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ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

El cancer es una enfermedad de los genes en el sentido de que procede de una célula
en la que ha existido un cambio genético (en la secuencia de DNA) 6 epigenético
(alteracién en el modo en que se expresan los genes). Sin embargo, ello no supone
gque sea una enfermedad hereditaria (salvo en una minimo porcentaje de tipos de
cancer). Se considera, no obstante, que existen varias clases de factores de riesgo,
gue influirian en las mutaciones genéticas origen del desarrollo de la célula cancerosa,
unas de tipo bacteriano 6 virico, otras ambientales y otras de predisposicion familiar
por la existencia de alteraciones transmisibles en genes de reparacion 6 supresion que

conducirian al aumento de probabilidad de padecer cancer (Mufioz 1997).

La Gammapatias Monoclonales (GM) son un grupo de enfermedades
caracterizadas por la aparicion de una banda homogénea de proteina en el
proteinograma (componente monoclonal), que es producida por una clona de células

linfoides B idiotipicas (células plasmaticas) de crecimiento incontrolado.

El diagndstico de GM se realiza de forma casual en el 70% de las ocasiones en el
curso de una revision rutinaria del estado de salud sin encontrar enfermedad asociada
alguna, se denomina entonces gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI),
en el 30% restante forma parte de las manifestaciones correspondientes a un
sindrome linfoproliferativo maligno de origen B (SLP), mayoritariamente Mieloma
Multiple (MM).

Se han descrito GM asociadas a otras enfermedades diferentes de los sindromes
linfoproliferativos de estirpe B (carcinomas, leucemias, sindromes mieloproliferativos,
infecciones, enfermedades inflamatorias y autoimmunes) (Lynch 2005), asi como
secundarias a procedimientos terapéuticos como quimioterapia, radioterapia o
trasplante. Finalmente se ha descrito un incremento de GM asociado al envejecimiento
de manera que las GM son muy infrecuentes en la adolescencia y juventud, mientras
gue mas del 3% de los sujetos mayores de 50 afios y mas del 5% de los mayores de

70 afios pueden presentar esta alteracion (Kyle, 2006).

La observacion de una GM es un hallazgo frecuente entre la poblacion. Su
aparicion se ha descrito asociada a exposicion a factores ambientales diversos como
lo demuestran algunas cohortes y estudios caso-control. La exposicion a altas dosis de
radiacion (Gilbert 1989, Lépez-Abente 1999) y algunas ocupaciones como el trabajo
en granjas (Alabanja 1988, Pearce 1989), especialmente de ganado ovino, e
industrias petroquimicas (Bezabeh 1996), el consumo de alcohol y el tabaco o la
exposicion prolongada a estimulos antigénicos (Katusic 1989) 6 sustancias toxicas se

han descrito como inductores de su aparicion. Especialmente susceptibles parecen las



exposiciones laborales a asbestos, fertilizantes y aceite mineral (Pasqualetti 1996). Sin
embargo, la mayoria de estas asociaciones no han sido demostradas en estudios

posteriores.

Se han descrito también asociaciones familiares de pacientes con mieloma y otros
sindromes linfoproliferativos (Morris-Brown 1999), discutiéndose si tales asociaciones
serian reflejo de factores genéticos comunes (Treon, 2006; Lynch, 2001), 6 por el
contrario podrian explicarse por la existencia de factores ambientales, como apoyaria
las descripciones de gammapatias en parejas (Linet 1984). Los estudios realizados en
registros poblacionales de los paises nérdicos incluido el registro poblacional de
cancer de lIslandia apoyan la hipétesis de una incidencia familiar de gammapatias
monoclonales y cancer (Chang, 2005; Altieri, 2005).

El perfeccionamiento de las herramientas de estudio genético y de las técnicas
de biologia molecular, permite en la actualidad explorar con mayor profundidad estas
asociaciones. Asi, para conocer qué genes pueden predisponer a padecer una
neoplasia linfoide B (mieloma o linfoma) es util realizar un estudio de polimorfismos.
Una de las consecuencias del proyecto de secuenciacion del genoma humano ha sido
la reciente realizacién de un mapa de todos los polimorfismos (proyecto HapMap), que
permite establecer las diferencias existentes entre distintas poblaciones humanas.
Asimismo el desarrollo de la tecnologia de los microarrays ha permitido analizar miles
de genes en un solo experimento. Con esta estrategia es posible analizar la practica
totalidad de los genes en un solo experimento. El estudio de polimorfismos en las
secuencias de ADN de los casos familiares de GM puede ampliar el conocimiento y
dar a conocer mutaciones similares en genes que pueden predisponer a padecer

neoplasias linfoides B (mieloma o linfoma).

HIPOTESIS

» Existe evidencia cientifica de la ocurrencia de Gammapatias Monoclonales en
asociaciones familiares. Conociendo la incidencia de Gammapatia Monoclonal
en nuestro pais, es de suponer que esta asociacion sea elevada, sin que
existan estudios sobre ello.

» Determinados factores ambientales pueden explicar algunas asociaciones, 0
ser factores de riesgo adicionales a causas genéticas.

» Dichas asociaciones deben tener una base genética no bien estudiada hasta
ahora, que las nuevas técnicas de analisis de polimorfismos en el DNA pueden

ayudar a investigar



OBJETIVOS
= Principales:

o Evaluar prospectivamente la incidencia de Gammapatia Monoclonal y
Sindromes Linfoproliferativos asociados en familiares (hasta 2° grado) de
sujetos afectos de Gammapatia Monoclonal en Espafia.

o Estudio de posibles polimorfismos genéticos asociados a esta agrupacion
familiar.

o Estudio caso-control de factores genéticos comunes en estas asociaciones
familiares.

= Secundarios:

o0 Elaborar un registro de gammapatias monoclonales familiares.

o0 Detectar los subtipos bioquimicos y otras caracteristicas clinico-bioldgicas
de las gammapatias 6 sindromes linfoproliferativos, que puedan ser

comunes entre los pacientes familiares.

METODOLOGIA

Disefio del estudio:

Estudio prospectivo y analitico de caso-control para determinar variables familiares
genéticas de asociacién que permitan predecir riesgo de desarrollar enfermedades clonales de
linea B.

Sujetos del estudio:
Pacientes afectos de Gammapatias Monoclonales (Mieloma, Gammapatia Monoclonal de
significado incierto (GMSI), Leucemia de células plasmaticas, Amiloidosis Primaria,
Plasmocitomas solitarios, Waldenstrém) (propdsitus) que tengan familiares de hasta 2°
grado que padezcan 6 hayan padecido Mieloma, GMSI, Leucemia de células plasmaticas,
Amiloidosis Primaria, Plasmocitomas solitarios Waldenstrém, LLC, LNH u otros SLP.

Grupo control: Se dispone de una base de sujetos espafioles sanos estudiados con la
misma tecnologia y disponibles en los centros de estudio del genoma espafioles. Para su
uso se ha contactado con el Prof. Angel Cariacedo de la Universidad de Santiago.

Ambito del estudio:

Los pacientes diagnosticados en los Servicios de Hematologia y otros Servicios de todos
los Hospitales nacionales pertenecientes al Grupo Espafiol de Mieloma (GEM) y PETHEMA,
que quieran participar, en los que el estudio sea aprobado por su Comité Etico de Ensayos
Clinicos (CEIC).

Variables del estudio:

= Datos demograficos y diagnostico del propésitus, datos demograficos del familiar/es afecto,
diagnostico de los mismos y lugar del diagnéstico (Anexo ).

= Caracteristicas clinico-bioldgicas de la GM 6 SLP (Tipo de Componente M, cuantia del
mismo, porcentaje de infiltracibn medular de células plasmaticas ¢ linfoplasmaticas,
posibles alteraciones genéticas asociadas a la GM).

= Factores ambientales del propésitus y familiar/es afectos (Anexos Ill y VI).

*» Resultados de analisis de polimorfismos de ADN por microarrays del propositus,
familiar/es afectos y controles.



Muestras del estudio:

De cada individuo (propésitus y familiar/es enfermos) se extraeran 2 tubos de 5 ml de
sangre con EDTA y 1 tubo de 10 ml de sangre sin anticoagulante (del que se separara el suero
correspondiente (aproximadamente 5 ml de suero).

Periodo del estudio

El estudio tendra una duracidon de tres afios, con un periodo de difusién y puesta en
marcha del proyecto (educacion de Investigadores locales, aprobaciones de los CEIC y
realizacion de primeros casos de 1 afio).

