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Investigador principal: Nancy Cristaldo . Argentina

Investigadores asociados: Dra Maria Alejandra Torres Viera. Venezuela  

Investigadores principales representantes de cada país del GELL


3. INTRODUCCIÓN: 
	El Linfoma de células del Manto (LCM) es un subtipo poco común de Linfoma no Hodgkin (LNH), tiene generalmente un curso agresivo. Esta patología fue nombrada de esta manera por primera vez en 1992 1.  Su prevalencia se encuentra entre 2-10% de los LNH 2,3  con una tasa de incidencia de 0.51 a 0.55 por 100.000 hab 4,5. En USA el registro del Cáncer muestra que hubo aumento de la incidencia desde 1992-1994 a 2005-2009, aún más significativo en personas ancianas de raza blanca 6,7. En un estudio observacional en Latinoamérica representó el 5% de los LNH 8 y 7,3% en otro reporte más reciente 9. 
	Se origina en linfocitos b del área del manto de los folículos linfoides, cuyo patrón de crecimiento puede adoptar tres tipos de crecimientos: área del manto, nodular o difuso10. Según la citología y que comprometa o no áreas ganglionares, se describen variantes: como la clásica con linfocitos de tamaño intermedio con núcleos densos irregulares y citoplasma pálido 11,  la blastoide con linfocitos similares a linfoblastos (20%), pleomórfica similar a linfoma difuso de células grandes b, ambos agresivos,12,13,14 el leucémico o de células pequeñas similar al linfoma linfocítico de curso habitualmente más indolente15 y más recientemente la Neoplasia de células del manto in situ que suele ser un hallazgo incidental 16,17.
La marcación inmunohistoquímica se caracteriza por ser CD20+, CD5+, CD43, BCL2+, y negativos para CD23, CD1018, BCL6 y MUM1.  Las células del LCM expresan en  más del 95% CCD1 (ciclina-1) y más del 90% SOX-1119,20. El índice de proliferación MIB-1 Ki67 mayor a 30% se asocia a peor pronóstico21. En el 95% de los casos el rearreglo IGH/CCND1 es detectable, y es considerado el evento genético primario de la patología1. En el estudio citogenético se puede observar la translocación t(11,14)(q13;q32) en el 75% de los casos 22,23. Las mutaciones de TP53, detectadas por secuenciación, se asocian a mal pronóstico24,25,26. El estado mutacional de la IGVH cobra relevancia en la variante indolente cuando está mutada27. 
	Actualmente, el tratamiento de primera línea está relacionado a diferentes factores asociados al paciente como edad, performance status y comorbilidades. Así, en pacientes jóvenes elegibles para trasplante el tratamiento consiste en inducción con inmunoquimioterapia seguida de trasplante autólogo de células hematopoyéticas seguido de mantenimiento con rituximab por 3 años 28. Para la inducción existen diversos esquemas como RCHOP/RDHAP y R hyperCVAD. Para pacientes no candidatos a quimioterapia intensiva se proponen esquemas como  BR y RCHOP con o sin mantenimiento posterior. En las recaídas han sido propuestas variedad de terapias, con inmuno-poliquimioterapias y más recientemente con  ibrutinib, lenalidomida, bortezomib o venetoclax, solos o en combinaciones, siendo también una opción el trasplante alogénico de células hematopoyéticas. 
	Aunque se han realizado importantes avances en el conocimiento de esta enfermedad, están escasamente descritas sus características en Latinoamérica. El presente trabajo tiene la intención de abordar esta temática dado que se realizará en el marco del Grupo de Estudio Latinoamericano en Linfoproliferativos  GELL. 

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. Tipo de induccion.
· Pacientes FIT vs No suceptibes trasplante , que esquemas 
· Posibilidades de mantenmiento en ambos grupos
· Porcentaje real de pacientes fit efectivamente consolidaddos con trasplante
· Describir los estudios diagnósticos realizados en estos pacientes. Sub clsificacion histoloica en el mundo real latinoamericano.
·  Sox11, bcl-1. Ciclin D1, P53.	
· Enfermedad residual minima? PCR SP MO?
· Pronóstico clinico, uso MIPPI score
· Recaidas tempranas  y su relación con la inducción, posibilidades de trasnformación en la recaida
Secundarios
· Evaluar la tasa de respuesta al tratamiento  ( RG, RC  RP ) en los dos grupos de pacientes fit y no fit
· Evaluar la sobrevida libre de progresión o sobrevida global, POD 24 , tasa progresion, transformación 
· 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: cd20, cd5, ciclina, ki67, sox11, p53. 
· 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 Gastrointestinales,  Laboratorio al diagnóstico: lactato deshidrogenasa, beta 2 microglobulina, presencia de citopenias, citopenia grado 3-4, Recuento de leucocitos totales, albúmina. Variante al diagnóstico: Leucémico, Clásico, Blastoide, Pleomórfica, In Situ. Inmunohistoquímica: ciclina d1, sox11, ki 67. Fish t(11,14), P53, Mutación IGVH. Estadio, Método de estadificación, PAMO, Endoscopias, Compromiso Extranodal, Sitio de compromiso EN, Score MIPI. 
· Tratamientos:
	Primera línea: Tipo de tratamiento, fecha de tratamiento, respuesta a tratamiento, Consolidación con Trasplante autólogo. 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.

11. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO. En la siguiente tabla se muestra la planificación e implementación del estudio:
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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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