Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos

Fecha de solicitud: 11/03/26

1. Titulo del proyecto

Evaluacién de marcadores inflamatorios como predictores prondsticos en leucemia mielomonocitica
crénica

2. Investigador principal
Nombre TOMAS RIVERO EQUIZA; BLANCA XICOY

Centro y direccion del Investigador principal
Institut Catala d' Oncologia, Badalona, Espafia.

Teléfono Email triveroe@iconcologia.net

3. Memoria Cientifica

Justificacion del Proyecto

El pronéstico de la leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) continda siendo complejo, debido a la marcada
heterogeneidad bioldgica, especialmente entre los subtipos mielodisplasico (MD) y

mieloproliferativo (MP). Se han desarrollado multiples scores de riesgo; sin embargo, su rendimiento comparativo
dentro de la misma cohorte del mundo real no estd bien establecido.

Ademas, los indices inflamatorios simples derivados de los recuentos sanguineos rutinarios han surgido como
posibles marcadores prondsticos sustitutivos.
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Objetivos del proyecto

Evaluar marcadores inflamatorios (recuento de neutroéfilos, de linfocitos, de monocitos, ratio monocito/linfocito,
ratio neutrdfilo/linfocito y plaqueta/linfocito) como predictores prondsticos al diagnédstico en pacientes con
leucemia mielomonocitica crénica.

Por otro lado, evaluar la utilidad del score prondstico triple A (validado en neoplasias mieloprolfierativas crénicas,
especialmente trombocitemia esencial) en este universo de pacientes.

También se analizaran los distintos scores prondsticos (IPSS-M, CPSS, CPSS-mol, BLAST, BLAS-mol y el i-CPSS) en
nuestra poblacion y se comparara su capacidad discriminatoria.

De hallarse variables inflamatorias con capacidad prondstica en el andlisis multivariado, se propone evaluar su
asociacion con el score BLAST para aumentar la capacidad discriminatoria de dicho score.

Poblacion de estudio y criterios de inclusidon/exclusion
Pacientes adultos con diagndstico de leucemia mielomonocitica cronica segun criterios WHO/ICC 2022 (mas del 10%
de monocitos y al menos 500/mm3), que cuenten con estudio de NGS al diagndstico.

Plan estadistico completo

N necesaria para el estudio y justificacion

Se prevee una n necesaria de aproximadamente 400 pacientes.

Ya contamos con una n de 240 pacientes (ICO Badalona, ICO Tarragona, ICO Bellvitge, ICO Girona, HULP de Madrid y
Hospital Parc Tauli de Sabadell), con una poblacidn de 79% de LMMC mielodisplasica y un 21% de mieloproliferativa.
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Anilisis estadisticos previstos

Se realizara un analisis descriptivo de las caracteristica demograficas, del estado clinico en el momento del
diagnéstico, de determinadas caracteristicas relacionadas con el tratamiento, del seguimiento del paciente y de las
clasificaciones de riesgo seglin IPSSM, CPSS, BLAST, CPSS-Mol, BLAST-Mol, i CPSS y Triple-A.

Las variables cualitativas se describiran mediante la frecuencia absoluta y porcentaje, mientras que las variables
cuantitativas se resumiran utilizando la mediana y los extremos (minimo y maximo).

La Supervivencia global (SG) se estimara mediante el método Kaplan-Meier, y las diferencias entre curvas se
evaluardn utilizando la prueba log-rank. La SG se define como el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la
fecha de dltimo control o éxitus.

La incidencia acumulada de progresion a LAM se estimara mediante funciones de incidencia acumulada (CIF),
considerando toda muerte no relacionada con la progresion como evento competitivo. El tiempo a evento se define
como el intervalo desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de progresidon a LAM o hasta la fecha de ultimo
control disponible. Las comparaciones entre curvas de incidencia se llevaran a cabo mediante la prueba de Gray.

Bibliografia relevante

Tefferi A, Loscocco GG, Rokach L, Tadmor T, Faldu P, Melamed G, Alapi H, Abdelmagid M, Abdelaziz RM, Yousuf M,
Nakhleh M, Pardanani A, Begna KH, Patnaik MM, Szuber N, Carobbio A, Barbui T, Reichard KK, He R, Guglielmelli P,
Gangat N, Vannucchi AM. Triple A Plus (AAA +) Survival Prediction Model for Essential Thrombocythemia: Analysis
Involving 7308 Patients. Am J Hematol. 2025 Nov;100(11):2017-2027.

Tefferi A, Fathima S, Abdelmagid M, Alsugair AKA, Aperna F, Rezasoltani M, Yousuf M, Natu A, Csizmar CM, Gurney
M, Lasho TL, Finke CM, Kangal-Shamanna R, Hammond D, Chien K, Bazinet A, DiNardo CD, Kadia TM, Mangaonkar
AA, Daver N, Pardanani A, Borthakur G, Zepeda-Mendoza C, Reichard KK, He R, Loghavi S, Passamonti F, Ravandi F,
Sasaki K, Larson DR, Garcia-Manero G, Onida F, Gangat N, Montalban-Bravo G, Patnaik MM. BLAST: a globally
applicable and molecularly versatile survival model for chronic myelomonocytic leukemia. Blood. 2025 Aug 14;146
(7):874-886.