Metodologia genética:

En todos los enfermos y en sus familiares en primer grado se analizardn muestras de ADN
extraido de sangre periférica (SP). El ADN se hibridara con el chip de Affymetrix “SNP array
6.0", chip que es capaz de detectar 1.000.000 poliformismos de un Unico nucledtido. Este chip
esta compuesto, a su vez, de 2 chips, uno para la hibridacién especifica de fragmentos de ADN
digeridos con Xba | y otro para fragmentos digeridos con Hind Ill. La muestra de partida sera la
SP, de la que se recogeran 20 ml en EDTA. Posteriormente, de manera abreviada, la
metodologia que se empleara sera:

a) Extraccion de ADN. ElI ADN sera extraido de acuerdo a las recomendaciones
de Affymetrix siguiendo la metodologia tradicional: fenol cloroformo vy
purificacion por columnas de “Quiagén”.

b) Tras la extraccién el ADN se limpiard mediante dilucién en buffer TE-EDTA a
una concentracion de 50ng/uL.

c) Digestion enzimatica con Xba | y Hind 111

d) Unién mediante el uso de la ligasa T4 DNA.

e) PCR para la amplificacién de los fragmentos digeridos y ligados previamente.

f)  Purificacién y elusion del producto de PCR, mediante Quiagen Minelute 96 UF.

g) Una vez cuantificado el producto de PCR se procedera a su fragmentacion por
DNA-asa |

h) Marcaje de los fragmentos generados (Xba I y Hind 111).

i) Hibridacion con el “Gene chip mapping 100k” durante 16-18 horas a 48°C y 60
rpm en la camara de hibridacion especifica de Affymetrix.

i) Una vez hibridado, es necesario realizar lavados post-hibridacion en la
estacion de fluidos de Affymetrix.

k) Tinciébn con estreptavidina y ficoeritrina y amplificacién de la sefial con
anticuerpos frente a estas sustancias.

) Escaneado con el equipo especifico de Affymetrix, con el programa GCOS
1.2.

m) Trasferencia de los resultados del escaneado mediante el programa Data
Transfer Tool 1.0.

n) Analisis de los datos y generacién de los resultados mediante el programa
GDAS 3.0

0) En todos los experimentos se usara un ADN control con un genotipo conocido.

Representacion esquematica del procedimiento de hibridacion del chip Affymetrix “SNP
array 6.0”
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Metodologia estudio epidemioldgico:

Los datos de los pacientes registrados seran cruzados con los Registros de Céancer de
base poblacional para estimar la ratio de incidencia estandarizada (SIR) y comparar la
incidencia de neoplasia en la poblacion estudiada frente a poblacion general.

Metodologia Estadistica:

El objetivo es extraer conclusiones sobre los distintos hallazgos ambientales y genéticos
que permitan establecer similitudes y diferencias de asociaciones y predecir grupos de riesgo
en funcién de los diferentes perfiles

En dependencia del nimero de variables analizadas se puede aplicar un modelo
estadistico algebraico con analisis univariante y regresion de Cox, si el nimero de variables es
pequefio o por el contrario utilizar modelos no algebraicos como el arbol o las redes neuronales
para variables multiples.

Tamafo muestral:

El tipo de muestreo a priori mas apropiado seria el de conglomerados, ya que cada
conglomerado lo constituiria una familia, dentro de la cuél tendriamos enfermos de mieloma y
sanos. Teniendo por lo tanto, toda la variabilidad con los conglomerados, pero los individuos
pertenecientes a cada conglomerado muy parecidos.

El siguiente muestreo a considerar es el probabilistico, dentro de éste se encuentra el
muestreo aleatorio simple.

La estimacién del tamafio de muestra 6ptimo, para una proporcion es:
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a : Nivel de significacion muestral
p: Probabilidad de que ocurra el suceso a estudiar
a=1-p
e: Error de muestreo

Si se desconoce el tamafio de la poblacion 6 hay reposicion, N, se redondea por

exceso y se ha acabado. En el caso de que se conozca el tamafio de la poblacién y de que se
suponga que no hay reposicion, para calcular el tamafio 6ptimo hay que aplicar la formula:
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n= siendo N el tamafio de la poblacién.

n
1+~

n se redondea por exceso y se concluye de esta forma.
Si se desconoce p 6 queremos suponer el caso mas desfavorable, se toma p=0.5. La
poblacién de Espafia es de 44708964.

4 90% 95% 99% 99.9%

Zl_ﬂ 1.645 1.96 2.58 3.291
2

y : Nivel de confianza, y =1-a

Los valores de Z _ se obtienen a partir de la tabla de la normal (0,1).
l_

a

Con los datos y férmulas anteriores se obtiene:

e 0.01 0.05
Y 90% | 95% | 99% | 99.9% | 90% | 95% | 99% | 99.9%
n 6765 | 9602 | 16635 | 27060 | 271 385 666 1084

n es el tamafio de muestra 6ptimo.

Por tanto, aunque sin conocer la odds ratio es imposible predecir el tamafio de
muestra adecuado, una estimacion de este tamafio muestral para un error de 0,05 seria de 385
casos.

Poblacién y posible Muestra del estudio:

Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, en el avance del Padron de 2006, hay en
Espafia un total de 44395286 habitantes, de los cuales 14817084 son mayores de 50 afios.

Se estima que la incidencia de casos de Mieloma es de 6 por 100000 habitantes/afio, lo que
significaria que se prevé que se diagnostiquen 2663 casos al afio, lo que significaria 7989
casos en los 3 afos del estudio. Asumiendo que solo entren en el estudio, hospitales que
atiendan a las tres cuartas partes de la poblacion espafiola, significaria que se va a actuar
sobre 6000 pacientes con Mieloma en 3 afios. Aplicando el mencionado 1% de asociacion
familiar la muestra seria de 60 asociaciones familiares de mieloma.

En lo que se refiere a los casos de GMSI, utilizando los datos de incidencia de Kyle (Kyle,
2002), referidos al nUmero de pacientes vistos durante 34 afios en el condado de Olmstad (
Minessota, USA)se deduciria una incidencia de 16,4 casos por 100000 habitantes y afio.
Extrapolando estos datos a la poblacion espafiola, con las consiguientes limitaciones
metodologicas, en Espafia se diagnosticarian un total de 7280 casos/afio (21840 casos en 3
afos). Asumiendo la mencionada limitacion esperada en el ambito del estudio y que los casos
de GMSI son diagnosticados, con frecuencia, en otras consultas distintas de Hematologia,
hemos considerado que solo llegaremos a la mitad de la cifra “teérica”, es decir 3640 pacientes
anuales. Si la proporcion de asociaciones familiares fuera la misma que para el Mieloma,
existirian 110 asociaciones en 3 afios.

Estimamos por experiencia personal y datos de la literatura (M. Engelhardt et al) que el
namero de pacientes por asociacién puede ser de dos a cuatro, por lo que el numero total de
casos de pacientes de mieloma 6 GMSI en asociaciones familiares en tres afios oscilaria entre
340 y 680 sujetos, lo que seria suficiente para alcanzar conclusiones sobre las hipoétesis
establecidas, segun el calculo de tamafio muestral antes expuesto.

El nimero de otras Gammapatias es escaso en relacion con las entidades descritas por
lo que no creemos que cambien sustancialmente estas cifras.

Obtencidn y circulacion de muestras y datos

Las muestras de sangre para estudio genético del propésitus y familiares se extraeran en el
Hospital al que pertenezca el propésitus, enviandose al S° de Hematologia del Hospital Clinico
de Salamanca, mediante agencia de transporte que cumpla las normas de transporte de




productos bioldgicos, acompafado de la hoja de “Protocolo de extraccion, manejo y envio de
muestras” (Anexo IV). La identificacion de las muestras se efectuard mediante cédigo, que
constara de 7 cifras: las 3 primeras de identificacion del Hospital, las dos siguientes
correspondientes al nimero de familia y las 2 dltimas correspondientes a cada individuo, la
primera de las cuales sera 1 si se trata de un enfermo y 2 si se trata de un control sano (el
propdsitus sera identificado siempre con el n°® 11). En la hoja que acompafia a las muestras se
especificara codigos y parentesco respecto al propésitus. Las muestras se almacenaran a — 80°
en congeladores con medidas de seguridad frente a posibles averias 6 ausencia de corriente.
Sobre ellas se realizaran los analisis genéticos explicitados en el apartado de metodologia
genética. Las muestras sobrantes permaneceran, siempre codificadas, en custodia en el
Hospital Clinico de Salamanca, por un periodo maximo de 15 afios.

