
Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos       

Fecha de solicitud: 

1. Título del proyecto

2. Investigador principal

Nombre  

Centro y dirección del Investigador principal 

Teléfono Email 

3. Memoria Científica

Justificación del Proyecto 



Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos       

Objetivos del proyecto 

Población de estudio y criterios de inclusión/exclusión 

Plan estadístico completo 

N necesaria para el estudio y justificación 
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Análisis estadísticos previstos 

Bibliografía relevante 

4. Plan de trabajo resumido
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5. Plan de difusión y de publicaciones (congresos, publicaciones)

6. Recursos necesarios

Requiere financiación Sí No 

Requiere datos RESMD Sí No 

Incluir un listado de variables solicitadas 

Incluir una relación de las que están en el registro y no. 

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

Sí  No  

Tipo de muestras 

Momentos de recogida (diagnóstico, recaída, etc.) 


	Título del proyecto: EZH2 Molecular Alterations Drive Micromegakaryocyte Expansion in MDS Defining a Specific
High-Risk Group
	Fecha: 30/03/23
	Nombre IP: SILVIA SAUMELL TUTUSAUS
	Centro y dirección: Hospital del Mar .
Passeig maritim 25-29
08003 Barcelona
	Teléfono: 
	Email: silvia.saumell.tutusaus@hmar.cat
	Justificación del proyecto: Una de las características más específicas de la displasia megacariocítica en las

neoplasias mieloides es la presencia de microMK, megacariocitos diminutos (con un

diámetro de 15-25 µm) con un núcleo mono- o bilobulado y un nivel de ploidía disminuido

(2-4N)(1). Se observan comúnmente en fetos y neonatos, y son indicativos de neoplasia

mieloide en adultos. A pesar de su pequeño tamaño, el citoplasma de los microMK exhibe

características maduras y expresa marcadores de superficie específicos de los

megacariocitos, como el CD41(2). Sin embargo, los megacariocitos de baja ploidía como

los microMK producen un número notablemente menor de plaquetas en comparación con

los megacariocitos normales (3).


Durante estos últimos años, nuestro grupo se ha dedicado a desentrañar el significado de

la presencia de microMK en pacientes con SMD y a trabajar en la clarificación de los

mecanismos fisiopatológicos subyacentes responsables de su desarrollo.

En nuestro estudio previo demostramos que la presencia de microMK en los SMD se

asociaba un pronóstico adverso. En resumen, en una serie de 287 pacientes con SMD del

Hospital Universitari Vall Hebron, encontramos microMK en el 21.4% de los casos. En el

análisis univariado, estos pacientes mostraron una menor supervivencia global (SG) (HR,

2.12; IC 95%, 1.47-3.06; p = 0.000036) y un mayor riesgo de progresión a leucemia

mieloide aguda (LMA) (HR, 4.8; IC 95%, 2.9-11.01; p = 0.00021). Los resultados fueron

validados con una cohorte independiente de pacientes. (4)


En 2023, tuvimos la oportunidad de colaborar con el Munich Leukemia Laboratory (MLL)

en Alemania, dirigido por el Dr. Haferlach. A través de esta colaboración, obtuvimos

acceso a datos genómicos y transcriptómicos de su cohorte de pacientes diagnosticados

con SMD.

Específicamente, revisamos las extensiones de aspirado de medular (AMO) de 84

pacientes en el momento del diagnóstico, se excluyeron previamente los casos de SMD

con del(5q), SMD con mutación en SF3B1 y casos sin extensiones de AMO viables.

Clasificamos a los pacientes según su estado de dismegacariopoyesis de la siguiente

manera: 10 pacientes con dismegacariopoyesis pero sin microMK, 14 pacientes con

dismegacariopoyesis y bajos recuentos de microMK (≤10%), 6 pacientes con una alta

proporción de microMK (≥40%) y 54 pacientes sin dismegacariopoyesis. Ningún paciente

presentó una tasa intermedia de microMK (10-40%). Del último grupo, seleccionamos

aleatoriamente un conjunto de 10 pacientes como grupo de control.


Basándonos en los datos obtenidos del análisis del panel mieloide por NGS en los 40

