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INTRODUCCION
En 2020, se estima que 40.000 personas en América Latina fueron diagnosticadas con linfomas no Hodgkin (LNH) y 18.000 murieron a causa de este cáncer.1 Se espera que las tasas de incidencia y mortalidad de LNH en América Latina aumenten un 20% para 2025. Estos números son un 25% y un 50% más altos en comparación con los países de EE. UU. y Europa, respectivamente.1 Una mejor comprensión de la biología del linfoma ha demostrado ser útil para predecir las respuestas y los resultados a la terapia contra el linfoma; sin embargo, esto no puede explicar por completo las diferencias en las poblaciones vulnerables.2– 7 En América Latina, los virus linfotrópicos como el virus de Epstein-Barr (EBV), el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus linfotrópico T humano tipo 1 (HTLV-1) son una causa común de LNH agresivo y están asociados a un pobre pronostico.8,9 Las variaciones geográficas del LNH están bien documentadas (por ejemplo, los linfomas de células T se observan comúnmente en los países latinoamericanos), sin embargo, la raza y la etnia no se informan como variables demográficas, particularmente en los estudios genómicos de linfomas.10,11 Alteraciones genéticas que se encuentran comúnmente en ciertos linfomas, se presentan en frecuencias variables según la etnia.12,13 Las disparidades raciales, socioeconómicas y de atención médica se han reconocido como factores importantes con impacto en la supervivencia.14-18. Además, los escores pronósticos actuales no consideran el valor de los factores demográficos, socioeconómicos, biológicos y de tratamiento, por lo que se necesita un modelo de pronóstico integral específico para cada población.17

Hemos establecido el Grupo de Estudio Latinoamericano de Linfoproliferativos (GELL), un grupo científico compuesto por 55 médicos oncólogos de 13 países latinoamericanos y hemos capturado datos sobre 3,000 pacientes con linfoma en América Latina que han conllevado a 15 abstractos / publicaciones. Debido a que el estudio de las neoplasias linfoides implica una interacción muy compleja, planteamos la hipótesis de que una comprensión profunda de los factores centrados en el paciente (factores demográficos, socioeconómicos, ambientales, genómicos del huésped y de tratamiento) permitirá un mejor conocimiento de los factores clave asociados a las diferencias observadas en las respuestas al tratamiento y la supervivencia entre los pacientes con LNH en América Latina y mejorara la representación de las minorías en la investigación del linfoma. Para lograr estos objetivos, proponemos establecer el estudio de cohorte Epidemiología de los Linfomas en Latino América (ELLA). Durante los próximos 2 años, proponemos: (1) desarrollar una base de datos REDCap para capturar datos históricos y prospectivos de 2,000 pacientes con LNH recién diagnosticados seguidos para el pronóstico a largo plazo y la supervivencia en 12 países de América Latina; (2) validar los sistemas de puntuación de pronóstico existentes para el LNH en pacientes históricos de América Latina y, si se encuentra que no representan completamente a nuestra población objetivo, desarrollar nuevos modelos de pronóstico adaptados a nuestra población de pacientes; (3) construir un banco de tumores de LNH que incluye un portaobjetos de H&E, una muestra de tejido embebida en parafina y fijada con formalina, ya sea como núcleos en una micromatriz de tejido o como portaobjetos sin teñir, y ADN y ARN del tumor extraído; (4) recolectar muestras de sangre periférica y almacenar ADN, suero, plasma y capa leucocitaria en un depósito biológico central; (5) investigar la carga mutacional tumoral y la firma de expresión génica del LNH prevalente en América Latina utilizando la secuenciación de ADN y ARN de células sanas y tumorales de pacientes compatibles para luego examinar la contribución relativa de las diferentes variables clínicas y datos genómicos sobre los resultados del linfoma utilizando el componente principal y enfoque de aprendizaje automático; y (6) facilitar proyectos de investigación que utilicen esta infraestructura y respaldar las interacciones con las redes nacionales e internacionales de ensayos clínicos de linfoma. Creemos firmemente que la infraestructura ELLA permitirá el examen de las interacciones entre una amplia gama de factores clínicos y moleculares y su impacto en los resultados, mejorará el pronóstico, identificará nuevos enfoques para mejorar los resultados y la supervivencia, y facilitará el desarrollo de ensayos clínicos.

1. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION
1.1. Descripción General. Proponemos establecer el estudio de cohorte Epidemiologia de Linfomas en Latino América (ELLA), un estudio de cohorte de epidemiología observacional prospectiva e internacional multiinstitucional de pacientes con linfoma en América Latina que tiene muestras clínicas, epidemiológicas y biológicas cuidadosamente seleccionadas recogidas en el momento del diagnóstico. Ya hemos establecido el Grupo de Estudio Latinoamericano de Linfoproliferativos (GELL), un grupo científico compuesto por 55 médicos oncólogos de 13 países latinoamericanos y hemos capturado datos sobre 3,000 pacientes con linfoma no Hodgkin (LNH) en Latinoamérica. La cohorte ELLA ampliará nuestra cohorte en curso al reclutar pacientes con LNH recién diagnosticados a los que se les dará seguimiento para el pronóstico a largo plazo y la supervivencia. Con base en los datos históricos proporcionados por cada institución regional en nuestros estudios anteriores en GELL, estimamos de manera conservadora inscribir 1000 nuevos casos de LNH en 18 meses e incluir 1000 casos de LNH de nuestra base de datos histórica (actualmente, 1900 casos de LNH de células B; 319 casos de LNH de células T), resultando en 2000 LNH en 2 años. Específicamente, esperamos inscribir a 900 pacientes con linfoma difuso de células B grandes recién diagnosticados, 680 pacientes con linfoma folicular, 60 pacientes con linfoma de células del manto, 140 pacientes con linfoma de zona marginal, 200 pacientes con linfoma de células T y 20 pacientes con linfoma de Burkitt. La infraestructura de ELLA ampliará la diversidad racial / étnica de la investigación del LNH al reclutar una gran cantidad de pacientes hispanos e indígenas nativos, y ayudará a avanzar en el conocimiento actual sobre linfomas raros al estudiar directamente los subtipos de LNH que prevalecen en América Latina, como los linfomas de células T y linfomas mediados por virus.

1.2. Propósito de la cohorte ELLA. El objetivo de este protocolo de infraestructura es construir un estudio de cohorte observacional amplio y diverso para respaldar una investigación amplia y de vanguardia centrada en el pronóstico y la supervivencia de los pacientes con LNH que viven en América Latina. La cohorte ELLA promoverá la identificación de factores clínicos (incluidas las enfermedades comórbidas), epidemiológicos (incluidas las exposiciones socioeconómicas, de estilo de vida y de otro tipo), genéticos del huésped, tumorales y de tratamiento que impactan en múltiples resultados (incluidos los factores sin eventos, generales y específicos del linfoma). La cohorte ELLA también permitirá el examen de la interacción entre estos factores para comprender mejor la epidemiología clínica y molecular de los resultados. En última instancia, este enfoque impulsará el descubrimiento y la validación de los criterios de valoración del tratamiento, mejorará el pronóstico e identificará enfoques novedosos para mejorar los resultados a corto y largo plazo para los pacientes con LNH. La cohorte ELLA se basa en GELL, un grupo científico bien establecido con un grupo excepcional de investigadores de linfoma experimentados y un historial comprobado de colaboración y desarrollo de recursos capaces de generar nuevos conocimientos sobre la biología y los resultados del LNH que impulsan la práctica clínica y la investigación en Latinoamérica.