En paralelo, el Investigador local enviara a la Dra. Giraldo (Hospital “Miguel Servet”), datos
sobre la familia que incluiran los codigos y parentescos del propdsitos y familiares afectos, asi
como los datos clinico-biolégicos de cada uno de ellos y sus encuestas ambientales (Anexos |,
lIl'y VI). En lista aparte, se enviara relacion de los cddigos con los nombres del propésitus y
familiares afectos.

Se estableceran 3 bases de datos: 1) Registro de familias: en el que figurara de forma
codificada cada una de las familias encontradas con el nimero de enfermos asociados y sus
diagnésticos que sera custodiada en el Hospital General de Segovia. 2) Base de datos
codificada con los datos obtenidos de sus andlisis genéticos que residira en el Hospital Clinico
de Salamanca y 3) Base de datos, también codificada, en la que figuraran los diagnosticos,
datos clinico-bioldgicos, encuestas ambientales y datos genéticos obtenidos del propésitus y
familiares enfermos de cada familia. Que serd guardada en custodia en el Hospital “Miguel
Servet” de Zaragoza. Los datos seran almacenados de forma informatica en ordenadores
especificos y exclusivos para este estudio con clave de acceso, no conectados a ninguna red
externa a este estudio. Las comunicaciones de datos para su integracion en el Reqistro y las
bases de datos, se realizara de forma telemética encriptada.

La lista de codigos de cada Hospital que permitiria la identificacion de los pacientes si fuera
necesario por su seguridad, estara en poder de los Investigadores locales respectivos. La lista
de codigos de todos los pacientes y familiares estudiados sera Unica, independiente del registro
y bases de datos y sera custodiada por el Investigador Dr. Hernandez Martin en el Hospital
General de Segovia.

Los datos del registro seran accesibles tan solo a los tres investigadores principales 0
colaboradores directos de los mismos. Si otros grupos de investigacion demostraran tener un
proyecto, que los Investigadores principales juzguen beneficioso para el avance cientifico, y
precisara de los datos de este registro, podran acceder a los mismos, salvaguardando en todo
momento la identidad de las familias registradas. Los datos de las bases de datos, siempre con
identidad codificada podran ser utilizados por los tres investigadores principales para el analisis
de los mismos. En caso necesario, bien porque la complejidad del andlisis lo aconseje 6
porque estudios futuros hagan aconsejables la realizacion de nuevas determinaciones por
nuevas técnicas, las muestras y los datos podran ser utilizados por investigadores externos,
siempre que lo sean para la consecucion de los objetivos de estudio. En ningln momento
podra extraerse beneficio econdmico de las muestras 0 datos personales obtenidos de los
pacientes. Si podran obtenerse beneficios econdémicos (patentes, ..) de la informacién
generada a partir de los resultados obtenidos, previéndose mecanismos para que dichos
beneficios reviertan para la salud de la poblacion, aunque no de forma individual.

El participante puede solicitar a través de su Hospital, en cualquier momento y sin
necesidad de especificar el motivo, el acceso y la eliminaciéon total de la informacion
relacionada con él y de los datos genéticos obtenidos. Asimismo podra solicitar la destruccién
de las muestras almacenadas en el banco de muestras. Todo ello sin perjuicio de la mejor
atencién proporcionada por su médico.

Aspectos Eticos
El investigador deberd realizar el estudio de acuerdo con los principios de la Declaracion
de Helsinki. Las copias de la Declaracion de Helsinki y las enmiendas posteriores seran
proporcionadas bajo expresa solicitud o pueden ser obtenidas a través de la pagina web de la
Asociacion Médica Mundial (World Medical Association) en http://www.wma.net/e/policy/b3.htm
El estudio debera desarrollarse de acuerdo con el protocolo y con los procedimientos
normalizados de trabajo (PNTs) que aseguren el cumplimiento de las normas de Buena



Practica Clinica (BPC), tal como se describe en las Normas Tripartitas Armonizadas de la ICH
para Buena Practica Clinica 1996.

Asimismo cumplira las normas del Convenio del Consejo de Europa relativo a los
derechos humanos y la biomedicina las de la Declaracién Universal de la UNESCO sobre el
genoma humano y los derechos humanos.

Esta de acuerdo con la Ley Organica 15/99 de Proteccion de Datos de Caracter Personal y
la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica

Al tratarse de un estudio multicéntrico que utiliza muestras humanas debera ser aprobado
en los Comités Eticos de Investigacion Clinica de cada Centro.

Los participantes en el estudio deben firmar un consentimiento informado que sera
diferente para el propésitus y para los familiares enfermos (Anexos Il y V)

FASES DEL ESTUDIO PARA CADA PACIENTE:

1. Identificar casos de Mieloma, Gammapatia Monoclonal de significado incierto
(GMSI), Leucemia de células plasmaticas, Amiloidosis Primaria,
Plasmocitomas solitarios y Waldenstrom de nuevo diagnostico, que tengan
familiares de hasta 2° grado con Gammapatias monoclonales 6 Sindromes
linfoproliferativos (LNH, LLC, otros sindromes linfoproliferativos de cualquier
estirpe celular) rellenando una hoja de identificacion por familia (Anexo I)

Pedir consentimiento informado para participacion en el estudio (Anexo 1)
Realizar encuesta epidemiolégica de factores ambientales del propdsitus
(Anexo IlI).
4. Extraer muestras para analisis genético del propdsitus previo consentimiento
informado (Anexo 1V)
5. Establecer contacto con familiares enfermos identificados 6 familiares de
familiares (en caso de fallecimiento), para:
a) Pedir consentimiento para participar en el estudio y recabar datos
clinicos a sus médicos (Anexo V).
b) Realizar encuesta epidemiologica (Anexo VI).
c) Extraer muestras para analisis genético previo consentimiento
informado (Anexo V).

wn

En todo momento se salvaguardara la confidencialidad de los pacientes y
familiares, de forma que a cada uno se le asignard un cédigo. La relacion que
identifique al portador de cada codigo quedard en cada Hospital y de forma
centralizada y en salvaguarda en poder del Investigador José M. Hernandez Martin,
en el Hospital General de Segovia.

PLAN DE TRABAJO

Este es un proyecto clinico-epidemiol6gico coordinado con un estudio genético.
Constara de las siguientes etapas:

12 Etapa: Informacién sobre el estudio a todos los Servicios de Hematologia del pais,
mediante la difusibn en el Grupo Espafiol de Mieloma (GEM) y en el Programa
Espafnol para la Terapéutica de las Hemopatias Maligna (PETHEMA) (estos dos
grupos abarcan la practica totalidad de los Hospitales espafioles) e inscripcion de los
mismos como Hospitales participantes.

22 Etapa: Colaboracion con los Investigadores locales en la presentacion a las
Comisiones de Investigacién y CEIC locales del estudio y sus consentimientos.

32 Etapa: ldentificacidbn y registro de casos familiares, encuesta ambiental del
propositus y familiares y recogida de muestras de los mismos, con envio de los



documentos de datos al Hospital general de Segovia y de las muestras al Hospital
Clinico de Salamanca.

42 Etapa: Introduccion de los datos en la base de datos.

52 Etapa: Andlisis de los datos y elaboracién de resultados de incidencia,
comparacion con Registros poblaciones y de cancer y posibles asociaciones
ambientales.

62 Etapa: Integracion de resultados de estudio clinico-epidemiolégico con los del
estudio genético coordinado y publicacion de resultados.

El plan de trabajo de cada afio sera

= ler afio: Contactar con cada uno de los S° de Hematologia de los Hospitales
implicados para explicar el proyecto y enviar todos los documentos del proyecto
para el conocimiento del mismo y la presentacion a los CEIC.. Elaborar una base
de datos donde se registraran los casos y las correspondientes variables.
Recopilar los datos demograficos, clinicos, analiticos y de incidencia familiar de los
primeras familias identificadas Extraccion de las muestras de sangre de pacientes
y familiares en ler y 2° grado y remitirlas al Departamento de Genética de la
Universidad de Salamanca. Iniciar los andlisis de DNA de las muestras.

= 2°afio: Continuar con la recopilacién de los datos clinicos y analiticos y muestras..
Realizar un primer andlisis de los polimorfismos detectados en funcion de las
caracteristicas definidas y del estado del registro.

= 3er afo: Continuar con las actividades de los afios anteriores y realizar el andlisis
final de los estudios genéticos correlacionandolo con los datos clinicos. Publicacion
de resultados.

