


Título del Protocolo: 
Estudio Observacional Retrospectivo  del linfoma folicular en Latinoamérica entre los años 2010 y 2022.
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Investigadores asociados: Dra Maria Alejandra Torres Viera. Venezuela  

Investigadores principales representantes de cada país del GELL


3. INTRODUCCIÓN: 


El linfoma folicular (LF) es una neoplasia sistémica del tejido linfoide que muestra la diferenciación de células B del centro germinal (CG). FL representa ~ 5% de todas las neoplasias hematológicas y hasta el 35% de todos los casos en Europa y el 40% en los Estados Unidos. (1)(2)(3)  No está formado por una célula única, sino por una variedad de subclones con ventaja selectiva que se relaciona de manera diversa con su entorno o microambiente, de tal manera que se han resaltado diferencias fundamentales en la composición celular de los microambientes medular (MO) y del ganglio linfático (GL) (Wahlin et al., 2012); Nuevos estudios evalúan el impacto de estas variaciones de células clonales, microambiente y sus ¨nichos particulares¨  en el comportamiento  de los clones malignos del linfoma folicular, que inciden  de forma inequívoca sobre su variabilidad clínica.(7)(10). Para el 2020,  el tratamiento  del LF incluye observación, quimioterapia, trasplante de células madre hematopoyéticas y terapias inmunológicas exclusivas.

Este trabajo es un estudio epidemiologico de corte  Latinoaméricano  con la participación de mas de 30 expertos y 11 países, con el objetivo de que sirva como documento científico unificado,  con capacidad inclusive de impactar políticas sociales y de salud en nuestros entornos individuales,  con criterios de unidad Latinoaméricana.


PALABRAS CLAVES: Linfoma de células del manto, Linfoma no hodgkin. 

4. OBJETIVOS: 
Objetivo General: . 
a. Describir el diagnóstico, tratamiento y evolución del Linfoma del Manto en Latinoamérica.
Objetivos Específicos: 
Primario. 
· Describir el tipo de tratamiento recibido por los pacientes con linfoma del Manto en latinoamérica  en el mundo real.
· Describir los estudios diagnósticos realizados en estos pacientes.
Secundarios
· Evaluar la tasa de respuesta al tratamiento 
· Evaluar la sobrevida libre de progresión o sobrevida global.
· Evaluar el acceso a los tratamientos y estudios diagnósticos recomendados internacionalmente en estos pacientes.
 5.  MATERIALES Y MÉTODOS
Diseño. Se realizará un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con diagnóstico de Linfoma del Manto atendidos en las Instituciones pertenecientes al Grupo de estudios Enfermedades Linfoproliferativas Latinoamericano  en un período comprendido entre 2010 y 2020. Analítico. 

Población. Se evaluarán pacientes que fueron atendidos por los profesionales pertenecientes al GELL, que hayan sido diagnosticados con Linfoma del Manto entre 1 de enero 2010 y  el 31 de diciembre de 2020 . Se incluirán aquellos que cumplan los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. Se define diagnóstico con anatomía patológica referida en la historia clínica del paciente según las recomendaciones WHO . 