A pesar de los avances en el campo del LNH, la historia natural, la biología, las respuestas a la terapia y los resultados varían entre las poblaciones. En América Latina, el LNH es la sexta causa más común de cáncer y la novena causa de todas las muertes por cáncer.1 Los virus linfotrópicos son una causa común de LNH agresivo en América Latina y están asociados con mal pronóstico.8,9 VIH. En el 2016, más de 2 millones de personas vivían con la infección por el VIH en América Latina.19,20 Aunque, en la era de la terapia antirretroviral eficaz (TAR), la incidencia de LNH relacionado con el VIH ha disminuido y el pronóstico general ha mejorado, el LNH continúa ocurriendo, incluso en individuos cuyo VIH ha sido tratado eficazmente21-23. La estimulación antigénica crónica, la coinfección de virus oncogénicos, las anomalías genéticas, la desregulación de citocinas junto con los factores de estrés ambiental permiten la adquisición de alteraciones epigenéticas, la transformación y la proliferación de células B malignas en pacientes infectados por el VIH.24,25 En América Latina, pocos estudios han investigado las neoplasias malignas relacionadas con el VIH.20,26 El número limitado de estudios disponibles ha mostrado peores resultados en los pacientes latinoamericanos con LNH e infección por VIH, independientemente del tiempo transcurrido hasta el inicio del TAR.20 Se necesitan estudios más amplios en áreas endémicas de VIH. HTLV-1. La leucemia / linfoma de células T adultas (ATLL) es una enfermedad incurable causada por el virus de la leucemia de células T humanas tipo 1 (HTLV-1).27 El HTLV-1 infecta hasta 20 millones de personas en todo el mundo y es más endémico en el suroeste de Japón, la cuenca del Caribe, América del Sur, África occidental y Australia central.28-30 En las Américas, la prevalencia más alta se encuentra en Haití, Jamaica, República Dominicana, Brasil y Perú.29 En los EE. UU., el estudio retrospectivo más grande publicado por nuestro grupo mostro una mediana de tiempo de supervivencia de 4.3 y 10 meses, con una supervivencia a 4 años del 13% y 4%, para los tipos de ATLL aguda y linfomatosa, respectivamente.29 EBV. Una nueva entidad reconocida por la OMS 2016, el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) positivo al VEB (EBV +), no especificado de otra manera (NOS), se encuentra comúnmente en los países de América Latina y afecta a los adultos mayores pero también a los más jóvenes.2 Un estudio de nuestro grupo de 57 pacientes peruanos con EBV + DLBCL, NOS (40% <40 años, mediana de edad 43) encontraron peores resultados en EBV + DLBCL (HR 7.8, 95% 2.2-25.9; p <0.01) en comparación con otros EBV- LNH.31 HHV8. El virus del herpes humano 8 es el agente causal del sarcoma de Kaposi, la enfermedad de Castleman multicéntrica (MCD) y el linfoma de efusión primaria (PEL).32,33 MCD y PEL son trastornos linfoproliferativos extremadamente raros que generalmente se asocian con la coinfección con VIH. Tanto la MCD como la PEL a menudo tienen un curso clínico agresivo que conduce a malos resultados.34,35 Los datos sobre el tratamiento de estas enfermedades son limitados y se basan principalmente en reporte de casos. En América Latina, los linfomas asociados al HHV8 se notifican en Brasil, Argentina y Perú.36 A la actualidad, no se han estudiado exhaustivamente los linfomas relacionados con el HTLV-1, VEB y HHV8, dada la baja prevalencia de estas enfermedades en los países desarrollados. El estudio ELLA aborda una oportunidad excepcional para investigar estas entidades únicas en una colaboración en 12 países de América Latina.

Las minorías a menudo están subrepresentadas en la investigación del cáncer. La raza no se informa como variable demográfica en los estudios de cáncer de secuenciación genómica. Una revisión sistemática reciente sobre la secuenciación del exoma y del genoma en el cáncer encontró que de 231 estudios, solo el 37% y el 17% informaron sobre la raza y el origen étnico, respectivamente.10 Hasta hace poco, ningún estudio genómico del LNH informaba sobre la raza o el origen étnico. En un análisis secundario de los impulsores genéticos y funcionales de la secuenciación de 1001 pacientes con LDCBG realizado por Reddy et al,37 un estudio dirigido por Flowers et al estimó la ascendencia genética utilizando un análisis de ascendencia global de Admixture basado en modelos no supervisados.38 Además, a pesar de los avances en el tratamiento del LNH, las tasas de supervivencia siguen siendo heterogéneas. Factores como vivir en vecindarios de bajos ingresos, acceso limitado a la atención médica y la condición de no caucásicos se han asociado con una alta mortalidad, lo que resalta la necesidad de estudios prospectivos para evaluar el impacto de estos elementos en los pacientes con LNH.15-17,39

La infraestructura de ELLA está diseñada para satisfacer la necesidad actual de un gran estudio de cohorte prospectivo multiinstitucional de pacientes con linfoma en América Latina que tiene muestras clínicas, epidemiológicas y biológicas cuidadosamente seleccionadas en el momento del diagnóstico. La cohorte ELLA representa una oportunidad única para: (1) ampliar directamente nuestra investigación en curso al expandir el número de pacientes con LNH registrados actualmente; (2) mejorar y desarrollar modelos de pronóstico específicos para la población latina; (3) avanzar en el conocimiento actual sobre linfomas raros mediante el estudio directo de los subtipos de LNH prevalentes en América Latina (por ejemplo, linfomas de células T / NK, linfomas relacionados con virus); (4) ampliar la diversidad racial / étnica de la investigación del LNH mediante la inclusión de un gran número de pacientes hispanos e indígenas nativos; (5) introducir la inmunogenómica en el estudio del LNH en América Latina; y (6) proporcionar una gran cantidad de información que puede ayudar a identificar nuevos enfoques para mejorar los resultados y la supervivencia, y servir como marco para el diseño de ensayos clínicos basados ​​en evidencia. Además, creemos firmemente que este estudio permitirá a los médicos y científicos latinoamericanos mejorar la investigación a nivel local y reducir la brecha de las disparidades en la atención médica.

1.3. Centros de recolección de datos y área de captación. El estudio ELLA consta de 14 centros médicos que brindan atención oncológica en 12 países de América Latina. Estos centros son: Hospital Italiano de Buenos Aires en Buenos Aires, Argentina; Hospital Italiano La Plata en La Plata, Argentina; Hospital de Especialidades Materno Infantil en La Paz, Bolivia; Hospital Israelita Albert Einstein en Sao Paulo, Brasil; Hospital del Salvador en Santiago de Chile, Chile; Hospital Universitario del Valle en Valle del Cauca, Colombia; Hospital Solon Espinosa Ayala en Quito, Ecuador; Hospital Bernardo del Valle S en Ciudad de Guatemala, Guatemala; Instituto Nacional de Cancerología en la Ciudad de México, México; Hospital Dr. Ignacio Chavez en Hermosillo Sonora, México; Hospital Central Instituto de Previsión Social en Asunción, Paraguay; Hospital Edgardo Rebagliati en Lima, Perú; Hospital Britanico en Montevideo, Uruguay; y Universidad Central de Venezuela en Caracas, Venezuela. En comparación con los Estados Unidos, en América Latina muy pocos son los centros médicos que pueden brindar atención oncológica integral a la población de su país. Con lo anterior, los centros elegidos para este estudio son centros oncológicos de referencia que manejan la mayoría de los casos de cáncer atendidos en sus países. Además, los centros también fueron elegidos en base a extensas colaboraciones previas, excelencia en investigación clínica y experiencia de los investigadores principales (IP) y centros, colaboraciones establecidas entre médicos y patólogos en cada centro, poblaciones de pacientes suficientemente grandes, diversidad racial / étnica y diversidad geográfica. (norte / sur / este / oeste y urbano / rural). Todos los centros tienen acceso a sus registros hospitalarios locales, así como a sus registros poblacionales.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
2.1. Establecer y mantener una cohorte prospectiva de 1000 casos de LNH recién diagnosticados e incluir 1000 casos de LNH de nuestra base de datos histórica, para una cohorte total de 2000 pacientes con LNH (1800 linfomas de células B y 200 linfomas de células T) para respaldar la amplia y de vanguardia investigación que identifica factores clínicos, epidemiológicos y genéticos en la población latinoamericana.

2.1.1. Desarrollar una base de datos de captura de datos electrónicos de investigación (REDCap) basada en los elementos de captura de datos LEO (Epidemiología de resultados del linfoma).

2.1.2. Evaluar la capacidad de los centros para ingresar datos históricos y prospectivos y la calidad de los datos registrados para los pacientes que cumplen con los criterios de elegibilidad en la base de datos de REDCap utilizando herramientas de aseguramiento de la calidad (QA) de LEO.  

2.2. Mejorar los modelos de pronóstico para pacientes latinoamericanos con LNH.

2.2.1. Validar los sistemas de puntuación de pronóstico existentes en pacientes latinoamericanos históricos con LNH recopilados a través del Grupo del Estudio Latinoamericano de Linfoproliferativos (GELL).

2.2.2. Desarrollar nuevos modelos de pronóstico adaptados a pacientes latinoamericanos si los modelos de pronóstico existentes no son representativos para nuestra población objetivo.

2.3. Examinar el panorama genómico y el modelo de pronóstico para pacientes con LNH en América Latina. 

2.3.1. Construir un banco de tumores de LNH que incluya un portaobjetos de H&E, una muestra de tejido embebida en parafina y fijada con formalina, ya sea como núcleos en una micromatriz de tejido o como portaobjetos sin teñir, y núcleos para el trabajo futuro de extracción de ADN y ARN tumoral.

2.3.2. Recolectar una muestra de sangre periférica y almacenar el ADN, el suero, el plasma y la capa leucocitaria en un depósito biológico central.