DISTRIBUCION DE TAREAS

Los responsables de este proyecto seran José Mariano Hernandez Martin (S°
de Hematologia- Hospital General de Segovia) y Pilar Giraldo (S° Hematologia-
Hospital “Miguel Servet’-Zaragoza) y se llevara a cabo en ambos Hospitales. El
responsable del estudio genético (Jesus Maria Herndndez Rivas) se localiza en
Laboratorio de Genética-S1 de Hematologia del Hospital Clinico de Salamanca.

= José Mariano Hernandez Martin sera el responsable de la coordinacion del
estudio, asi como de la elaboracion y custodia del Registro y de la custodia de la
tabla de codificacion. Asimismo se ocupard de la difusién del estudio entre los
centros interesados, de la ayuda a los investigadores locales en su presentacion a
los CEIC y de realizar las modificaciones en los consentimientos informados que
soliciten éstos. Al final del proyecto realizara el analisis de los datos,
conjuntamente con los otros dos Investigadores Principales.

= Pilar Giraldo Castellano sera la responsable de la base de datos que integra los
datos clinico-biolégicos, ambientales y genéticos del propésitus y familiares
enfermos. Cooperara en la difusién del estudio entre los centros interesados, de la
ayuda a los investigadores locales en su presentacion a los CEIC y de realizar las
modificaciones en los consentimientos informados que realicen éstos. Al final del
proyecto realizara el analisis de los datos, conjuntamente con los otros dos
Investigadores Principales.

= Jesus M2 Hernandez Rivas sera el responsable de la realizacion de los estudios de
polimorfismos, de la base de datos correspondiente y de los andlisis de estos
datos. Al final del proyecto realizara el analisis de los datos, conjuntamente con los
otros dos Investigadores Principales.

= Carmen Olivier Cornachia colaborard con José M. Hernandez en todas sus
funciones, supliéndole cuando esté ausente.

= Araceli Rubio Martinez colaborard con Pilar Giraldo en todas sus funciones,
supliéndole cuando esté ausente.
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Rocio Benito Sanchez colaborara con Jesus M2 Hernandez Rivas en todas sus
funciones, supliéndole cuando esté ausente.

RELEVANCIA DEL PROYECTO Y APLICABILIDAD DE RESULTAD OS

1.

No hay datos sobre la incidencia de Gammapatia familiar en nuestro pais, por lo
gue solo ese aspecto del estudio resulta sumamente interesante

Las politicas de prevencion de la enfermedad son uno de los objetivos prioritarios
en las estrategias de salud actual. Por ello, la idea de que existe un factor de
predisposicion genético para la aparicibn de algunas neoplasias hematologicas,
induce a investigar en aquellas que presentan agregacion familiar para buscar
marcadores que ayuden a predecir el desarrollo de la enfermedad y en esos casos
sobre todo prevenir o evitar factores exdégenos que induzcan el desarrollo de la
neoplasia.

No obstante, hay que remarcar que nuestro estudio no persigue investigar
datos de herencia genética directa, sino tan solo polimorfismos que junto con otros
factores extrinsecos puedan condicionar una mayor tendencia al desarrollo de
estas enfermedades.

La identificacion de estos polimorfismos relacionados con el desarrollo de
gammapatias monoclonales y su asociacion familiar constituyen un aspecto
desconocido en el momento actual, su descubrimiento seria una primicia,
publicable en revistas de elevado impacto.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

La principal limitacion del estudio viene definida por alcanzar el suficiente tamafio
muestral y la identificacién de un namero suficiente de familiares vivos, que permita
realizar el estudio genético. Ello puede estar condicionado por varias causas:

= El ndmero de Centros participantes que incluyan un porcentaje significativo de
la poblacion espafiola con una amplia distribucién por regiones. La solucion a
este problema, creemos que puede venir del amplio eco garantizado porque
tendra lugar en los Hospitales adheridos al Programa Espafiol para la
Terapéutica de las Hemopatias Malignas (PETHEMA) y al Grupo Espafiol de
Mieloma, que incluye a los Servicios de Hematologia de la casi totalidad de los
Hospitales esparioles, en todas las autonomias, y por el hecho de que algunos
de los participantes pertenecen a la RTIC de Cancer.
= Por la dindmica habitual de la asistencia sanitaria en Espafia es frecuente
que la mayor parte de las GMSI sean diagnosticadas en Atencion Primaria 6
en consultas de Atencion Especializada, distintas a las de Hematologia, de
manera que no siempre los Servicios de Hematologia (que seran los
principales participantes del estudio) tienen conocimiento de estos
diagnosticos. Por ello, en el calculo muestral se ha considerado que solo se
accederd a la mitad de la Gammapatias Monoclonales de los territorios
participantes y se solicitara a los Investigadores locales que establezcan
contacto con los canales habituales de diagndstico de GMSI en cada Area de
Salud.
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EXPERIENCIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR

José Mariano Hernandez Martin viene investigando sobre Gammapatias
Monoclonales desde 1985, en distintos aspectos, tanto clinicos (participacion en
numeroso ensayos clinicos, destacando en los ultimos afios los referentes a las
nuevas medicaciones que han irrumpido en este campo (Bortezomib, Talidomida,
Adriamicina liposomal), como biolégicos (destacando los referentes a marcadores
de reabsorcion/formacion 6sea, citoquinas, factores Nodo de Segovia, en la Red
Tematica G03/136 (Mieloma: de la génesis a la terapéutica)angiogénicos y otras
gquemoquinas)

Asi mismo, tiene amplia experiencia en estudios cooperativos, tanto nacionales
(viene participando activamente en el Grupo Espafiol de Mieloma (del que
forma parte de su mesa) y en PETHEMA , como autondémicos (es coordinador del
Grupo Castellano-Leonés).

Ha obtenido becas publicas (FIS) y privadas para distintos proyectos
relacionados con aspectos bioldgicos de las Gammapatias Monoclonales. Ha sido
Investigador Principal del Nodo de Segovia, en la Red Tematica G03/136 (Mieloma
Multiple: de la génesis a la terapéutica)

Pilar Giraldo Castellanos en Aragéon a través del Grupo de Estudio de la
Enfermedad de Gaucher (GEEG), viene desarrollando desde el S° de Hematologia
del Hospital Universitario Miguel Servet un trabajo coordinado con la Universidad
de Zaragoza y el Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud desde hace trece
afios. funcionando de forma multidisciplinar y coordinando un Registro Nacional de
pacientes independiente de la industria, vinculada a la investigacién basica, para
caracterizar las mutaciones en el gen de la glucocerebrosidasa y elaborar un
registro con datos antropométricos, clinicos y evolutivos de 306 pacientes y 850
familiares.Tiene la experiencia suficiente para coordinar un Registro de pacientes y
familiares. Ademas desde el afio 1998 trabaja en coordinacion con el Registro
Poblacional de Céancer de Aragdon realizando trabajo de investigacion
epidemiolégica de las neoplasias hematoldgicas en la Comunidad Autonoma de
Aragén. No ha trabajado directamente con los investigadores que conforman el
proyecto que se solicita, pero dirige un grupo de investigacién multidisciplinar en el
gue intervienen investigadores en salud publica, basicos y clinicos con los que ha
participado en proyectos de investigacién obtenidos en concurrencia competitiva,
Ha obtenido en las diferentes convocatorias de los Ultimos 5 afios 5 Proyectos de
Investigacién, ha sido nodo en la Red de estudio de enfermedades Metabolicas
Hereditarias (REDEMETH) y ha participado en la Red epidemiologica de
enfermedades raras (REPIER) y en la red de Centros de Epidemiologia y salud
Publica (RCESP). En la actualidad participa como investigador colaborador en el
Proyecto Europeo HAEMACARE, estudio epidemioldgico de hemopatias malignas
en Europa dentro del VI Programa Marco y es IP del grupo U752 de CIBERER y
pertenece a la red de Céncer en el Grupo del Profesor Javier Naval de la
Universidad de Zaragoza.

El Indice de impacto de sus publicaciones en los Ultimos 6 afios segun el SCI
Journal Citation Report. ha sido de 104 .

Carmen Olivier Cornacchia tiene experiencia en como Hematéloga, y ha tenido
amplio contacto con las Gammapatias Monoclonales tanto desde el punto de visto
citolégico como clinico. Asimismo ha sido Investigadora colaboradora en becas
publicas y privadas en el campo de la biologia del Mieloma

Araceli Rubio Martinez es Médica Hematologa en el Hospital Universitario Miguel
Servet de Zaragoza, con experiencia acreditada en el diagndstico y tratamiento de
Mieloma Multiple, Gammapatias Monoclonales y Sindromes linfoproliferativos,
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Pertenece al Grupo GEM vy participa como investigadora en los ensayos
GEMO05mas65, GEM 05men65, BO0O7 LLC en recaida, y_Protocolo 26866138-
MMY-2036, vinculada al grupo del Profesor Javier Naval de la Universidad de
Zaragoza para realizar investigacion traslacionnal.