Criterios de Selección.
· Criterios de inclusión: Mayor de 18 años. Historia clínica con Biopsia de diagnóstico entre 1/2010 y 12/2020. 
· Criterios de exclusión: Sin historia clínica disponible. 
6. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
· Se invitará a participar a todos los centros de latinoamérica incluidos en el grupo latinomericano de estudio de linfoma (GELL) a que envien potenciales pacientes.
· Se realizará una búsqueda sistemática en la base de datos informática de cada centro de referencia hemato-oncológica de los investigadores pertenecientes al grupo GELL y se evaluarán todos los pacientes que tengan ingresado como problema linfoma del manto en el periodo de estudio 
· Se incluirán todos los pacientes que cumplan con los criterios de selección y se revisarán las historias clínicas por hematólogo entrenado.    
· El seguimiento se realizará hasta pérdida o muerte del paciente. 
· Se identificará a cada paciente con el siguiente código: conjunto de letras de nombre/s y apellido seguido de año de nacimiento.
· Se identificara inmunohistoquímica positividad, negatividad, no realizado.
· Se describirá estadío al diagnóstico y método de estadificación.
· Se describirá el tipo de tratamiento recibido en primera linea, inducción, número de ciclos.
· Se describirá la respuesta al tratamiento de primera línea y método del evaluación de la misma. 
· La data posteriormente se unificará para ejecutar la evaluación epidemiológica y estadística por el grupo de investigadores.
· Análisis de los datos y conclusiones serán ejecutados con la intención de publicación en una revista indizada.
· Todos los participantes formaran parte de la publicación final. El rol de los autores se organizará de acuerdo con el margen de contribución en términos de casos de forma individual después del IP y de los coinvestigadores operativos. 
· La información recolectada será únicamente utilizada para fines académicos y quedará bajo confidencialidad del grupo, pudiendo acceder a ella únicamente aquellos involucrados en este proyecto o a quienes ellos autoricen pudiendo usarse para futuros proyectos con IP diferentes si así fuera el caso.
· Este protocolo no debe ser usado, divulgado, publicado ni de cualquier forma difundido sin la autorización. Confidencialidad.

7. MUESTREO Y CÁLCULO MUESTRAL. 
Se realizará un muestreo consecutivo de todos los pacientes ingresados por los profesionales en el grupo GELL. Dado que se trata de una patología de baja prevalencia se tomará la totalidad de la población del período de estudio. Se calculará el poder del análisis una vez reclutados los pacientes.

8. PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ÉTICOS. 
No se espera que los sujetos de estudio tengan beneficio alguno ni tendrán ningún riesgo. Todos los datos de los pacientes se registrarán en una base de datos segura y sin identificación. 
· Consentimiento informado:  No se obtendrá el consentimiento informado en este estudio. 
· Se obtendrán las autorizaciones correspondientes en cada institución y la aprobación del protocolo por parte del comité de bioética de cada una de ellas. El presente estudio se adhiere a las normas éticas internacionales (CIOMS 2016), salvaguardando los principios fundamentales de respeto a las personas, beneficencia y justicia.
9. VARIABLES A EVALUAR. (Anexo 1) 
· Caracteristicas del Paciente: Fecha de nacimiento, sexo, nacionalidad, historia familiar de LNH, Indice de comorbilidad Charlson al diagnóstico. 
· Características de la enfermedad. Fecha de diagnóstico, Performance Status al diagnóstico (ECOG), presencia de síntomas B, Presencia de síntomas sistémicos,  Laboratorio al diagnóstico: lactato deshidrogenasa, beta 2 microglobulina, presencia de citopenias, citopenia grado 3-4, Recuento de leucocitos totales, albúmina. Variante al diagnóstico; folicular grados, componente folicular Y/o difuso. Estadio, Método de estadificación,  ( TAC  PET/CT) Compromiso Extranodal, Sitio de compromiso EN, Score FLIPI , PLIPPI2, beta dos , LDH, Mantenimiento
· Tratamientos:
	Primera línea: Tipo de tratamiento, fecha de tratamiento, respuesta a tratamiento, 
         Mantenimiento. Duración de mantenimiento. 
	Segunda línea. Fecha de recaída, Tipo de tratamiento, respuesta a tratamiento. 
	Tercera línea y posteriores. Cuantas. 
· Evolución: Estado actual del paciente (vivo/muerto), fecha de última consulta, fecha de muerte.

10. ANÁLISIS ESTADÍSTICO.
Las variables cuantitativas se reportarán como medias, desvíos estándar, medianas e intervalos intercuartiles, mientras que las categóricas se reportarán como proporciones. Se informarán intervalos de confianza calculados para cada caso. Para las comparaciones de grupos se usarán el test de Chi Cuadrado para variables categóricas, y el T test o Mann Whitney para las variables continuas. El análisis se realizará con el Software Stata 14.

12. FINANCIACIÓN. El estudio será retrospectivo, y observacional. Los investigadores a cargo realizarán la revisión de las historias clínicas. No existe costo de estudios ni ocasionará gastos adicionales para el paciente ni su cobertura médica.
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