2.3.3. Recoger una muestra de saliva en un biodepósito central.

2.3.4. Investigar la carga mutacional del tumor (TMB) y la firma de expresión génica de los pacientes con ATLL utilizando la secuenciación de ADN y ARN del tumor del paciente compatible y las células sanas para luego examinar la contribución relativa de las diferentes variables clínicas y datos genómicos sobre los resultados del linfoma utilizando el componente principal y la máquina de enfoque de aprendizaje. Este modelo servirá como piloto para futuros estudios de secuenciación en otros LNH de células B y T.

2.4. Seguir prospectivamente a los pacientes de la cohorte con regularidad para determinar la progresión / recaída de la enfermedad, retratamiento, transformación, segundos cánceres, supervivencia (incluida la causa de muerte), exposiciones actualizadas, resultados informados por el paciente (PRO) y otros resultados de salud a largo plazo.

2.5. Facilitar proyectos de investigación que utilicen esta infraestructura y promover interacciones con redes de ensayos clínicos de linfoma.

3. ELEGIBILIDAD DEL PACIENTE
3.1. Características requeridas.
3.1.1. Los pacientes deben tener diagnóstico reciente dentro de los 6 meses (180 días) posteriores a la inscripción. Los pacientes pueden haber recibido tratamiento siempre y cuando el diagnóstico inicial de LNH se realice dentro de los 6 meses posteriores a la inscripción.
3.1.2. Los pacientes deben tener 18 años o más. 
3.1.3. Las poblaciones vulnerables (mujeres embarazadas, adultos con deterioro cognitivo, reclusos) no se incluirán en este estudio.

4. PROCESO DE REGISTRO
4.1. Se obtendrá un consentimiento informado inicial por escrito en el momento de la obtención de la muestra inicial, es decir, en el momento del diagnóstico, durante el tratamiento o en el seguimiento. Se pueden obtener más muestras después del consentimiento inicial.
4.1.1. Al dar su consentimiento para el estudio, se le acercará al paciente con un formulario de consentimiento de autorización médica, el cuestionario de referencia y el cuestionario de factores de riesgo.

4.2. Código de identificación (ID) ELLA
4.2.1. Todos los pacientes que se acerquen a cada centro recibirán una ID de ELLA después de registrarse en la base de datos clínica de ELLA, con el estado de participación final anotado (participó, rechazó, no pudo contactar, no es elegible); todos los identificadores únicos vinculados al ELLA ID se mantendrán debido a las restricciones de IRB y HIPAA.
4.2.2. La identificación (ID) se utilizará para fines de seguimiento y análisis de datos.
4.2.3. Si los participantes revelan que han sido atendidos en más de una institución ELLA y se han inscrito previamente en ELLA, mantendrán su inscripción en el centro donde el paciente mantiene su seguimiento.

5. MUESTRAS BIOLÓGICAS: ADQUISICIÓN E INSTRUCCIONES ESPECIALES
5.1. Recolección de sangre, procesamiento inicial y envío
5.1.1. Se recolectarán muestras de sangre de cada participante en dos momentos del estudio: en el momento del reclutamiento y 3 meses después de la inscripción.
5.1.2. Cada participante proporcionará una muestra de sangre periférica que incluye dos tubos con EDTA de 10 cc (para plasma y capa leucocitaria para extracción de ADN) y dos tubos de 10 cc para suero. Todos los tubos para este proyecto serán un kit de recolección BD vacutainer dado que todas las instituciones manejan este equipo para la recolección de bioespecímenes.
5.1.3. Cada centro de estudio llevará a cabo el procesamiento inicial de los tubos de suero (centrifugación, extracción de células y alícuotas) y almacenará todos los tubos en un congelador.
5.1.4. Un juego de tubo procesado de muestra de sangre y suero puede recolectarse y almacenarse indefinidamente en cada centro en un congelador después del procesamiento inicial.
5.1.5. Después de 3 meses, el segundo juego de tubos procesados de muestras de sangre y suero se enviará al Laboratorio de Patología del MD Anderson (consulte Instalaciones) mediante la entrega del próximo vuelo internacional a través de FedEx, UPS o DHL. Las muestras se enviarán con paquetes fríos (sin hielo seco). Se pueden tomar medidas adicionales antes del envío y de acuerdo con las políticas de transporte aéreo internacional y del gobierno local. Cuando se necesiten muestras de pacientes para los que no podemos obtener una extracción de sangre mientras están en el sitio, se programará una cita de laboratorio y de acuerdo con la disponibilidad de tiempo del paciente. 
5.1.6. Intente obtener extracciones de sangre antes del tratamiento, pero es posible que algunos pacientes ya hayan iniciado el tratamiento; el momento de la extracción de sangre con respecto a cualquier tratamiento (antes del tratamiento, durante el tratamiento, después del tratamiento) y los metadatos relacionados (fecha y hora de la recolección de la muestra; número de muestras recolectadas; recuento de leucocitos; cualquier irregularidad en el protocolo) será rastreado en la base de datos clínica ELLA.

5.2. Registro de sangre
5.2.1. En el Laboratorio de Patología del MD Anderson, todos los tubos de sangre serán ingresados al RLIMS (Laboratorio de Investigación y Sistema de Gestión de la Información) y se les proporcionará un número de identificación de RLIMS (y etiquetas de código de barras) vinculadas a su ID de ELLA. El ID de RLIMS es parte de una base de datos institucional de MD Anderson que rastrea de manera centralizada cada muestra de investigación, interna o externa, manejada en MD Anderson. Este sistema rastrea individualmente múltiples muestras, así como muestras secundarias de una muestra "madre", y puede rastrear múltiples muestras de la misma persona a lo largo del tiempo.
5.2.2. Todos los recursos compartidos en MD Anderson, como los congeladores robóticos, genotipado, secuenciación de próxima generación, expresión génica y proteómica, utilizan el ID de RLIMS, que permite el uso de códigos de barras para rastrear muestras (evitando errores de entrada de datos) y reduce el número de IDs que un investigador necesita mantener.
5.2.3. RLIMS vincula cada espécimen a un PI y un IRB específico, y tiene una amplia copia de seguridad y seguridad (se rastrea el acceso). Como tal, permite rastrear y utilizar cuidadosamente las muestras del biorrepositorio central.

5.3. Recolección, procesamiento y envío de saliva
5.3.1. Se recolectará una sola muestra de saliva de cada participante en el momento del reclutamiento.
5.3.2. Cada participante proporcionará 5 ml de saliva, recolectada en un tubo falcon de 50 ml mantenido en hielo hasta el procesamiento (pero no más de 30 minutos). Las muestras se fraccionarán por centrifugación y los sedimentos de células se almacenarán congelados.
5.3.3. Cada centro de estudio llevará a cabo el procesamiento inicial de los tubos de saliva (centrifugación, extracción de células y alícuotas) y almacenará todos los tubos en un congelador.
5.3.4. Las muestras de saliva se enviarán al Laboratorio de Patología de MD Anderson (ver Instalaciones) utilizando la entrega del próximo vuelo internacional a través de FedEx, UPS o DHL; las muestras se enviarán con hielo seco.

5.4. Extracción y almacenamiento de ADN
5.4.1. El ADN se extraerá en lotes en MD Anderson Genomic Core utilizando una máquina estrella AutoGen Flex para extracciones automatizadas y Qiagene PureGene para extracciones manuales.
5.4.2. El ADN genómico se volverá a suspender en tampón TE y se almacenará a 4 °C utilizando protocolos estándar. Todo el ADN se cuantifica en el laboratorio central a través de Qubit, y los datos de las muestras y los metadatos se incorporan automáticamente al sistema RLIMS. El ADN se almacena a -80ºC en los congeladores robóticos institucionales Nexxus en el laboratorio BAP de Mayo.
5.4.3. Las muestras de suero enviadas al MD Anderson se acceden y almacenan en congeladores.

5.5. Extracción de ADN y ARN de tumores
5.5.1. Usaremos la Ruta Molecular Traslacional MD Anderson para extraer ADN y ARN tumoral del tejido FFPE. Los ácidos nucleicos se extraen de FFPE utilizando núcleos de tejido, rizos o portaobjetos sin teñir.
5.5.2. El ADN se aísla del tejido FFPE utilizando el kit de tejido Qiagen QlAamp DNA FFPE y el ARN se aísla utilizando el kit Qiagen miRNeasy FFPE en el instrumento QIAcube. Ambos métodos aíslan el ácido nucleico utilizando la tecnología de columna giratoria de Qiagen.
5.5.3. El ADN se analiza utilizando el fluorómetro Qubit 4 y el sistema TapeStation para evaluar la concentración y la calidad del ADN (DIN, número de integridad del ADN), respectivamente.
5.5.4. El ARN se analiza con el fluorómetro Qubit 4 para evaluar la concentración de ARN y la calidad se evalúa determinando el DV200 (% de nucleótidos superior a 200 pb) con el Agilent Tapestation 4200.
5.5.5. La calidad de la extracción de ADN y ARN será evaluada por el Laboratorio de Diagnóstico Molecular del MD Anderson. 
5.5.6. Tanto el ADN como el ARN se almacenarán a -80 °C.