MEDIOS MATERIALES CON LOS QUE SE CUENTA INICIALMENT E PARA
REALIZAR EL PROYECTO

En el Hospital General de Segovia, el estudio se realizard en la Unidad de
Investigacién, aprovechando las instalaciones, medios estadisticos y posibilidad de
conexiones informaticas.

En Zaragoza dispondremos de las instalaciones del Instituto Aragonés de Ciencias
de la Salud (IACS) que ademas proporciona el soporte institucional y el asesoramiento
metodoldgico y funcional que garantiza el correcto desarrollo del Proyecto. Garantiza
el alojamiento de la base de datos en un servidor seguro. Ademas se dispone de la
posibilidad de cruzar los datos con el Registro Poblacional de Cancer de Aragdn para
la identificacion de casos incidentes y tumores mdltiples.

En Salamanca, el estudio genético se realizard en el Hospital Clinico de
Salamanca y Centro de Investigacion del Cancer (CIC), aprovechando sus
instalaciones e infraestructura.
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RELACION DE ANEXOS

Anexo I > Identificacion casos familiares.

Anexo IT - Hoja de informacidon para el propositus y Consentimiento
Informado.

Anexo IIT - Encuesta de factores ambientales del propdsitus.
Anexo IV - Protocolo de extraccién, manejo y envio de muestras.

Anexo V - Hoja de informacién al familiar afecto y consentimientos
Informados.

Anexo VI - Encuesta de factores ambientales del familiar afecto.
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Anexo I )
PROYECTO REGISTRO Y ESTUDIO GAMMAPATIAS FAMILIARES

IDENTIFICACION CASOS FAMILIARES

Codigo Hospital....ccccciieciiiiieieiieeiececeesee e

Cddigo paciente inicial 6 propoSituS*......ccccccveeevviiciececere e

Fecha de identificacion: Fecha Nacimiento:

Edad : Sexo: H M

Lugar de Nacimiento:

Lugar de Residencia:

Fecha de diagnostico de GM:

Tipo de GM: 7 Mieloma Multiple 1 GMSI 7 Plasmocitoma solitario

Leucemia C.Plasmaticas n n Waldenstrom
Amiloidosis
FAMILIAR ENFERMO
COAIgO™ ...

Tipo de parentesco: [] Padre [] Madre [] Hermano [] Hijo

Tipo de Gammapatia / SLP:

Fecha Nacimiento:

Edad : Sexo: H M
Lugar de Nacimiento:

Lugar de Residencia:

Centro donde se diagnostico:

Fecha de diagndstico:

Vivo ] SI ] NO
Fecha de fallecimiento:
(60]1101=] a1 = 4101

*F/ codigo constard de 7 cifras: las 3 primeras de identificacion del Hospital, las dos siguientes
correspondientes al numero de familia y las 2 ultimas correspondientes a cada individuo, /a
primera de las cuales seré 1 si se trata de un enfermo y 2 si se trata de un control sano (el
propositus serd identificado siempre con €/ n° 11)
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Anexo IT )
PROYECTO DE REGQ STRO Y ESTUDI O SOBRE GAMVAPATI AS FAM LI ARES

HQJA DE | NFORMACI ON

Las Gammapatias Monoclonales son un grupo de enferm edades en las
que una estirpe celular linfoide del tipo B, crece sin control,
provocando una serie de sintomas. Sin embargo, en m uchos casos se
trata de patologia asintomatica que no precisa trat amiento sino tan
solo vigilancia médica.

Se han descrito en la literatura médica, muchos cas 0s en los que
este tipo de patologia afecta a mas de un miembro d e una familia, lo
que llamaremos Gammapatias familiares. Aunque se ha especulado sobre
que estos hallazgos significasen que este grupo de enfermedades tiene
una base genética, no se ha podido descartar que se an factores
ambientales comunes lo que provoque la aparicion d e Gammapatias en
varios componentes de una familia.

El estudio de ADN permite a los cientificos investi gar: 1) la
evolucion humana, 2) qué genes influyen en el desar rollo de
determinadas enfermedades o en la proteccion frente a las mismas en la
poblacion, 3) qué enfermedades estan influenciadas por el entorno en
el que vive el individuo, y 4) qué genes influyen e n la eficacia/
resistencia a tratamientos especificos.

Por ello El Grupo Espafiol de Mieloma y PETHEMA han puesto en marcha
un estudio en el que se pretenden recoger los casos de enfermos que
tengan uno 6 mas familiares de 1 6 2° grado afectad 0s por una de estas
enfermedades, con los siguientes objetivos:

0 Evaluar la incidencia de Gammapatia Monoclonal y otros sindromes
Linfoproliferativos en familiares (hasta 2° grado) de sujetos
afectos de Gammapatia Monoclonal en Esparia.

o Elaborar un registro de Gammapatias monoclonales familiares

0 Estudiar si existen algunas variantes de los gene S
(polimorfismos) que puedan asociarse a mayor tenden cia a padecer
estas enfermedades.

o Definir si existen factores ambientales que pueda n estar
relacionados con esta asociacion.

o Detectar caracteristicas clinico-biolégicas comun es entre los
familiares.

La participacion en este estudio es totalmente v oluntaria.

Este estudio serd realizado en tres Hospitales espa floles
(Hospital Clinico de Salamanca, Hospital “Miguel Se rvet” de Zaragoza y
Hospital General de Segovia, por los Drs. Hernandez Rivas (Salamanca),
Giraldo Castellanos (Zaragoza) y Hernandez Martin ( Segovia, que actian
como Investigadores Principales del estudio

Si decide participar se le pedira que rellene un cu estionario de
salud codificado. En él se le pediran datos relacio nados con su
herencia, su historia médica y el ambiente donde ha bita o trabaja.

Una vez haya completado el cuestionario, se le toma ra un volumen
relativamente pequefio de sangre venosa (exactamente 3 tubos de 10 ml,
equivalente a 2 cucharadas soperas) mediante una pu ncioén en el brazo.

La extraccion de sangre apenas tiene efectos secund arios; lo mas
frecuente es la aparicion de pequefios hematomas en la zona de puncién

que desaparecen transcurridos 1 o 2 dias.
La toma de sangre y la entrega y verificacion de Ila

cumplimentacion del cuestionario de salud tendran | ugar en el Centro
donde le atienden.

A partir de la muestra donada, por una parte se ais laran células
sanguineas y se extraerd su ADN, y, por otra parte, se obtendra
plasma. En algunos casos se cultivaran células sang uineas para generar
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una fuente inagotable de ADN de cada individuo sin necesidad de volver
a extraer sangre.

Los productos obtenidos de las muestras se archivar an y quedaran
custodiados, por un periodo maximo de 15 afos, en | as instalaciones
del Hospital Clinico de Salamanca. La informacién obtenida, sera
almacenada en soporte informético en uno de los Hos pitales en tres
bases de datos: 1) el Registro Espafiol de Gammapati as Familiares, en
el que constara el numero codificado de su familia y la cantidad de
enfermos de la misma con sus parentescos y diagnost icos, que sera
custodiada en el Hospital General de Segovia; 2)una base de datos con
los datos obtenidos de sus analisis genéticos, en | a que no se le
podra identificar ni a Vd ni a sus familiares, que residira en el
Hospital Clinico de Salamanca y 3)una base de datos , también
codificada, en la que figurardn sus datos clinicos de las personas
afectas de su familia, asi como los datos ambiental es de la encuesta y
el resultado de los andlisis genéticos realizados, que sera guardada
en custodia en el Hospital “Miguel Servet” de Zarag oza. Las
comunicaciones de datos entre las bases, se realiza ra de forma
teleméatica encriptada.

Los Investigadores Principales se comprometen a qu e la
informacion y las muestras recibidas permanezcan co dificadas, de modo
gue su identidad quedarad salvaguardada porque toda la informacion y
los andlisis realizados a Vd. seran identificados ¢ on un codigo, que
solo conocera su médico y uno de los Investigadores Principales del
estudio. Su cédigo solo se abrira a cualquiera de | os Investigadores
Principales 6 las Autoridades Sanitarias en caso de que de algunos de
los estudios realizados se desprenda la necesidad d e alguna actuacién
sanitaria beneficiosa para el individuo 6 las auto ridades sanitarias
competentes.

