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Estudio Epidemiológico de Linfoma de Hodgkin al diagnóstico atendidos en Centros de Referencia   hemato-oncológicos  en 13 países Latinoamérica 2010-2020

TÍTULO CORTO DEL PROYECTO

Linfoma de Hodgkin  de Novo en Latinoamérica 

Dra. María Alejandra Torres Viera – Venezuela


PROBLEMA
El Linfoma de Hodgkin corresponde al linfoma más común que afecta a la población joven, representando el 0,5% de todos los casos de cáncer. Se considera una entidad potencialmente curable, con una supervivencia global de hasta el 80% a cinco años alcanzada con la terapia estándar de primera línea. Existen marcadas variaciones geográficas en la incidencia de la enfermedad de Hodgkin, pero las variaciones son diferentes de acuerdo a grupos etáreos, raza,  condición social, e incluso se relaciona con presencia de E barr virus, data  que Latinoamérica desconoce.  El estándar terapéutico del LH dependerá de su estadio clínico y presencia de factores pronósticos adversos  y está basada en estrategias de quimioterapia sistémica tipo ABVD +/- RT . En este sentido y con el objetivo de conocer  la data del mundo real en nuestra región,  el grupo GELL ha implementado un protocolo de investigación  que incluye data clínica, terapéutica y de seguimiento de LH al diagnóstico inicial,  provenientes de 13 países de la región latinoamericana.

OJETIVO GENERAL 
Describir las características clínicas, incidencia subvariedades, estadios clínicos presentación Y estrategias de tratamiento primera línea y sus respuestas en pacientes con diagnóstico de 
Linfoma de Hodgkin de Novo, atendidos  en  Centros de referencia  hematoncológica  de 13 países Latinoamericanos pertenecientes al Grupo  de Estudios de Linfoproliferativos Latinoamericano, GELL,  durante el periodo comprendido entre 2010 a 2021. Corte Analítico.

MATERIALES Y MÉTODO

DISEÑO DEL ESTUDIO: Estudio de corte transversal analítico
 
POBLACIÓN DE ESTUDIO: Pacientes consecutivos con diagnóstico de Linfoma Hodgkin mayores de 18 años atendidos en Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica durante el periodo comprendido entre 2010 a 2021

PALABRAS CLAVE:
Linfoma de Hodgkin 
Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos
Quimioterapia
Brentuximab vedotin
Inhibidores punto de control (CPI) 

INTRODUCCIÓN 
El Linfoma de Hodgkin corresponde al linfoma más común que afecta a la población joven, reportándose en 2012 alrededor de 66.000 nuevos casos diagnosticados en todo el mundo (0,5% de todos los casos de cáncer) según el registro GLOBOCAN (1). El Linfoma de Hodgkin se estima tiene una tasa de incidencia ajustada por edad de 1 caso por 100.000 habitantes en hombres y 0.5 casos por 100.000 habitantes en mujeres con una tasa de mortalidad de 0.4 casos por 100.000 habitantes. Su incidencia se describe bimodal con la mayor presentación entre los 15 y 34 años y un segundo pico en individuos mayores de 60 años. 
Al decidir el tratamiento óptimo, es importante asignar a los pacientes al grupo de riesgo apropiado de acuerdo con los criterios EORTC/LISA o GHSG. Para los pacientes con enfermedad limitada o en estadio intermedio, el tratamiento de modalidad combinada que consiste en una breve quimioterapia (QT) seguida de radioterapia (RT) sigue siendo el enfoque estándar, también en el caso el  enfoque más reciente de tratamiento reducidos u omisión RT de acuerdo a la respuesta interina del PET.
El LH en estadio avanzado generalmente se trata con tratamiento sistémico, la RT adicional se limita a aproximadamente el 10 % de los pacientes con enfermedad residual después del tratamiento sistémico.
Los pacientes ≤ 60 años pueden tratarse con éxito con ABVD (6 ciclos) (adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) o escBEACOPP (4 a 6 ciclos) (bleomicina escalada, etopósido, adriamicina, ciclofosfamida, Oncovin, procarbazina, prednisona). Nuevos datos indican que 4 ciclos de AVD + brentuximab vedotina (BV) (con apoyo obligatorio de G-CSF) representan una tercera oportunidad con eficacia y toxicidad intermedia.
Se considera una entidad potencialmente curable, con una supervivencia global de hasta el 80% a cinco años alcanzada con la terapia estándar de primera línea.  Sin embargo, pacientes con enfermedad avanzada pueden tener riesgo de recaídas entre el 30 al 40% y cerca de un 10 al 15% fallan en lograr remisión con la terapia de primera línea, considerándose esto una enfermedad refractaria.
En nuestra región latinoamericana nuestros sistemas de salud varían ampliamente y con ello, la capacidad de atención de los pacientes, no solo de país a país, sino dentro de nuestros mismos países, de acuerdo con el tipo de institución, pública, privada, e incluso ciudad principal o rural. Para GELL  constituye un reto importante, la posibilidad de establecer data local y del mundo real, que nos permita conocer cómo afecta nuestra genética y recursos locales,  la evolución clínica de una enfermedad fundamentalmente curable, no sólo para identificar posibles mecanismos correctivos individuales cada país, sino para abrazar la posibilidad de unificar conductas en beneficio ultimo de nuestros pacientes.