5.6. Portaobjetos H&E de tejido fijo incrustado en parafina (FFPE) con formalina
5.6.1. Laminas / bloques de diagnóstico revisados
· El patólogo y coordinador del centro de ELLA completará la revisión inicial en cada centro. El patólogo verificará el diagnóstico de la OMS, revisará otras variables de ruta relevantes y elegirá un bloque representativo.
· Proporcionaremos un formulario de revisión de patología de ELLA a cada centro de ELLA para ayudar al patólogo a examinar las variables patológicas específicas de interés según el subtipo de linfoma específico y para estandarizar el diagnóstico en todos los centros de ELLA.
· En cada centro de ELLA, el coordinador ingresará los datos de patología en la base de datos clínica de ELLA.
· La revisión central se completará en MD Anderson. Los datos de la revisión inicial, junto con el informe de ruta de diagnóstico y un bloque representativo se enviarán trimestralmente al MD Anderson.
· El escaneo de portaobjetos completo se realizará mediante el nanozoomer S60, que está automatizado para escanear hasta 60 portaobjetos estándar. Esta condición de exploración optimizada proporciona funciones con puntuación de enfoque automática y calibración del sistema. Las unidades de escaneo emplean la función z-stack para adquirir imágenes digitalizadas de alta resolución de muestras gruesas.

5.6.2. Se enviarán suficientes casos al MD Anderson para que se realicen núcleos para Tissue Microarray (TMA) y extracción de ADN / ARN de hasta ocho núcleos de 1 mm:
· TMA de cuatro núcleos y un TMA hermano.
· Dos núcleos almacenados para extracción de ADN.
· Dos núcleos almacenados para extracción de ARN.

5.6.3. Los casos insuficientes se registrarán en un repositorio virtual, que proporcionará la ubicación del bloque e información relevante para el uso futuro del proyecto.
5.6.4. Portaobjetos / bloque de diagnóstico serán devueltos al centro ELLA dentro de los 45 días.
5.6.5. No agotaremos el bloque de diagnóstico.

5.7. Microarrays de tejidos (TMA)
5.7.1. Los bloques de parafina se enviarán al MD Anderson para la construcción central de TMA y la extracción de núcleos para futuras extracciones de ADN / ARN. MD Anderson utilizará el recurso compartido de Hematopatology Research Core (PRC) para construir TMA.
5.7.2. Se construirán MAT específicos de subtipo de linfoma.
5.7.3. Incluir réplicas de muestras de control de calidad (linfoma y no linfoma de hígado y amígdalas) en cada MAT; estas muestras estarán ubicadas de forma única en cada TMA para crear una huella digital única para el TMA.
5.7.4. Se colocarán tres núcleos en un nuevo bloque de parafina; cada TMA será de aproximadamente 30 casos. 

5.8. Estudios especiales en DLBCL
5.8.1. Determinar la célula de origen (no GC y GC) mediante protocolos de inmunohistoquímica (IHC) establecidos (p. Ej., Algoritmo de Hans) y el estado de reordenamiento de genes MYC y BCL-2 / BCL-6 mediante hibridación in situ con fluorescencia (FISH).
5.8.2. Todo los DLBCL se examinarán con una sonda de ruptura MYC y los casos positivos se someterán a una prueba de reflejo para detectar reordenamientos de BCL2 y BCL6 y para MYC asociado (IGH, IGK, IGL o no IG).
5.8.3. El escaneo de portaobjetos completo, la inmunohistoquímica y la tinción H&E se realizan utilizando Nanozoomer S60. Las imágenes escaneadas se guardan como datos digitales, lo que permite una observación a largo plazo sin fotoblanqueo. 

6. METOLOGIA Y COLECCIÓN DE DATOS
6.1. Captación de pacientes
6.1.1. Los pacientes serán reclutados de cada uno de los centros ELLA. Los coordinadores de investigación clínica (CRC) o los oncólogos de linfoma se acercarán a los pacientes, presentarán el proyecto, incluido el esquema, los riesgos y los beneficios, y obtendrán el consentimiento informado. Una copia firmada del consentimiento y el cuestionario de factores de riesgo se enviara a casa con el paciente.
6.1.2. Para los pacientes que no dan su consentimiento para el estudio, sus datos demográficos básicos (es decir, edad, sexo y raza) y el motivo del rechazo se registrarán en la base de datos clínica junto con su ID de ELLA asignada y su ID local. Esta documentación evitará el reclutamiento duplicado en el futuro y es necesaria para determinar las tasas de participación de NCI y manuscritos.

6.2. Los principales elementos de datos e instrumentos de recopilación se resumen en la Tabla 1:

	Tabla 1. Resumen de los instrumentos de recopilación de datos (informado por el paciente)

	Elementos de datos
	Fuente

	Raza (definición de los NIH); Origen étnico (NIH hispano, no hispano)
	
Cuestionario de referencia de ELLA


	Estado de rendimiento ECOG; Comorbilidades Antropometría; Historial médico
	Cuestionario de referencia de ELLA


	Antecedentes familiares, factores de riesgo epidemiológico, antecedentes reproductivos femeninos, dieta
	Cuestionario de referencia de ELLA


	Cuestionario de factores de riesgo
	

	Psicosocial
	Cuestionario de seguimiento de ELLA


	Seguimiento de la comorbilidad / eventos (cada 6 meses x 3 años, 4 años anuales en adelante)
	Cuestionario de seguimiento de ELLA


	Publicación de registros médicos
	Autorización específica de la institución para divulgar registros médicos a la investigación.



6.3. Línea de base (inscripción)
6.3.1. Datos clínicos y epidemiológicos
· El Cuestionario de línea base, que consta del ECOG PS, comorbilidades, FactG y FactLym, se completará inmediatamente después de que el paciente firme el formulario de consentimiento con el coordinador del estudio presente en la sala.
· El Cuestionario de factores de riesgo, que incluye estilo de vida y otros factores de riesgo, antecedentes familiares y antecedentes reproductivos femeninos, se llevará a casa con los pacientes. Los cuestionarios estarán disponibles como cuestionario en papel y como un enlace seguro donde los pacientes pueden completar el cuestionario electrónicamente. El cuestionario debe completarse dentro de los 6 meses posteriores al diagnóstico.
· El coordinador del estudio en cada centro introducirá los datos del Cuestionario de referencia en la base de datos clínica de ELLA.
· Los cuestionarios de factores de riesgo se escanearán ópticamente y se enviarán como PDF al MD Anderson para la entrada de datos si se utilizó el cuestionario en papel, o los datos se extraerán directamente del formulario en línea si se utilizó el enlace seguro. Ambos se archivarán electrónicamente cada mes.

6.4. Datos clínicos y patológicos al momento de ingresar al registro
6.4.1. El coordinador de cada centro revisará la historia clínica para resumir los siguientes datos en el momento de la inscripción en el Registro: índice de masa corporal (BM), estadio de la enfermedad, medición del tumor y presencia / ausencia de síntomas B (es decir, fiebre, sudores nocturnos). y> 10% de pérdida de peso). Los datos de laboratorio que se extraerán incluyen la química sanguínea, la LDH sérica y la microglobulina β2. Se resumirá la información relacionada con el tratamiento inicial, que incluye la fecha de inicio, la fecha de la última dosis, la terapia específica, la mejor y la respuesta final. Finalmente, se extraerán los datos utilizados para derivar el estadío y el estado funcional, incluidos los resultados del examen radiológico (tomografía computarizada / PET), la presencia de enfermedad voluminosa (≥10 cm), la afectación extraganglionar y la infiltración de la médula ósea. Estos datos se utilizarán para clasificar a los pacientes en la etapa de Ann Arbor, el estado de desempeño ECOG y el Índice de pronóstico internacional (IPI).
6.4.2. El sitio primario del linfoma y la morfología se extraerán y se ingresarán en la base de datos. La clasificación se basa en el sistema de la OMS.
6.4.3. Toda la información identificable en los informes de patología se resumirá y se cargará en la base de datos clínica de ELLA. El informe de patología cargado en la base de datos solo contendrá la identificación ELLA y la identificación local del paciente.