Tanto los datos del cuestionario como la informacié n bioldgica 6
los productos obtenidos de las muestras podran ser empleados
posteriormente en estudios de Investigacion Biomédi ca realizados por
los mismos investigadores u otros centros, nacional es o0 extranjeros,
siempre que: 1) los fines del estudio sean los mism os que aquellos
para los que el paciente dio su consentimiento; 2) hayan sido
considerados de interés cientifico por el Grupo Esp afiol de Mieloma y
PETHEMA-

Asi mismo, el Registro Espafiol de Gammapatias Famil iares se
compromete a no comercializar las muestras ni los d atos personales
obtenidos. No obstante, si de la informacién genera da a partir de los
estudios realizados se desprendieran beneficios co merciales
(patentes, etc.), se prevén mecanismos para que est 0s beneficios
revirtieran en la salud de la poblacién, aunque no de forma individual
en el donante.

El participante tiene derecho a solicitar a través de su
Hospital, en cualquier momento y sin necesidad de e specificar el
motivo, la eliminacién total de las muestras donada s, de la
informacion relacionada con las mismas y de la sumi nistrada en el
cuestionario, que en ese momento estén almacenadas en el Banco de
muestras.

Para todo lo no previsto en este documento, se apli cara la
legislacion vigente sobre proteccion de datos de ca racter personal
(Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre), la Ley 14/2007 de
Investigacion Biomédica y cualquier otra que result ara aplicable.
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PROYECTO REG STRO Y ESTUDI O DE GAMMAPATI AS FAM LI ARES
CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO (NOMDIE ¥ APEIIIOS) ettt e et e e e e et e e et e et e e et e et e et e e e e
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He leido la hoja de informacién que se me ha entreg ado

He hablado con el Dr.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3° Sin que ello repercuta en mis cuidados médicos

Acepto voluntariamente participar en el Proyecto y autorizo el uso de
toda la informacién obtenida. Entiendo que recibiré una copia firmada

de este consentimiento informado.

Firma del paciente Fecha

Nombre y firma del médico que informa Fecha
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Anexo 11T

Vg

PROYECTO REGISTRO Y ESTUDIC GAMMARPATIAS
FAMILIARES

ENCUESTA FACTORES AMBIENTALES

Codigo Hospital.......c..eevveeeeiiiciiiiiiiecceiis veeeviiinns
(000 1o [o ] o F= (o1 [=] o1 (=TSSR

Fecha de realizacion encuesta: Fecha Nacimiento:
Edad : Sexo: H M
Lugar de Nacimiento:
Lugar de Residencia:
Fecha de diagnostico de GM:
Tipo de GM:
O Mieloma Mdltiple
0 GMSI
[0 Plasmocitoma solitario
O Leucemia C. Plasmaticas
0 Waldenstrom
0 Amiloidosis
O Antecedentes de otra enf. hematoldgica: .........cceevvvvvvunnnnnnn.
Antecedentes de otras enf. asociadas (especialmente inflamatorias
crénicas, autoinmunes y neoplasias):

Profesion:

Tabaco: NO cig/dia: ARos consumo:

Infecciones viricas recientes (Ultimo afio):

Aficiones con contacto con pesticidas, disolventes, pinturas 6
productos quimicos (especificar al maximo, incluyendo tiempo de
contacto y comienzo del mismo):

*Fl codigo constara de 7 cifras: las 3 primeras de identificacion del Hospital, las
dos siguientes correspondientes al numero de familia y las 2 uUltimas
correspondientes a cada individuo, la primera de las cuales seréd 1 si se trata de
un enfermo y 2 si se trata de un control sano (€l propositus sera identificado
siempre con el n°11)
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Anexo IV

PROTOCOLO EXTRACCION, MANEJO Y ENVIO MUESTRAS

Extraccion de sangre periférica

Paciente............
Familiar enfermo........cccvvveeeennen Familiar enfermo........ccccceeeveeeeen
Familiar enfermo.........ccccoeevveennnnnn Familiar enfermo.........cccoeevvvennnnnee.

Especificar en los espacios punteados el cddigo* y grado de parentesco (Ejem:
0180112 hermano 6 0180122 abuelo materno)

En cada caso extraer 2 tubos en EDTA y un tubo de sangre coagulada para
obtener suero

Rotular cada tubo con cddigo* y fecha de extraccion.

Las muestras convenientemente codificadas seran remitidas de lunes a jueves,
excepto la vispera de festivos al Laboratorio de Genética de la Universidad de
Salamanca a la atencién del Dr. Jesus M@ Hernandez Rivas.

NO ENVIAR EN NINGUN CASO DATOS QUE PERMITAN LA IDENTIFICACION
DEL PACIENTE.

*E| cddigo constara de 7 cifras: las 3 primeras de identificacion del Hospital, las dos
siguientes correspondientes al nimero de familia y las 2 ultimas correspondientes a
cada individuo, la primera de las cuales sera 1 si se trata de un enfermo y 2 si se trata
de un control sano (el propdsitus sera identificado siempre con el n° 11)
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Anexo V

PROYECTO DE REG STRO Y ESTUDI O SOBRE GAMVAPATI AS FAM LI ARES

HOJA DE INFORMACION AL FAMILIAR AFECTO

Las Gammapatias Monoclonales son un grupo de enferm edades en las
que una estirpe celular linfoide del tipo B, crece sin control,
provocando una serie de sintomas. Sin embargo, en m uchos casos se
trata de patologia asintomatica que no precisa trat amiento sino tan
solo vigilancia médica.

Se han descrito en la literatura médica, muchos cas 0s en los que
este tipo de patologia afecta a mas de un miembro d e una familia, lo
que llamaremos Gammapatias familiares. Aunque se ha especulado sobre
que estos hallazgos significasen que este grupo de enfermedades tiene
una base genética, no se ha podido descartar que se an factores
ambientales comunes, lo que provoque la aparicién de Gammapatias en
varios componentes de una familia.

El estudio de ADN permite a los cientificos investi gar: 1) la
evolucibn humana, 2) qué genes influyen en el desar rollo de
determinadas enfermedades o en la proteccion frente a las mismas en la
poblacion, 3) qué enfermedades estan influenciadas por el entorno en
el que vive el individuo, y 4) qué genes influyen e n la eficacia/
resistencia a tratamientos especificos.

Por ello El Grupo Espafiol de Mieloma y PETHEMA han puesto en marcha
un estudio en el que se pretenden recoger los casos de enfermos que
tengan uno 6 mas familiares de 1 6 2° grado afectad 0S por una de estas
enfermedades, con los siguientes objetivos:

0 Evaluar la incidencia de Gammapatia Monoclonal y otros sindromes
Linfoproliferativos en familiares (hasta 2° grado) de sujetos
afectos de Gammapatia Monoclonal en Espania.

o Elaborar un registro de Gammapatias monoclonales familiares

o Estudiar si existen algunas variantes de los gene S
(polimorfismos) que puedan asociarse a mayor tenden cia a padecer
estas enfermedades.

o Definir si existen factores ambientales que pueda n estar
relacionados con esta asociacion.

o Detectar caracteristicas clinico-biolégicas comun es entre los
familiares.

La participacién en este estudio es totalmente volu ntaria.

Este estudio sera realizado en tres Hospitales espa fioles (Hospital
Clinico de Salamanca, Hospital “Miguel Servet” de Z aragoza y Hospital
General de Segovia, por los Drs. Hernandez Rivas (S alamanca), Giraldo
Castellanos (Zaragoza) y Hernandez Martin (Segovia) , que actlan como
Investigadores Principales del estudio.

Un familiar suyo, afecto de Gammapatia Monoclonal, nos ha informado
que Vd. Padece 6 ha padecido una Gammapatia monoclo nal 6 un sindrome
linfoproliferativo. Por ello, le solicitamos permis 0 para recabar del
médico que le ha tratado la mencionada enfermedad, datos clinicos,
analiticos y evolutivos sobre esta enfermedad.

Si se confirma que Vd. padece 0 ha padecido una de estas
enfermedades y decide participar en el estudio, se le pedira que
rellene un cuestionario de salud codificado. En él se le pediran datos
relacionados con su herencia, su historia médica y el ambiente donde
habita o trabaja.

Una vez haya completado el cuestionario, se le toma ra un volumen
relativamente pequefio de sangre venosa (exactamente 3 tubos de 10 ml,
equivalente a 2 cucharadas soperas) mediante una pu ncion en el brazo.

23



La extraccion de sangre apenas tiene efectos secund arios; lo mas
frecuente es la aparicion de pequefios hematomas en la zona de puncion
gue desaparecen transcurridos 1 o 2 dias.