4. Plan de trabajo resumido

- Recoleccién de datos durante abril 2026

- Célculo de scores y ratios, y analisis de datos con equipo estadistico de nuestro centro durante mayo 2026
- Presentacidn en congresos cientificos y envio para publicacién posterior



Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos

5. Plan de difusidon y de publicaciones (congresos, publicaciones)

Se propone realizar una publicacidn en la revista Frontiers dentro de la seccién” Prognostic Biomarkers and
Personalized Therapy Approaches in Chronic Myelomonocytic Leukemia.”

Por otro lado, se espera presentar el trabajo en el préximo congreso ASH o EHA 2027.

El analisis inicial de este trabajo con 240 pacientes se ha enviado a EHA 2026.

6. Recursos necesarios

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

Incluir un listado de variables solicitadas

Sexo, Fecha nacimiento, Edad al DX, Fecha diagndstico, OMS 2022

(1=LMMC-1, 2=LMMC-2), Subtipo (0:MD, 1:MP), Hb

(g/dL), Leucocitos (x10e9/L), Neutréfilos (x10e9/L), Linfocitos (x10e9/L), Monocitos (x10e9/L) "Monocitos

(%), Plaquetas (x10e9/L), Blastos SP(%)" Blastos MO (%) "Blastos+Promonos MO

(%), Transfusion dependence (0=No, 1=Si)" "Cariotipo (ISCN)" "Molecular

(especificar nombre del panel comercial)" TET2 (0: no mutado, 1: mutado) SRSF2 ASXL1 CBL RUNX1 ZRSR2 NRAS
KRAS JAK2 EZH2 DNMT3A SETBP1 SF3B1 U2AF1 STAG2 IDH1 IDH2 ETV6 BCOR BCORL1 PTPN11 NF1 PHF6 SH2B3 KIT
NPM1 CEBPA FLT3 TP53mut (0: no mutada, 1: mutada) Cant de mut en TP53, TP53maxvaf ( si hay mas de 1, la

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

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: Evaluación de marcadores inflamatorios como predictores pronósticos en leucemia mielomonocítica crónica
	Fecha: 11/3/26
	Nombre IP: TOMAS RIVERO EQUIZA; BLANCA XICOY
	Centro y dirección: Institut Català d' Oncología, Badalona, España.
	Teléfono: 
	Email: triveroe@iconcologia.net
	Justificación del proyecto: El pronóstico de la leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) continúa siendo complejo, debido a la marcada heterogeneidad biológica, especialmente entre los subtipos mielodisplásico (MD) y

mieloproliferativo (MP). Se han desarrollado múltiples scores de riesgo; sin embargo, su rendimiento comparativo dentro de la misma cohorte del mundo real no está bien establecido.

Además, los índices inflamatorios simples derivados de los recuentos sanguíneos rutinarios han surgido como posibles marcadores pronósticos sustitutivos.
	Objetivos del proyecto: Evaluar marcadores inflamatorios (recuento de neutrófilos, de linfocitos, de monocitos, ratio monocito/linfocito, ratio neutrófilo/linfocito y plaqueta/linfocito) como predictores pronósticos al diagnóstico en pacientes con leucemia mielomonocítica crónica.

Por otro lado, evaluar la utilidad del score pronóstico triple A (validado en neoplasias mieloprolfierativas crónicas, especialmente trombocitemia esencial) en este universo de pacientes.

También se analizarán los distintos scores pronósticos (IPSS-M, CPSS, CPSS-mol, BLAST, BLAS-mol y el i-CPSS) en nuestra población y se comparará su capacidad discriminatoria. 

De hallarse variables inflamatorias con capacidad pronóstica en el análisis multivariado, se propone evaluar su asociación con el score BLAST para aumentar la capacidad discriminatoria de dicho score.
	Población de estudio: Pacientes adultos con diagnóstico de leucemia mielomonocítica crónica según criterios WHO/ICC 2022 (más del 10% de monocitos y al menos 500/mm3), que cuenten con estudio de NGS al diagnóstico.
	N del estudio: Se prevee una n necesaria de aproximadamente 400 pacientes. 

Ya contamos con una n de 240 pacientes (ICO Badalona, ICO Tarragona, ICO Bellvitge, ICO Girona, HULP de Madrid y Hospital Parc Taulí de Sabadell), con una población de 79% de LMMC mielodisplásica y un 21% de mieloproliferativa.


	Análisis estadístico: Se realizará un análisis descriptivo de las característica demográficas, del estado clínico en el momento del diagnóstico, de determinadas características relacionadas con el tratamiento, del seguimiento del paciente y de las clasificaciones de riesgo según IPSSM, CPSS, BLAST, CPSS-Mol, BLAST-Mol, i CPSS  y Triple-A.

Las variables cualitativas se describirán mediante la frecuencia absoluta y porcentaje, mientras que las variables cuantitativas se resumirán utilizando la mediana y los extremos (mínimo y máximo).