6.5. Tratamiento
6.5.1. 6.5.1. Se resumirá el curso inicial de la terapia. El primer curso de terapia se define de acuerdo con las reglas del programa SEER (Fritz & Ries 1998). Específicamente: “el concepto de tratamiento definitivo se limita a los procedimientos dirigidos a los tejidos cancerosos, ya sea del sitio primario o de metástasis. Si una terapia específica normalmente afecta, controla, cambia, elimina o destruye el tejido canceroso, se clasifica como tratamiento definitivo incluso si no puede considerarse curativa para un paciente en particular en vista de la extensión de la enfermedad, tratamiento incompleto, falta de respuesta aparente, tamaño de la dosis, mortalidad operatoria u otros criterios".

6.6. Seguimiento
6.6.1. Descripción general. Los pacientes inscritos en la base de datos ELLA serán elegibles para un seguimiento a largo plazo, según la necesidad de estudios individuales que utilicen la base de datos, así como los recursos para recopilar datos de seguimiento. Se utilizarán métodos de seguimiento activos y pasivos.
6.6.2. Activo. Los mecanismos de seguimiento se centrarán principalmente en el seguimiento activo de los pacientes que se inscriban como pacientes recién diagnosticados, como se resume en la Tabla 2. El contacto de seguimiento sobre el estado de la enfermedad será aproximadamente cada seis meses y será en la clínica o mediante telemedicina (se intentará la coordinación con las visitas clínicas tanto como sea posible) durante los primeros tres años y luego se reducirá al contacto anual. El seguimiento de otros elementos (FACT-G / QOL) se llevará a cabo en los siguientes momentos: 1, 2, 3, 6, 9, 12 años.
· Los datos sobre el estado de la enfermedad incluyen datos de recurrencia, tratamientos adicionales, segundos cánceres y morbilidad incidental seleccionada. Se recopilará la documentación médica apropiada, después de recibir el consentimiento firmado para la divulgación de registros médicos. Los eventos se definen como un nuevo nodo o enfermedad extraganglionar o un aumento del diámetro bidimensional de la lesión en un 25%. En el caso de los fallecidos, un médico del estudio revisará los certificados de defunción y cualquier documento clínico relacionado con la muerte para determinar si se puede considerar que el LNH es la causa de la muerte utilizando un protocolo desarrollado para ECOG # 4494. Para los pacientes que no informan ningún evento, la verificación de la enfermedad se puede recopilar anualmente.
· También se recopilarán datos de supervivencia. El FACT-G evalúa el estado de salud en varios dominios (emocional, funcional, físico y social / familiar). La calidad de vida se evaluará mediante dos preguntas, una sobre la calidad de vida en general y otra sobre la calidad de vida espiritual. Por último, actualizaremos los comportamientos de salud con respecto al tabaquismo, el consumo de alcohol, la dieta, la actividad física y el cribado del cáncer en futuros seguimientos.

	Tabla 2. Resumen del protocolo de seguimiento activo

	Seguimiento†
	Estado de la enfermedad‡
	FACT-G*
	QoL*
	Salud mental*

	6 meses
	x
	
	
	

	12 meses
	x
	x
	x
	

	18 meses
	x
	
	
	

	24 meses
	x
	x
	x
	

	30 meses
	x
	
	
	

	3 años
	x
	x
	x
	x

	4 años
	x
	
	
	

	5 años
	x
	
	
	

	6 años
	x
	x
	x
	x

	Anual
	x
	
	
	

	†Al momento del diagnóstico, ± 4 semanas

	‡Contacto en clínica o por teléfono 

	* Contacto en clínica o por correo



6.6.3. Pasivo. Si un sujeto (A) se pierde durante el seguimiento a través del contacto con el paciente, pero el equipo aún puede recopilar información médica del oncólogo o (B) ha optado por un seguimiento pasivo.
· En primer lugar, se consultarán las actividades de seguimiento de rutina de los registros de cáncer hospitalarios en cada centro ELLA para conocer el resultado del paciente. Todos estos registros siguen a los pacientes con cáncer hasta la muerte.
· Si esto falla, utilizaremos cada Registro de Recursos Hospitalarios institucional, lo que permitirá rastrear a los pacientes utilizando bases de datos públicas y propietarias, y en la solicitud de certificados de defunción a través del Registro Nacional de Defunciones.
· Esta información se ingresará en CAVE (Eventos verificados clínicamente abstraídos).

6.6.4. Contacto con familiares más cercanos de pacientes fallecidos. A los familiares más cercanos se les enviará una carta seguida de una llamada telefónica para obtener datos de seguimiento sobre la recurrencia de la enfermedad, segundos cánceres y comorbilidades seleccionadas. También se obtendrán registros médicos desde el momento de la muerte para verificar el estado de la enfermedad.

6.7. Fin de la participación 
6.7.1. Retiro. Los pacientes ya no participan en el seguimiento o se retiran por completo del estudio. En el caso de que el paciente deje de estar activo en el seguimiento, se aplicará el método de seguimiento pasivo y se mantendrán todas las muestras biológicas registradas. Si un paciente solicita ser retirado por completo del estudio, no se realizará ningún seguimiento adicional y se descartarán todas las muestras almacenadas existentes.
6.7.2. Muerte. Obtendremos una copia del certificado de defunción y codificaremos la Causa de defunción principal / subyacente. Si no está disponible, el coordinador solicitará la nota clínica más reciente relacionada con las circunstancias que rodearon la muerte del sujeto y trabajará con los médicos para determinar la causa primaria de muerte.
6.7.3. Inelegible. Pacientes que violen uno o más de los criterios de elegibilidad antes o después del reclutamiento.

6.8. Base de datos
6.8.1. Base de datos clínica ELLA. Los datos iniciales de inscripción, clínicos, patológicos y de tratamiento, así como todos los datos de seguimiento, se ingresarán en la base de datos clínica central de ELLA establecida y mantenida por ELLA Bioestadística e Informática Core en MDACC Drs. Xuelin Huang y Ruitao Lin (con el apoyo de la beca CPRIT del Dr. Flowers). Brevemente, el acceso a la base de datos está protegido y monitoreado con contraseña, y las aplicaciones basadas en la web permiten el registro remoto de pacientes (que genera una ID ELLA) y la entrada de datos. Los procedimientos de control de calidad estándar (por ejemplo, controles de rango y lógica) están integrados en el sistema. Cada campo de datos tiene un cuadro emergente que presenta definiciones y registros de decisiones que abordan las recomendaciones de codificación y entrada para ese elemento de datos. El sistema también genera informes de rutina sobre el progreso del estudio, los elementos de datos pendientes y los pacientes que deben someterse a un seguimiento programado. Los cambios y actualizaciones de la base de datos se documentan en la base de datos (fecha, cambio, persona que lo cambia, cualquier comentario pertinente) y luego las ejecuciones posteriores de la base de datos incorporan los nuevos valores, mientras que un informe resumido documenta todos los cambios en la base de datos.
6.8.2. Base de datos de seguimiento de muestras biológicas de ELLA. El seguimiento y la utilización de muestras biológicas se ingresarán en la base de datos de muestras biológicas de ELLA y serán mantenidas por el Núcleo de Informática y Bioestadística de ELLA. Esta base de datos interactúa directamente con el sistema MD Anderson RLIMS y la base de datos clínica ELLA para rastrear los tipos de muestras, la cantidad, la ubicación y el uso (incluido el número de protocolo del IRB y la congelación / descongelación) de todas las muestras ELLA recolectadas, almacenadas y / o utilizadas de forma centralizada en MD Anderson. Esta base de datos también rastreará tejido patológico, TMA y ADN / ARN tumoral extraído.
6.8.3. Base de datos del proyecto ELLA. Todos los proyectos que utilicen muestras biológicas, datos o recursos de ELLA se registrarán en una base de datos de proyectos central y serán mantenidos por el Núcleo de bioestadística e informática de ELLA. Esta base de datos almacena información relacionada con la utilización de recursos, incluidos números de IRB, fechas relevantes (solicitudes, aprobaciones, utilización), así como fuentes de muestras, números de muestras y detalles sobre la interacción con investigadores y laboratorios centrales.
6.8.4. Análisis de las bases de datos de ELLA. Los conjuntos de datos de análisis serán limpiados y congelados anualmente por ELLA Biostatics and Informatics Core. Esto asegura que todos los análisis realizados dentro de ese año estén utilizando el mismo conjunto de pacientes y cantidad de seguimiento. Como parte de la congelación anual de datos, el Núcleo de Bioestadística e Informática trabajará con el Núcleo Clínico para realizar el control de calidad de las variables clínicas clave (p. Ej., Subtipo y fecha de diagnóstico, variables de pronóstico, tratamiento inicial) para los nuevos casos inscritos en el último año y verificar cualquier evento nuevo y muerte notificada en pacientes existentes. Los datos actuales se utilizarán según sea necesario para fines de planificación del estudio e informes internos.
6.8.5. Resumen de elementos de datos
· La información demográfica incluye la edad del paciente, el sexo, la raza / etnia y la información de antecedentes familiares / riesgo de linfoma.
· Diagnóstico según la clasificación de linfomas más actual de la OMS, incluida la información fenotípica determinada por examen morfológico, tinción, inmunotinción e hibridación fluorescente in situ (FISH) para marcadores celulares, según esté disponible. Los datos de secuenciación de próxima generación también se extraerán si están disponibles.
· Características clínicas, incluida la información sobre la estadificación y el pronóstico, el tratamiento y otros valores de laboratorio pertinentes obtenidos en el momento del diagnóstico del sujeto.
· Recurrencia / progresión de la enfermedad, segundos cánceres, otros resultados de salud y fecha / causa de muerte.
· Las muestras biológicas se rastrean por fecha de obtención, tipo y cantidad, ubicación de almacenamiento, etc.