La toma de sangre y la entrega y verificacibon de la

cumplimentacién del cuestionario de salud tendran | ugar en el Centro
donde le atienden.

A partir de la muestra donada, por una parte se ais laran células
sanguineas y se extraera su ADN, y, por otra parte, se obtendra
plasma. En algunos casos se cultivaran células sang uineas para generar
una fuente inagotable de ADN de cada individuo sin necesidad de volver
a extraer sangre.

Los productos obtenidos de las muestras se archivar an y quedaran
custodiados, por un periodo maximo de 15 afios, en | as instalaciones
del Hospital Clinico de Salamanca. La informacién obtenida, sera
almacenada en soporte informatico en uno de los Hos pitales en tres
bases de datos: 1) el Registro Espafiol de Gammapati as Familiares, en
el que constara el numero codificado de su familia y la cantidad de
enfermos de la misma con sus parentescos y diagnost icos, que sera
custodiada en el Hospital General de Segovia; 2)una base de datos con
los datos obtenidos de sus analisis genéticos, en | a que no se le
podra identificar ni a Vd ni a sus familiares, que residira en el
Hospital Clinico de Salamanca y 3)una base de datos , también
codificada, en la que figuraran sus datos clinicos de las personas
afectas de su familia, asi como los datos ambiental es de la encuesta y
el resultado de los andlisis genéticos realizados, que sera guardada
en custodia en el Hospital “Miguel Servet” de Zarag oza. Las
comunicaciones de datos entre las bases, se realiza ra de forma
telematica encriptada.

Los Investigadores Principales se comprometen a qu e la
informacion y las muestras recibidas permanezcan co dificadas, de modo
que su identidad quedara salvaguardada porque toda la informacion y
los andlisis realizados a Vd. seran identificados ¢ on un codigo, que
solo conocera su médico y uno de los Investigadores Principales del
estudio. Su cédigo solo se abrira a cualquiera de | os Investigadores
Principales 6 las Autoridades Sanitarias en caso de que de algunos de
los estudios realizados se desprenda la necesidad d e alguna actuacién
sanitaria beneficiosa para el individuo 6 las auto ridades sanitarias
competentes.

Productos obtenidos de las muestras podran ser empl eados
posteriormente en estudios de Investigacion Biomédi ca realizados por
los mismos investigadores u otros centros, nacional es o extranjeros,
siempre que: 1) los fines del estudio sean los mism 0s que aquellos
para los que el paciente dio su consentimiento; 2) hayan sido
considerados de interés cientifico por el Grupo Esp afiol de Mieloma y
PETHEMA-

Asi mismo, el Registro Espafiol de Gammapatias Famil iares se
compromete a no comercializar las muestras ni los d atos personales
obtenidos. No obstante, si de la informacién genera da a partir de los
estudios realizados se desprendieran beneficios co merciales
(patentes, etc.), se prevén mecanismos para que est os beneficios
revirtieran en la salud de la poblacion, aunque no de forma individual
en el donante.

El participante tiene derecho a solicitar a través de su
Hospital, en cualquier momento y sin necesidad de e specificar el
motivo, la eliminacién total de las muestras donada s, de la
informacion relacionada con las mismas y de la sumi nistrada en el
cuestionario, que en ese momento estén almacenadas en el Banco de
muestras.

Para todo lo no previsto en este documento, se apli cara la
legislacion vigente sobre proteccion de datos de ca racter personal
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(Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre),
Investigacion Biomédica y cualquier otra que result

la Ley

14/2007 de
ara aplicable.
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(Anexo VI)

PROYECTO REGISTRO Y ESTUDIO GAMMAPATIAS FAMILIARES
ENCUESTA FACTORES AMBIENTALES DE FAMILIARES

(@0Ta [T To Tl o (01 o1 1 -1

(@oTe [ o 038 1= 1111 1=

Fecha de realizacion encuesta: Fecha Nacimiento:
Edad : Sexo: H M

Lugar de Nacimiento:

Lugar de Residencia: )
Fecha de diagnostico de GM O Sindrome Linfoproliferativo:
Tipo de GM/SLP:

Mieloma Mdltiple
GMSI

Plasmocitoma solitario
Leuc. C.Plasmaticas
Waldestrom
Amiloidosis

LLC-B

LNH-B

ogoooooooad

Antecedentes de otras enf. asociadas (especialmente inflamatorias
CrONICas Y aULOINMUNES): ..ivvvuriiieriiiiissiiierssiseersnsesssssesssnssrssassenes
Profesion:

Tabaco: N© cig/dia: Anos consumo:

Infecciones viricas recientes (Ultimo ano):

Aficiones con contacto con pesticidas, disolventes, pinturas 6 productos
quimicos (especificar al maximo, incluyendo tiempo de contacto y

(oo 1= a0 Ja {1 N 0 011 1 410 )

Vivo: O SI u NO
Fecha de fallecimiento:
(600] 011 01 = | [0 13T

*El codigo constard de 7 cifras: las 3 primeras de identificacion del Hospital, las dos siguientes
correspondientes al numero de familia y las 2 ultimas correspondientes a cada individuo, /a
primera de las cuales seré 1 si se trata de un enfermo y 2 si se trata de un control sano (el
propositus serd identificado siempre con €/ n° 11)
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PROYECTO REG STRO Y ESTUDI O DE GAMVAPATI AS FAM LI ARES

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Yo (Nombre y
Y 011 11T o Y

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio
He leido la hoja de informacién que se me ha entreg ado

He hablado con el Dr.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3° Sin que ello repercuta en mis cuidados médicos

Acepto voluntariamente participar en el Proyecto y autorizo el uso de

toda la informacion obtenida de mi encuesta y muest ras. Entiendo que

recibiré una copia firmada de este consentimiento i nformado.

Firma del paciente Fecha

Nombre y firma del médico que informa Fecha
Anexo V
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PROYECTO DE REG STRO Y ESTUDI O SOBRE GAMVAPATI AS FAM LI ARES

HOJA DE INFORMACION AL FAMILIAR AFECTO

Las Gammapatias Monoclonales son un grupo de enferm edades en las
que una estirpe celular linfoide del tipo B, crece sin control,
provocando una serie de sintomas. Sin embargo, en m uchos casos se
trata de patologia asintomatica que no precisa trat amiento sino tan
solo vigilancia médica.

Se han descrito en la literatura médica, muchos cas os en los que
este tipo de patologia afecta a mas de un miembro d e una familia, lo
que llamaremos Gammapatias familiares. Aunque se ha especulado sobre
que estos hallazgos significasen que este grupo de enfermedades tiene
una base genética, no se ha podido descartar que se an factores
ambientales comunes, lo que provoque la aparicion de Gammapatias en
varios componentes de una familia.

El estudio de ADN permite a los cientificos investi gar: 1) la
evolucion humana, 2) qué genes influyen en el desar rollo de
determinadas enfermedades o en la proteccion frente a las mismas en la
poblacién, 3) qué enfermedades estan influenciadas por el entorno en
el que vive el individuo, y 4) qué genes influyen e n la eficacia/
resistencia a tratamientos especificos.

Por ello El Grupo Espafiol de Mieloma y PETHEMA han puesto en marcha
un estudio en el que se pretenden recoger los casos de enfermos que
tengan uno 6 mas familiares de 1 6 2° grado afectad 0s por una de estas
enfermedades, con los siguientes objetivos:

o0 Evaluar la incidencia de Gammapatia Monoclonal y otros sindromes
Linfoproliferativos en familiares (hasta 2° grado) de sujetos
afectos de Gammapatia Monoclonal en Espania.

o0 Elaborar un registro de Gammapatias monoclonales familiares

0 Estudiar si existen algunas variantes de los gene S
(polimorfismos) que puedan asociarse a mayor tenden cia a padecer
estas enfermedades.

o Definir si existen factores ambientales que pueda n estar
relacionados con esta asociacion.

o Detectar caracteristicas clinico-biolégicas comun es entre los
familiares.

La participacion en este estudio es totalmente volu ntaria.

Este estudio sera realizado en tres Hospitales espa fioles (Hospital
Clinico de Salamanca, Hospital “Miguel Servet” de Z aragoza y Hospital
General de Segovia, por los Ares. Hernandez Rivas ( Salamanca), Giraldo
Castellanos (Zaragoza) y Hernandez Martin (Segovia) , que actlan como
Investigadores Principales del estudio.

Un familiar suyo, afecto de Gammapatia Monoclonal, nos ha informado
que Vd. Padece 6 ha padecido una Gammapatia monoclo nal 6 un sindrome
linfoproliferativo. Por ello, le solicitamos permis 0 para recabar del
médico que le ha tratado la mencionada enfermedad, datos clinicos,
analiticos y evolutivos sobre esta enfermedad.