La Supervivencia global (SG) se estimará mediante el método Kaplan-Meier, y las diferencias entre curvas se evaluarán utilizando la prueba log-rank. La SG se define como el tiempo transcurrido desde el diagnóstico hasta la fecha de último control o éxitus.

La incidencia acumulada de progresión a LAM se estimará mediante funciones de incidencia acumulada (CIF), considerando toda muerte no relacionada con la progresión como evento competitivo. El tiempo a evento se define como el intervalo desde la fecha de diagnóstico hasta la fecha de progresión a LAM o hasta la fecha de último control disponible. Las comparaciones entre curvas de incidencia se llevarán a cabo mediante la prueba de Gray.

La capacidad discriminatoria de los scores se realizará utilizando el índex C- harrell.

El punto de corte óptimo para las variables contínuas de interés (NLR, MLR, PLR, linfocitos) se determinarán mediante el método de maximally selected rank statistic usando remuestreo de Monte Carlo condional con 10000 permutaciones para la estimación del p-valor.






	Bibliografía: Tefferi A, Loscocco GG, Rokach L, Tadmor T, Faldu P, Melamed G, Alapi H, Abdelmagid M, Abdelaziz RM, Yousuf M, Nakhleh M, Pardanani A, Begna KH, Patnaik MM, Szuber N, Carobbio A, Barbui T, Reichard KK, He R, Guglielmelli P, Gangat N, Vannucchi AM. Triple A Plus (AAA +) Survival Prediction Model for Essential Thrombocythemia: Analysis Involving 7308 Patients. Am J Hematol. 2025 Nov;100(11):2017-2027.

Tefferi A, Fathima S, Abdelmagid M, Alsugair AKA, Aperna F, Rezasoltani M, Yousuf M, Natu A, Csizmar CM, Gurney M, Lasho TL, Finke CM, Kangal-Shamanna R, Hammond D, Chien K, Bazinet A, DiNardo CD, Kadia TM, Mangaonkar AA, Daver N, Pardanani A, Borthakur G, Zepeda-Mendoza C, Reichard KK, He R, Loghavi S, Passamonti F, Ravandi F, Sasaki K, Larson DR, Garcia-Manero G, Onida F, Gangat N, Montalban-Bravo G, Patnaik MM. BLAST: a globally applicable and molecularly versatile survival model for chronic myelomonocytic leukemia. Blood. 2025 Aug 14;146(7):874-886.


	Plan de trabajo: - Recolección de datos durante abril 2026

- Cálculo de scores y ratios, y análisis de datos con equipo estadístico de nuestro centro durante mayo 2026

- Presentación en congresos científicos y envío para publicación posterior 
	Plan de difusión: Se propone realizar una publicación en la revista Frontiers dentro de la sección“Prognostic Biomarkers and Personalized Therapy Approaches in Chronic Myelomonocytic Leukemia.”

Por otro lado, se espera presentar el trabajo en el próximo congreso ASH o EHA 2027.

El análisis inicial de este trabajo con 240 pacientes se ha enviado a EHA 2026.
	Variables solicitadas: Sexo, Fecha nacimiento, Edad al DX, Fecha diagnóstico, OMS 2022

(1=LMMC-1, 2=LMMC-2), Subtipo (0:MD, 1:MP), Hb 

(g/dL), Leucocitos (x10e9/L), Neutrófilos (x10e9/L), Linfocitos (x10e9/L), Monocitos (x10e9/L) "Monocitos

(%), Plaquetas (x10e9/L), Blastos SP(%)" Blastos MO (%) "Blastos+Promonos MO

(%), Transfusion dependence (0=No, 1=Si)" "Cariotipo (ISCN)" "Molecular 

(especificar nombre del panel comercial)" TET2 (0: no mutado, 1: mutado) SRSF2  ASXL1 CBL RUNX1 ZRSR2 NRAS KRAS JAK2 EZH2 DNMT3A SETBP1 SF3B1 U2AF1 STAG2 IDH1 IDH2 ETV6 BCOR BCORL1 PTPN11 NF1 PHF6 SH2B3 KIT NPM1 CEBPA FLT3 TP53mut (0: no mutada, 1: mutada) Cant de mut en TP53, TP53maxvaf ( si hay más de 1, la mayor) TP53loh, WT1 ETNK1 GATA2 PPM1D PRPF8 GNB1 MLL_PTD 

TPH(0=No, 1=Si)" "Fecha TPH,Progresión LMA (0=No, 1=Si)" Fecha progresión LMA "Status

(0=Vivo, 1=Exitus)" Fecha última visita/exitus 

(0=No, 1=Si)

 CPSS-Mol (0=Low, 1=Int1, 2= Int2, 3=High) iCPSS (0=VL, 1=L, 2=Int,3=High,4=VH) CPSS (0=LOW, 1=Int1, 2=Int2,3= High), BLAST (0=low, 1=Int, 2=high) BLAST-Mol (0=low, 1=Int, 2=high)


	Variable en registro: Todas las variables requeridas están en el registro. 
	Tipo de muestra: 
	Momento de recogida de muestras: 
	Financiación: Opción3
	Muestras otros centros: Opción6
	Datos RESMD: Opción2