OBJETIVOS

General
Describir el tipo de tratamiento recibido por los pacientes con linfoma de Hodgkin  en Latinoamérica  en el mundo real.
Describir ejecutar la capacidad de los estudios diagnósticos realizados en estos pacientes  en nuestra  región 

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.
Describir las características clínicas y los resultados oncológicos del tratamiento de rescate en pacientes con Linfoma de Hodgkin al diagnóstico inicial, en Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica durante el periodo comprendido entre 2010 a 2020.

Objetivos Específicos

· Se invitará a participar a todos los centros de Latinoamérica incluidos en el grupo latinomericano de estudio de linfoma (GELL) a que envíen el registro de sus pacientes potenciales.
· Se realizará una búsqueda sistemática en la base de datos informática de cada centro Hospitalario  de los investigadores pertenecientes al grupo GELL y se evaluarán todos los pacientes que tengan ingresado como problema  Linfoma de Hodgkin de novo, en el periodo de estudio 
· Se incluirán todos los pacientes que cumplan con los criterios de selección y se revisarán las historias clínicas por el  hematólogo entrenado y encargado    
· 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 data Clínica relevante 
· Se describirá estadio al diagnóstico y método de estadificación, y score pronóstico .
· Se describirá el tipo de tratamiento recibido en primera línea, inducción, número de ciclos.
· Se describirá la respuesta al tratamiento de primera línea y método del evaluación de la misma.
· se registrará en una base de datos conjunta teniendo en cuenta todos los requerimientos de investigación clínica en humanos según la declaración de Helsinki.
· Describir los esquemas mas utilizados como tratamiento  de primera línea en los Centros de Referencia de Latinoamérica 
· Describir el acceso a  Terapias con los que se cuenta la región latinoamericana
· Unir los datos de los centros latinoamericanos que conformamos el grupo GELL para tener un registro Latino Americano de Linfomas Hodgkin y buscar alternativas conjuntas en mejorar el acceso terapeutico
· Evaluar SLP y SG de pacientes con LH post primera línea en latino América. 

METODOLOGIA

Diseño del estudio: 

Estudio de Cohorte transversal analítico

Población de estudio: Pacientes consecutivos con diagnóstico inicial de Linfoma de Hodgkin valorados por los Servicios de Referencia en Hematología de Latinoamérica durante el periodo comprendido entre enero de 2010 y diciembre de 2020. Se define diagnóstico con anatomía patológica referida en la historia clínica del paciente según las recomendaciones WHO.

Criterios de selección: 

Criterios de inclusión 
· Pacientes mayores de 18 años de edad 
· Diagnóstico histopatológico de Linfoma de Hodgkin clásico con confirmación por el grupo de patología institucional al diagnóstico. 
· Haber recibido el primer esquema  tratamiento en la institución que reporta 
· Información del seguimiento disponible en la historia clínica 

Criterios de exclusión 

Pacientes con diagnóstico de otra neoplasia hematológica en forma concomitante con el Linfoma de Hodgkin 
Pacientes  sin acceso a data clínica o que la misma esté incompleta 

Procedimiento

· Cada investigador perteneciente al grupo GELL será invitado a recolectar la data epidemiológica  de los pacientes potenciales de su centro y el investigador será el  responsable de cada país de forma individual, La recolección de la data se ejecutará en un formato de Excel que se anexa. La monitoría de los datos es responsabilidad de cada institución. 
· Se hará la búsqueda sistemática en cada institución de acuerdo a los criterios selección
· El seguimiento de la data hasta ultimo control, pérdida  o muerte
· Se describirá estudios diagnóstico, data clínica tipo de tratamiento recibido, número de ciclos hasta  primera respuesta 
· Se describirá respuesta al tratamiento, métodos de 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. 
· 
VARIABLES A EVALUAR:
Caracteristicas del Paciente: Edad, sexo, nacionalidad, historia familiar de Linfoma, raza, Índice de comorbilidad Charlson al diagnóstico (CIRS). 
Características de la enfermedad: Fecha de diagnóstico, Performance Status al diagnóstico (ECOG), presencia de síntomas B, Enfermedad voluminosa   enfermedad temprana o avanzada y score pronósticos de acuerdo a variables clínicas, Laboratorio al diagnóstico: lactato deshidrogenasa, beta 2 microglobulina, , Recuento de leucocitos totales, albúmina, linfopenia, LDH,  VSG,  Estadio, Método de estadificación, PAMO, Inmunohistoquimica: Data CD30, 15, CD,68; LPM-1 Para E Barr.  Compromiso Extra nodal, Sitio de compromiso , score GSHG tempranos, Avanzados IPI Heissenclever para LH. 
Tratamiento: de primera línea, respuesta al tratamiento, sobrevida LP y global; 
Status:  estado actual del paciente, (vivo, muerto, perdido) fecha última consulta

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. 
· 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.
ANÁLISIS ESTADISTICO
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.
FINANCIAMINETO.: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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