7. PROCEDIMIENTOS PARA ACCEDER AL REGISTRO
7.1. La cohorte del estudio ELLA se considerará un recurso nacional e internacional que está potencialmente disponible para cualquier investigador / co-investigador de ELLA interno e investigadores externos que utilicen el plan de intercambio de datos de ELLA.
7.2. A las personas que deseen utilizar datos o bioespecímenes (incluido plasma, suero, ADN y ARN extraídos de sangre periférica o tejido tumoral como secciones o en microarrays de tejido) se les pedirá que preparen una carta de intención, una breve descripción de 2 páginas del proyecto propuesto. Si se aprueba la carta de intención, se le pedirá al solicitante que proporcione una propuesta, de no más de 10 páginas, para describir más detalladamente el estudio.
7.2.1. La carta de intención y la propuesta se enviarán al Núcleo Administrativo de ELLA para su revisión inicial y, en última instancia, la propuesta será revisada por el Comité Directivo de ELLA para su aprobación.
7.2.2. Se espera que este grupo revise la carta de intención según la viabilidad, así como el mérito científico y la importancia percibida para una mejor comprensión de la biología o la terapia del linfoma.
7.2.3. El Comité Directivo (SC) de ELLA revisará, discutirá y votará para la aprobación formal de la propuesta escrita en una de las reuniones mensuales de ELLA programadas. Las propuestas escritas se incluirán como un tema de la agenda, aprobadas por una mayoría simple de los miembros del Comité Directivo, y la aprobación o desaprobación se registrará en el acta de la reunión.
7.2.4. Un solicitante puede apelar la decisión al representante del NCI en el Comité Directivo de ELLA, quien la llevará al Comité Asesor Externo de ELLA, para revisión y voto (regla de la mayoría). Si hay un empate, el representante del NCI emitirá un voto.
7.3. Los estudios que creen un recurso de datos más grande, como GWAS, la secuenciación del exoma completo o los proyectos RNAseq tendrán acceso prioritario a muestras limitadas.
7.4. Para los colaboradores externos, si se aprueba la propuesta, se identificará un investigador principal de ELLA para facilitar el proyecto de investigación y coautores de los manuscritos.
7.5. Los datos generados por investigadores internos o externos deben estar disponibles después de la publicación de los principales hallazgos relacionados con el conjunto de datos.

8. AGENDA DE INVESTIGACION
8.1. Nuestra agenda de investigación propuesta se basa directamente en nuestra experiencia de colaboración con diferentes investigadores en toda América Latina. El Grupo Estudio Latinoamericano de Linfoproliferativos (GELL) tiene actualmente datos clínicos de 2219 pacientes con linfoma no Hodgkin (LNH). Sin embargo, la naturaleza retrospectiva de la recopilación de datos debe hacer frente a los factores de confusión, el riesgo de sesgo y la dificultad para seleccionar los grupos de control. Nuestro estudio nos permitirá superar estas limitaciones mediante la recopilación prospectiva de datos clínicos del paciente. Además, un tamaño de muestra más grande (que nos permite evaluar más subtipos de LNH), una mayor diversidad de pacientes, la adición del estado socioeconómico, el estilo de vida y otras exposiciones epidemiológicas, y las exposiciones de seguimiento y los resultados mejorarán y ampliarán enormemente la agenda de investigación. Las exposiciones epidemiológicas se centrarán en factores clave del estilo de vida que afectan la mortalidad general40-49 y también pueden afectar la linfomagénesis,50-59 incluido el índice de masa corporal, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la actividad física y la dieta.60,61 Una colección longitudinal de estos factores permitirá a nosotros evaluar el impacto de los cambios después del diagnóstico, un área de gran interés para los pacientes y los médicos. Un par de características distintivas de nuestro estudio que mejorarán y expandirán significativamente nuestra agenda de investigación es que, primero, podremos expandir la diversidad racial y étnica de la investigación del LNH al reclutar una gran cantidad de pacientes hispanos e indígenas nativos, y segundo, podremos investigar el papel de los organismos infecciosos en la linfomagénesis y los resultados específicos del linfoma mediante el estudio directo de los subtipos de LNH prevalentes en América Latina. El LNH mediado por virus rara vez se ve en los Estados Unidos y Europa, pero se encuentra comúnmente en los países de América Latina.8,9 Al investigar estos tipos específicos de linfoma, avanzaremos el conocimiento actual sobre los linfomas raros y generaremos datos que serán clínicamente relevante para los pacientes y los médicos en el manejo de estos casos en las regiones menos prevalentes. También evaluaremos el impacto de los medicamentos de uso común, como la aspirina, los antiinflamatorios no esteroideos, las estatinas y la metformina, así como las condiciones comórbidas en los resultados a corto y largo plazo. Un biorrepositorio centralizado de suero / plasma y ADN facilitará la evaluación de los biomarcadores genéticos y del suero del huésped, mientras que la construcción prospectiva de TMA y la extracción de ADN y ARN tumorales facilitará la integración de factores tumorales, incluidos el microambiente, la genómica somática, la transcriptómica y la epigenómica, en nuestros estudios. . Tener ADN tanto de la línea germinal como del tumor nos permitirá clasificar el papel de la genética del huésped (p. Ej., Farmacogenómica, función inmune del huésped y capacidad de reparación del ADN, etc.) y genética somática (p. Ej., Mutaciones impulsoras y genómica tumoral asociada con una enfermedad o enfermedad agresiva resistente a la terapia inicial) y la interacción de estos genomas en los resultados del linfoma.

Se espera que las nuevas terapias dirigidas pasen a la práctica clínica estándar, lo que afectará los índices de pronóstico y los resultados de los pacientes. Sin embargo, estas terapias no están disponibles en muchos países de América Latina. El uso de datos de casos incluidos en otras cohortes prospectivas (p. Ej., Estudio de cohorte de epidemiología de resultados del linfoma, LEO) puede servir como grupo de comparación para los resultados en la era del rituximab. Dado que algunos de estos nuevos tratamientos pueden tener una eficacia equivalente a la atención estándar, será fundamental comprender el impacto en el estado funcional y los resultados informados por el paciente, así como los segundos cánceres y otros resultados de salud, ya que esto afectará el manejo del paciente, la agenda traslacional de investigación y diseño de ensayos futuros. Por lo tanto, la recopilación longitudinal de estos datos vinculados a la fecha del diagnóstico inicial será de vital importancia para avanzar en la investigación en esta área.

Finalmente, podemos aprovechar la investigación básica, epidemiológica, clínica y traslacional de vanguardia que se lleva a cabo en cada centro ELLA participante, así como las conexiones de los investigadores de ELLA en roles de liderazgo en América Latina. Hasta la fecha, GELL ha podido establecer una colaboración con el proyecto internacional de células T liderado por el Dr. Massimo Federico para el estudio de los linfomas de células T. Además, la investigación clínica de GELL ha brindado oportunidades para que los investigadores jóvenes en América Latina soliciten subvenciones de la fundación y programas de capacitación de mentores, como el Premio de Investigación Global ASH y el Instituto de Capacitación en Investigación Clínica de ASH para América Latina.

8.2. Hemos dividido nuestra agenda de investigación en función de preguntas relacionadas con el tiempo desde el diagnóstico del paciente: primeros 5 años, 5-10 años y mayores de 10 años.  

8.2.1. Agenda de seguimiento a corto plazo (primeros cinco años). En los primeros 5 años después del diagnóstico del paciente, ELLA se centrará en cuestiones cambiantes de diagnóstico, clasificación y caracterización y heterogeneidad del tumor. Con base en el recurso, podremos realizar estudios de perfiles moleculares que involucren NGS y otras metodologías de alto rendimiento, integrar datos de múltiples plataformas e integrar genómica somática con línea germinal. Para los subtipos comunes (p. Ej., DLBCL) y más raros (células del manto, ATLL, PTCL, linfoma de Burkitt) con muchos eventos tempranos (SSC u OS), podremos comenzar a evaluar el pronóstico, con un enfoque en la biología de la enfermedad temprana. También podemos comenzar a realizar análisis comparativos por edad, raza / etnia (para afroamericanos, hispanos, indígenas nativos, blancos) y urbanos / rurales. Otra área crítica que podemos abordar durante este período son los resultados informados por los pacientes a través de la ventana de tratamiento y el seguimiento temprano, así como los cambios de comportamiento y estilo de vida en la supervivencia temprana. 