Si se confirma que Vd. padece 0 ha padecido wuna de estas
enfermedades y decide participar en el estudio, se le pedira que
rellene un cuestionario de salud codificado. En él se le pediran datos
relacionados con su herencia, su historia médica y el ambiente donde
habita o trabaja. Si existen datos sobre su enferme dad pasada que Vd.
no conoce, se le solicitard permiso para recabar es os datos a los
médicos que le trataron.

Una vez haya completado el cuestionario, se le toma ra un volumen
relativamente pequefio de sangre venosa (exactamente 3 tubos de 10 ml,
equivalente a 2 cucharadas soperas) mediante una pu ncioén en el brazo.

La extraccion de sangre apenas tiene efectos secund arios; lo mas
frecuente es la aparicion de pequefios hematomas en la zona de puncién

que desaparecen transcurridos 1 o 2 dias.
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La toma de sangre y la entrega y verificacibon de Ila

cumplimentacion del cuestionario de salud tendran | ugar en el Centro
donde le atienden.

A partir de la muestra donada, por una parte se ais laran células
sanguineas y se extraerd su ADN, y, por otra parte, se obtendra
plasma. En algunos casos se cultivaran células sang uineas para generar
una fuente inagotable de ADN de cada individuo sin necesidad de volver
a extraer sangre.

Los productos obtenidos de las muestras se archivar an y quedaran
custodiados, por un periodo maximo de 15 afos, en | as instalaciones
del Hospital Clinico de Salamanca. La informacién obtenida, sera
almacenada en soporte informatico en uno de los Hos pitales en tres
bases de datos: 1) el Registro Espafiol de Gammapati as Familiares, en
el que constara el nimero codificado de su familia y la cantidad de
enfermos de la misma con sus parentescos y diagnost icos, que sera
custodiada en el Hospital General de Segovia; 2)una base de datos con
los datos obtenidos de sus andlisis genéticos, en | a que no se le
podra identificar ni a Vd ni a sus familiares, que residira en el
Hospital Clinico de Salamanca y 3)una base de datos , también
codificada, en la que figuraran sus datos clinicos de las personas
afectas de su familia, asi como los datos ambiental es de la encuesta y
el resultado de los analisis genéticos realizados, gue sera guardada
en custodia en el Hospital “Miguel Servet” de Zarag oza. Las
comunicaciones de datos entre las bases, se realiza ra de forma
telemética encriptada.

Los Investigadores Principales se comprometen a qu e la
informacion y las muestras recibidas permanezcan co dificadas, de modo
gue su identidad quedarad salvaguardada porque toda la informacion y
los analisis realizados a Vd. seran identificados ¢ on un cédigo, que
solo conocera su médico y uno de los Investigadores Principales del
estudio. Su cédigo solo se abrira a cualquiera de | os Investigadores
Principales 6 las Autoridades Sanitarias en caso de que de algunos de
los estudios realizados se desprenda la necesidad d e alguna actuacién
sanitaria beneficiosa para el individuo 6 las auto ridades sanitarias
competentes.

Los productos obtenidos de las muestras podran ser empleados
posteriormente en estudios de Investigacion Biomédi ca realizados por
los mismos investigadores u otros centros, nacional es o0 extranjeros,
siempre que: 1) los fines del estudio sean los mism os que aquellos
para los que el paciente dio su consentimiento; 2) hayan sido
considerados de interés cientifico por el Grupo Esp afiol de Mieloma y
PETHEMA-

Asi mismo, el Registro Espafiol de Gammapatias Famil iares se
compromete a no comercializar las muestras ni los d atos personales
obtenidos. No obstante, si de la informacién genera da a partir de los
estudios realizados se desprendieran beneficios co merciales
(patentes, etc.), se prevén mecanismos para que est 0s beneficios
revirtieran en la salud de la poblacién, aunque no de forma individual
en el donante.

El participante tiene derecho a solicitar a través de su
Hospital, en cualquier momento y sin necesidad de e specificar el
motivo, la eliminacién total de las muestras donada s, de la
informacion relacionada con las mismas y de la sumi nistrada en el
cuestionario, que en ese momento estén almacenadas en el Banco de
muestras.

Para todo lo no previsto en este documento, se apli cara la
legislacion vigente sobre proteccion de datos de ca racter personal
(Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre), la Ley 14/2007 de
Investigacion Biomédica y cualquier otra que result ara aplicable.
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PROYECTO REG STRO Y ESTUDI O DE GAMMAPATI AS FAM LI ARES

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PETICION DATOS DE MI HISTORIA
CLINICA

YO (NOMDBre y APellidos) oo e e e e e e e e
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He leido la hoja de informacién que se me ha entreg ado

He hablado con el Dr.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3° Sin que ello repercuta en mis cuidados médicos

Acepto voluntariamente participar en el Proyecto y autorizo
= | I | PP abepara que rec
datos sobre mi historia pasada 6 actual a mi médico

habitual (Dr.........cccoiiii e e e e 0) del Hospital. e
Firma del paciente Fecha
Nombre y firma del médico que informa Fecha
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PROYECTO REG STRO Y ESTUDI O DE GAMMAPATI AS FAM LI ARES

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PETICION DATOS DE LA HISTORIA
CLINICA DE MI FAMILIAR (utilizar en caso de fallecimiento
del paciente)

Yo (Nombre y Apellidos del familiar del

fallecido) oo (efemeitidicar grado

(o[ o T= T =] g1 (=TS oo ) P de

(Nombre y apellidos del falleCid) o
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He leido la hoja de informacién que se me ha entreg ado

He hablado con el Dr.

Comprendo que la participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarla autorizacion:
1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

Autorizo voluntariamente que los datos de la Histor ia

Clinica de mi familiar D. .......cooiieiie i e e e e e sean

utiizados en el Proyecto y autorizo al Dr.
.......................................................................................... , paraatpue recabe dat

la historia pasada de mi familiar a su médico habit ual

(DTt e e e e e e e e e e e e et e i —————— e et et e e e
(0 =TI o [0 1T o] | = | O

Firma del familiar del paciente fallecido Fecha

Nombre y firma del médico que informa Fecha
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PROYECTO REG STRO Y ESTUDI O DE GAMMAPATI AS FAM LI ARES

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Yo (Nombre y
Y 011 11T o

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio

He leido la hoja de informacién que se me ha entreg ado

He hablado con el Dr.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3° Sin que ello repercuta en mis cuidados médicos

Acepto voluntariamente participar en el Proyecto y autorizo el uso de
toda la informacion obtenida de mi encuesta y muest ras. Entiendo que
recibiré una copia firmada de este consentimiento i nformado.

Firma del paciente Fecha
Nombre y firma del médico que informa Fecha
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(Anexo VI)

PROYECTO REGISTRO Y ESTUDIO GAMMAPATIAS FAMILIARES
ENCUESTA FACTORES AMBIENTALES DE FAMILIARES

(@0Ta [T Lol o (01 o1 1 -1

(@oTe [0 038 1= 11 11 1=

Fecha de realizacion encuesta: Fecha Nacimiento:
Edad : Sexo: H M

Lugar de Nacimiento:

Lugar de Residencia: )
Fecha de diagnostico de GM O Sindrome Linfoproliferativo:
Tipo de GM/SLP:

Mieloma Mdltiple
GMSI

Plasmocitoma solitario
Leuc. C.Plasmaticas
Waldestrom
Amiloidosis

LLC-B

LNH-B

OoOooooood

Antecedentes de otras enf. asociadas (especialmente inflamatorias
CrONICas Y aULOINMUNES): ..vvvvurieerriireernieeerrnnneerrsseersserersnneeeranneeeees
Profesion:

Tabaco: N© cig/dia: Anos consumo:

Infecciones viricas recientes (Ultimo ano):

Aficiones con contacto con pesticidas, disolventes, pinturas 6 productos
quimicos (especificar al maximo, incluyendo tiempo de contacto y

(oo 11T 0o Ja {1 N 0 011 1 410 )

Vivo: O o O no
Fecha de fallecimiento:
(000] 0 1] 01= ] [0 13T

*El codigo constard de 7 cifras: las 3 primeras de identificacion del Hospital, las dos siguientes
correspondientes al numero de familia y las 2 ultimas correspondientes a cada individuo, /a
primera de las cuales serd 1 si se trata de un enfermo y 2 si se trata de un control sano (el
propositus serd identificado siempre con €/ n° 11)
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