nivel de significacion bilateral de 0,05.Analisis realizado con
software estadistico estandar (R).

Bibliografia relevante

1.Cazzola M. Myelodysplastic Syndromes. N Engl J Med. 2020;383:1358-1374.

2. Johansson B, Mertens F, Heim S, Kristoffersson U, Mitelman F. Cytogenetics of secondary myelodysplasia and
acute nonlymphocytic leukemia. Eur J Haematol. 1991;47:17-27.

3.Takeda J, et al. Therapy-related myeloid neoplasms with normal karyotype show distinct genomic and clinical
characteristics compared to their counterparts with abnormal karyotype. Leukemia. 2019;33:145-155.

4. Khoury ID, Solary E, Abla O, et al. The 5th Edition of the World Health Organization Classification of
Haematolymphoid Tumours: Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia. 2022;36:1703-1719.
5.Travis LB, et al. Therapy-associated hematologic malignancies. J Natl Cancer Inst. 2000;92:109-118.

6.Mell LK, et al. Dosimetric predictors of acute hematologic toxicity in cervical cancer patients treated with
concurrent cisplatin and intensity-modulated pelvic radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008;70:1432-1441.
7.Berrington de Gonzalez A, et al. Second solid cancers after radiotherapy: a systematic review of the epidemiologic

4. Plan de trabajo resumido

Recogida y depuracién de datos de los centros participantes (6 MESES)
Analisis descriptivo y analisis estadistico (1 MES)
Interpretacion de resultados y redaccion del manuscrito (3 MESES)
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5. Plan de difusidon y de publicaciones (congresos, publicaciones)

2026 CONGRESO SEHH Y ASH

6. Recursos necesarios

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

Incluir un listado de variables solicitadas

Deomograficas habituales, IPSS-R e IPSS-M, laboratorio habituales, tipo de neoplasia previa, QT, RDT.
Fecha dltima visita, status y progresion LMA

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

Dosis de RDT, tipo de neoplasia previa

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.)

Diagndstico
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