Además, durante el primer año de apertura de nuestro estudio, evaluaremos nuestro éxito en el establecimiento de ELLA utilizando las siguientes métricas: durante los primeros 6 meses evaluaremos la aprobación del protocolo por parte del IRB en cada centro; finalización de la entrada de datos mensual, reuniones de coordinadores, reuniones de investigadores de ELLA y juntas de tumores; evaluar la capacidad de los centros para ingresar datos históricos de pacientes que cumplen con los requisitos en la base de datos de REDCap; durante los próximos 6 a 12 meses evaluaremos la viabilidad piloto de los datos clínicos de consentimiento prospectivo y la recolección de muestras en cada centro; utilizaremos las herramientas LEO QA para evaluar la calidad de los datos; evaluaremos la capacidad de cada centro para realizar el envío de muestras al MD Anderson y evaluaremos el contenido de ADN extraído de FFPE. 

8.2.2. Agenda de mediano plazo (5-10 años). Dado que la mayoría de los subtipos de LNH alcanzarán la mediana de supervivencia, la atención se centrará aquí en el pronóstico, en particular la supervivencia sin eventos (SSC), de causa específica (CSS) y general (SG); desarrollo de nuevos criterios de valoración condicionales (por ejemplo, EFS24); transformación de linfoma de bajo grado; nueva morbilidad; función psicosocial; y resultados informados por los pacientes. Se pueden integrar una variedad de factores en estos modelos, incluidos los factores epidemiológicos y clínicos del huésped, el tratamiento, la patología (p. Ej., Genómica tumoral, IHC y FISH), la genética del huésped y los biomarcadores de suero / plasma. Usaremos este recurso para validar los modelos de pronóstico actualmente disponibles (p. Ej., Puntajes IPI, R-IPI, NCCN-IPI, PIT) para nuestra población objetivo (pacientes con LNH) y si los sistemas de puntaje de pronóstico no pueden discriminar bajo, intermedio o alto riesgo de LNH en nuestra población objetivo, ELLA se puede utilizar tanto para el descubrimiento como para la validación de nuevos biomarcadores; evaluación de marcadores y modelos pronósticos en el contexto de nuevos tratamientos (estos pueden cambiar, como sucedió con la introducción de rituximab); y cuestiones de eficacia comparativa.62-66 Además, con la gran cantidad de casos hispanos, podremos abordar las diferencias por raza / etnia mediante el uso de otras cohortes prospectivas como grupo de comparación (p. ej., estudio de cohortes LEO).

8.2.3. Agenda a largo plazo (> 10 años). ELLA pone en marcha la infraestructura, los datos y las muestras que se necesitarán para abordar cuestiones de pronóstico a largo plazo; recaídas tardías; segundos cánceres; toxicidades tardías; otras enfermedades de larga duración; función y envejecimiento saludable después de LNH. Al recopilar datos longitudinales sobre estilos de vida y resultados informados por los pacientes, también podemos evaluar el impacto a largo plazo de los cambios después del diagnóstico en el pronóstico y la supervivencia. El reclutamiento ampliado en la era del tratamiento actual (y en rápida evolución), el diseño prospectivo y la diversidad ampliada harán de ELLA un recurso excepcional para comprender la supervivencia del LNH en el futuro.

9. CONSIDERACIONES ESTADISTICAS 

9.1. Población de estudio estimada. La infraestructura de ELLA está compuesta por 14 hospitales oncológicos de 12 países de América Latina. Estos centros participarán en la recolección de muestras clínicas, de laboratorio y humanas. Todos los centros están bien equipados con infraestructuras para servicios clínicos, farmacéuticos, de laboratorio, de diagnóstico por imágenes, patología, administración, gestión de datos, transporte, tecnología de la información de seguridad y servicios comunitarios. Cada laboratorio de patología local tiene abundante experiencia en la obtención, preparación, almacenamiento y envío de tejido canceroso para respaldar la investigación correlativa. A continuación, presentamos una descripción de las instituciones participantes, la ubicación, los investigadores principales locales y el número estimado de casos de LNH atendidos por año en cada institución.



	Tabla 3. Hospitales oncológicos participantes de ELLA y estimaciones de casos

	Institución
	Locación
	Investigador Principal 
	Casos de LNH por año

	Hospital Italiano de Buenos Aires
	Buenos Aires, Argentina
	Victoria Otero
	B-cell NHL: 70/ año; TCL: 5/ año

	Hospital Italiano La Plata
	La Plata, Argentina
	Virginia Prates
	B-cell NHL: 70/ año; TCL: 5/ año

	Hospital de Especialidades Materno Infantil
	La Paz, Bolivia
	Juan Antonio Choque
	B-cell NHL: 50/ año; TCL: 5/ año

	Hospital Israelita Albert Einstein
	Sao Paulo, Brazil
	Guilherme Perini
	B-cell NHL: 70/ año; TCL: 5/ año

	Hospital del Salvador
	Santiago, Chile
	Camila Pena
	B-cell NHL: 70/ año; TCL: 5/ año

	Hospital Universitario del Valle
	Valle del Cauca, Colombia
	Henry Idrobo
	B-cell NHL: 70/ año; TCL: 10/ año

	Hospital Solon Espinosa Ayala
	Quito, Ecuador
	Marcos Di Stefano
	B-cell NHL: 50/ año; TCL: 5/ año

	Hospital Bernardo del Valle S
	Guatemala City, Guatemala
	Fabiola Valvert
	B-cell NHL: 50/ año; TCL: 20/ año

	Instituto Nacional de Cancerologia
	Mexico City, Mexico
	Myrna Candelaria
	B-cell NHL: 70/ año; TCL: 20/ año

	Hospital Dr. Ignacio Chavez
	Hermosillo, Sonora, Mexico
	Luis Villela
	B-cell NHL: 70/ año; TCL: 5/ año

	Hospital Central Instituto de Previsión Social
	Asuncion, Paraguay
	Alana Von Glasenapp
	B-cell NHL: 70/ año; TCL: 5/ año

	Hospital Edgardo Rebagliati
	Lima, Peru
	Denisse Castro
	B-cell NHL: 70/ año; TCL: 20/ año

	Hospital Britanico
	Montevideo, Uruguay
	Eloisa Riva, Carolina Oliver
	B-cell NHL: 70/ año; TCL: 5/ año

	Universidad Central de Venezuela
	Caracas, Venezuela
	Maria A Torres
	B-cell NHL: 50/ año; TCL: 5/ año


Abreviaciones: NHL: Non-Hodgkin lymphoma; TCL: T-cell lymphoma.

	Tabla 4. Número estimado de casos en la cohorte ELLA

	
	Existentes*
	Nuevos+
	Total

	Total
	3000
	2000
	5000

	DLBCL
	1350
	900
	2250

	FL
	1150
	680
	1830

	TCL
	500
	200
	700

	MZL
	0
	140
	140

	MCL
	0
	60
	60

	BL
	0
	20
	20

	*Casos en GELL desde 2017 a 12/2020. 
+Número estimado de casos desde 1/2022 a 12/2023.
Abreviaciones: BL: Burkitt lymphoma, DLBCL: Diffuse large B cell lymphoma, FL: Follicular lymphoma, MCL: Mantle cell lymphoma, MZL: Marginal zone lymphoma, TCL: T-cell lymphoma



9.2. Curvas de poder estadistico.  En la Figura 1 mostramos razones de riesgo (Hazard Ratio, HR) mínimas detectables al 80% de potencia y al 5% de error de tipo I para un rango de tamaños de muestra (300 - 2500), prevalencia de exposición (10% a 50%) y tasas de eventos (30-70 %). Nos centramos en los subtipos de LNH, ya que la mayoría de los estudios probablemente se centrarán allí; los análisis de “todos los LNH” tendrán sustancialmente más poder. En la parte inferior de la figura, mostramos aproximadamente dónde cae cada subtipo en la curva de potencia según los análisis de 1) casos de GELL reclutados desde el 2017 a 12/2020, 2) casos nuevos reclutados entre el 2015-2020, y 3) todos los casos, ya que los proyectos pueden aprovechar los tres escenarios. En los escenarios de tasa de exposición / eventos proporcionados, los tamaños de muestra de 300 a 500 pueden detectar HR en el rango de 1.5 a 3.0 (y menos de 2.0 para una prevalencia en el rango de 30% -50%); los tamaños de muestra alrededor de 1,000 pueden detectar HR en el rango de 1.3 a 1.7; y tamaños de muestra de alrededor de 2000 pueden detectar HR en el rango de 1.3 a 1.5. Por lo tanto, la cohorte ELLA tendrá el poder estadístico suficiente para abordar una variedad de hipótesis relacionadas con el resultado en los principales subtipos de LNH y para subgrupos seleccionados según el sexo y la raza / etnia. Para subtipos más raros, muchos de los cuales tienen altas tasas de eventos, también habrá suficiente poder para abordar hipótesis importantes.