pacientes seleccionados, observamos una alta prevalencia de mutaciones en EZH2 y RUNX1 dentro del grupo con alta proporción de microMK, con diferencias estadísticamente significativas en comparación con los otros tres grupos (ASH203#4116) (5). EZH2 actúa como un componente catalítico dentro del Complejo Represivo Polycomb 1 (PRC1), contribuyendo al silenciamiento génico mediante la trimetilación de la lisina 27 en la histona H3 (H3K27me3) (6). Es importante destacar que existen evidencias publicadas que respaldan el papel significativo de EZH2 en la diferenciación normal de los megacariocitos y en la poliploidización (7–9). En el contexto del SMD, se han descrito mutaciones de pérdida de función en EZH2 en aproximadamente el 10% de los pacientes (6). Estas mutaciones pueden ocurrir en estado heterocigoto o homocigoto. La homozigosidad está frecuentemente relacionada con la disomía uniparental, resultado de la deleción del brazo largo del cromosoma 7, donde se encuentra el locus de EZH2 (10). Tanto las mutaciones en EZH2 como las pérdidas cromosómicas que afectan el brazo largo del cromosoma 7 (-7/del(7q)) están asociadas con un pronóstico desfavorable en los SMD (6,11,12), probablemente debido a la haploinsuficiéncia de EZH2. RUNX1 es un miembro de la familia de factores de transcripción core-binding factor y desempeña un papel clave en la diferenciación hematopoyética y en la regulación del ciclo celular. En general, la mutación de RUNX1 (RUNX1mut) también resulta en pérdida funcional del gen en neoplasias mieloides y ocurre en aproximadamente el 10% de los SMD (13,14,15). La RUNX1mut en SMD se asocia con niveles bajos de plaquetas y predice un mal pronóstico (12,13,14). La co-ocurrencia de mutaciones en EZH2 y RUNX1 en el SMD ya ha sido descrita (13,14). Además, en SMD, también se ha detectado asociación entre la mutación en RUNX1 y la monosomía 7 o la deleción del brazo largo del cromosoma 7 (-7/del(7q)), la región donde se encuentra el gen EZH2 (16). Adicionalmente, Sashida et al. vieron, en modelos murinos, que la pérdida de EZH2 junto a RUNX1mut producía características similares a un SMD, como displasia multilineal con megacariocitos hipolobulados (17). Con base en los datos disponibles, postulamos que la RUNX1mut junto con la haploinsuficiencia de EZH2 (EZH2h), ya sea por la mutación en EZH2 o por eliminación del gen en monosomía 7 o del(7q), conduce a la formación de microMK e implica mal pronóstico en pacientes con SMD.
	Objetivos del proyecto: OBJETIVO GENERAL: Establecer que la coocurrencia de EZH2h y RUNX1mut en

pacientes con SMD implica la presencia de un alto porcentaje de microMK y constituye un

subtipo distinto de SMD con mal pronóstico, e identificar posibles dianas terapéuticas.


OBJETIVOS ESPECIFICOS: Caracterizar clínica, morfológica y genéticamente a los pacientes con SMD

que presentan EZH2h + RUNX1mut y determinar su pronóstico.

- Analizar retrospectivamente los datos clínicos y moleculares de pacientes con

SMD con EZH2h + RUNX1mut del RESMD.

- Analizar estadísticamente la supervivencia global y el riesgo de evolución a

leucemia mieloide aguda en estos pacientes dentro de toda la cohorte de RESMD.
	Población de estudio: ESTUDIO RETROSPECTIVO

Los pacientes a estudio son pacientes diagnosticados de SMD que presentan EZH2h + RUNX1mut y cohorte de al menos 20 pacientes control sin estas mutaciones.

Para cada paciente, se recopilarán y registrarán las variables demográficas y clínicas principales (edad, sexo, hemoglobina, recuento de plaquetas, recuento absoluto de neutrófilos, porcentaje de blastos en sangre periférica y en médula ósea, presencia de displasia mieloide, etc.), así como cariotipo, estado mutacional de genes relacionados con neoplasias mieloides y datos relevantes para el análisis de supervivencia (fecha de diagnóstico, última fecha de seguimiento, tratamiento recibido, comorbilidades y riesgo pronóstico de la enfermedad).


	N del estudio: Se obtendrán retrospectivamente los perfiles clinicos y moleculares de SMD procedentes del

RESMD. Se estima identificar entre 60 y 80 pacientes con SMD con EZH2h + RUNX1mut.
	Análisis estadístico: El análisis estadístico se efectuará con el software R, aplicando Chi-cuadrado para

variables categóricas, t-test para variables continuas, modelo de riesgos proporcionales

de Cox para la supervivencia global y la transformación a leucemia mieloide aguda (LMA).

Solo se considerarán los pacientes con datos completos de mutaciones y citogenética. Un

valor de p < 0,05 se tomará como estadísticamente significativo. En análisis exploratorios con más de 20 comparaciones, se aplicará la corrección por pruebas múltiples mediante el método de FDR.
	Bibliografía: 
	Plan de trabajo: 
	Plan de difusión: Parte de esto ya se ha publicado en el ultimo congreso de ASH (Blood (2025) 146 (Supplement 1): 2084.
https://doi.org/10.1182/blood-2025-2084 ).
Pero sin datos del registro.
	Variables solicitadas: Pacientes del RESMD que presenten mutaciones de EZH2 y/o mutaciones de RUNX1.
Sus datos analiticos, del mielograma, cariotipo, perfil mutacional, fecha diagnostico, fecha de LAM y fecha de defuncion. 
	Variable en registro: 
	Tipo de muestra: Laminillas de diagnostico para revisar si hay o no micromegacariocitos.
	Momento de recogida de muestras: Diagnostico
	Financiación: Opción3
	Muestras otros centros: Opción5
	Datos RESMD: Opción2