	Figure 1. Detectable HRs for ELLA Cohort Study (80% power and α=0.05)
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	Casos de GELL 
(2017-12/2020)
	      MCL                                           DLBCL
      MZL                                               FL
        BL               TCL

	Nuevos casos
(1/2022-12/2023)
	            MCL   MZL                DLBCL
            BL       TCL                    FL

	Todos los casos
(2017-12/2023)
	            MCL   MZL                                                                     DLBCL
            BL                            TCL                                       FL






10. ADMINISTRACION DEL ESTUDIO Y NUCLEOS

10.1. Estructura organizacional. La infraestructura de ELLA constará de 4 núcleos A) Administración, codirigidos por los Dres. Beltrán (Hospital Rebagliaiti, Perú) y Malpica (MDACC); B) Clínico, codirigida por los Dres. Villela (ISSSTE, México) e Idrobo (Hospital del Valle, Colombia); C) Patología y bioespecímenes, codirigido por los Dres. Vega, McDonnell y Miranda (MDACC; apoyo de la beca CPRIT del Dr. Flowers); y D) Bioestadística e Informática, dirigida por el Dr. Huang. La gobernanza de la cohorte ELLA incluirá un Comité Directivo y una Junta Asesora Externa.

10.2. Núcleo Administrativo.  El núcleo administrativo será codirigido por los Dres. Malpica y Beltrán. El Núcleo Administrativo será responsable de los aspectos operativos generales de ELLA, incluida la gestión de presupuestos y subcontratos; asegurar el cumplimiento normativo con los NIH, los IRB y las instituciones locales; gestionar el Comité de Dirección, el Consejo Asesor Externo y las interacciones con los colaboradores; asegurar la integración de los núcleos; coordinar las comunicaciones internas y externas; seguimiento del progreso; organizar y promover los usos científicos de ELLA; proporcionar la revisión inicial y la recomendación de proyectos que utilizan ELLA al Comité Directivo; gestión de viajes; planificar la reunión anual; y presentar problemas al Comité Directivo.

Plan de los investigadores múltiple
· Justificación. ELLA estará dirigida conjuntamente por dos investigadores principales, los Dres. Malpica y Beltrán. La experiencia del Dr. Beltrán en epidemiología del linfoma y salud pública complementa la experiencia del Dr. Malpica en la práctica clínica y la investigación del linfoma, así como en las disparidades en la salud. Dr. Beltrán es el actual presidente del grupo GELL y el Dr. Malpica es el director clínico / traslacional de los proyectos GELL. Han trabajado juntos en el Consejo Asesor Científico de GELL desde el 2017 y en el Consorcio AMEROM desde 2018, y han publicado juntos varios abstractos / artículos en linfoma. Iniciaron discusiones sobre ELLA en el 2019 y se han estado reuniendo regularmente desde entonces para desarrollar un consorcio, que junto con los otros IP del centro, llevaron a esta propuesta de infraestructura.
· Gobernanza. Los Dres. Malpica y Beltrán funcionarán como iguales, y juntos liderarán el Núcleo Administrativo y copresidirán el Comité Directivo de ELLA. Los detalles completos de la estructura de gobierno se proporcionan en la siguiente sección.
· Responsabilidades. El Dr. Beltrán será el PI de contacto para la correspondencia con las instituciones participantes. El Centro Oncológico MD Anderson de la Universidad de Texas servirá como el sitio principal para la subvención, con subcontratos para cada uno de los otros centros. Los Dres. Beltrán y Malpica compartirán la responsabilidad de la dirección científica, la gobernanza, la gestión fiscal y los requisitos de informes de ELLA. Trabajarán con los IP del centro a través de la estructura de gobernanza propuesta.

Comité directivo (Steering Committee, SC).  El SC estará copresidido por los Dres. Beltrán y Malpica, y estará integrado por los IP de cada centro - Argentina (Drs. Otero y Prates), Bolivia (Dr. Choque), Brasil (Dr. Perini), Chile (Dr. Pena), Colombia (Dr. Idrobo) , Ecuador (Dr. Di Stefano), Guatemala (Dr. Valvert), México (Drs. Candelaria y Villela), Paraguay (Dr. Von Glasenapp), Perú (Drs. Castro y Enríquez), Uruguay (Dr. Riva) y Venezuela (Dr. Torres); un representante del NCI; y dos investigadores externos de GELL, los Dres. Juan Carlos Ramos (Universidad de Miami) y Dr. Castillo (Instituto de Cáncer Dana-Farber). El SC establecerá la dirección y las prioridades científicas; revisar el progreso; establecer políticas; resolver disputas; aprobar cambios de protocolo y reasignaciones; y aprobar el uso de los recursos de ELLA para proyectos. Drs. Beltrán y Malpica gestionarán las agendas de SC. El SC se reunirá mensualmente por teleconferencia combinada con una reunión web (que permite compartir escritorios). También habrá una reunión anual en persona que también incluirá tiempo con la Junta Asesora Externa.

10.3. Núcleo Clínico.  Este núcleo será responsable de mantener todos los documentos y procedimientos operativos estándar relacionados con los participantes; auditoría entre centros; rastrear el progreso relacionado con la inscripción y el seguimiento de los participantes; asegurar el control de calidad de la recopilación de datos; adjudicar puntos finales del estudio (por ejemplo, progresión, transformación, causa de muerte); recomendar cambios en los elementos de los datos (por ejemplo, nuevos tratamientos o datos clínicos recopilados de forma rutinaria); y liderar el desarrollo y la prueba piloto de encuestas de seguimiento (planificadas a los 3, 6 y 9 años después del diagnóstico, aunque estos últimos momentos están fuera del alcance de esta aplicación). Este núcleo también desarrollará proyectos metodológicos relacionados con nuevos enfoques (incluidas nuevas tecnologías) para la comunicación de los participantes y la recopilación de datos. El Núcleo Clínico tendrá llamadas quincenales con todos los coordinadores del estudio durante los primeros 6 meses y luego llamadas mensuales. Los colíderes se reunirán periódicamente con el Núcleo Administrativo

10.4. Núcleo de Patología y Bioespecímenes.  Este núcleo será responsable de la revisión patológica estandarizada de todos los casos y la recopilación de datos patológicos, tejido patológico y muestras de sangre periférica, como se describe en el protocolo. El núcleo coordinará la revisión patológica central y, según sea necesario, revisiones de consenso del diagnóstico y la clasificación de subtipos; rastrear e informar sobre bioespecímenes almacenados y utilizados; proporcionar información sobre proyectos que proponen el uso de bioespecímenes, en particular con respecto a la idoneidad de la cantidad de muestra y el ensayo propuesto; actualización de los sistemas de codificación a medida que evolucionan con el tiempo; supervisar la construcción de TMA; gestionar diapositivas de investigación e informes, incluido el escaneo de los slides (portaobjetos) completo realizado por nanozoomer S60; mantener el control de calidad; y supervisar la extracción de muestras para estudios aprobados. El núcleo también desarrollará proyectos metodológicos relacionados con la calidad de bioespecímenes y el uso de nuevas tecnologías. Este núcleo tendrá llamadas quincenales con todos los patólogos del estudio y coordinadores de patología asociados durante los primeros 6 meses y luego llamadas mensuales. Los colíderes se reunirán periódicamente con el Núcleo Administrativo.

10.5. Núcleo de Bioestadística e Informática.  Este núcleo gestionará todas las bases de datos y el acceso basado en la web (cuentas, contraseñas) en las instituciones participantes; asegurar la integración entre bases de datos; generar informes de progreso periódicos; mantener controles de calidad sobre los datos primarios; desarrollar conjuntos de datos limpios para el análisis; integrar los datos del estudio en el conjunto de datos principal; desarrollar y mantener un diccionario de datos; y coordinar la extracción de datos y los conjuntos de datos para la planificación y el análisis de proyectos. Este núcleo trabajará en estrecha colaboración con los otros 3 núcleos para garantizar que se satisfagan las necesidades de recopilación de datos e informes.
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