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Metodología
Diseño del Consenso
El presente consenso se desarrolló mediante un proceso Delphi modificado estructurado en fases secuenciales, con la participación de 39 expertos: 33 especialistas de América Latina y 5 expertos internacionales en linfoma del manto provenientes de Estados Unidos y España.

Revisión de la evidencia
En la fase inicial, se constituyeron subgrupos de trabajo temáticos integrados por miembros del panel, quienes elaboraron respuestas fundamentadas a las preguntas clínicas asignadas a partir de una revisión narrativa sistematizada de la literatura científica en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Cochrane Library y LILACS, abarcando el período comprendido entre enero de 2010 y diciembre de 2024. Los términos de búsqueda incluyeron 'mantle cell lymphoma¨ combinado con 'treatment¨, ¨diagnosis¨, ¨transplantation¨, ¨BTK inhibitor¨, ¨rituximab maintenance¨, 'TP53¨, ¨Latin America¨ y ¨resource-limited settings¨. La selección bibliográfica priorizó ensayos clínicos aleatorizados, revisiones sistemáticas, metaanálisis y cohortes observacionales de relevancia clínica. Se incorporaron las recomendaciones de las guías internacionales vigentes (NCCN v6.2024, ESMO Living Guidelines) y sus listas de referencias, complementadas con datos provenientes de la cohorte retrospectiva regional LATAM-GELL.⁶ La calidad de la evidencia y la fuerza de cada recomendación fueron evaluadas mediante el sistema GRADE.

Proceso de consolidación
Las propuestas elaboradas por los subgrupos fueron distribuidas, analizadas y consolidadas por los 33 miembros del panel latinoamericano. Con el fin de abordar los aspectos de mayor complejidad clínica o divergencia de criterios, se celebraron tres reuniones virtuales estructuradas, en las cuales se discutieron específicamente los siguientes tópicos: la definición operativa de riesgo alto y muy alto en linfoma del manto; el manejo del paciente funcionalmente apto (*fit*) con inhibidores de BTK frente al trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos en el contexto de las realidades sanitarias latinoamericanas; la duración e intensidad del tratamiento de mantenimiento con rituximab solo frente a la combinación rituximab más inhibidor de BTK por dos o tres años, considerando las limitaciones de acceso terapéutico en la región; el papel del trasplante alogénico en pacientes seleccionados; y los criterios de interpretación inmunohistoquímica de TP53.

Votación y logro del consenso
Se estableció un umbral de consenso igual o superior al 80% de acuerdo para la aprobación definitiva de cada recomendación. Las recomendaciones que no alcanzaron dicho umbral en la primera ronda fueron sometidas a un proceso de revisión crítica, reformulación y nueva ronda de votación. La mayoría de las 39 recomendaciones alcanzó el umbral requerido en la primera ronda de votación. Los temas que requirieron mayor deliberación y rondas adicionales fueron: la definición de alto y muy alto riesgo en linfoma del manto, el rol del trasplante autólogo en la era de los inhibidores de BTK, los criterios de interpretación inmunohistoquímica de TP53, el manejo de la enfermedad recaída/refractaria sin acceso a CAR-T, y las estrategias de mantenimiento en entornos con acceso limitado a recursos.

Revisión externa
En la fase final, el documento completo de consenso fue remitido al panel asesor internacional integrado por Eduardo Sotomayor, Luis. Malpica, Ana Marín-Niebla, H.J. Lee, para su revisión crítica independiente. Sus observaciones sobre la base de evidencia y la redacción de las recomendaciones fueron incorporadas previo a la aprobación definitiva del documento.

[bookmark: _heading=h.4f453zqh51h7]
1. ASPECTOS DIAGNÓSTICOS ESENCIALES
Dra. Marie Laure García (España), Dra. Macarena Roa (Chile)
[bookmark: _heading=h.w1kq6fhmjwce]1.1 ¿Cuál es el panel mínimo de inmunohistoquímica requerido para el diagnóstico de LCM y sus variantes?
EL PANEL MÍNIMO DE INMUNOHISTOQUÍMICA PARA EL DIAGNÓSTICO DE LCM DEBE INCLUIR MARCADORES DE CÉLULAS B (CD19, CD20, CD79A), MARCADORES DEFINITORIOS DE LCM (CD5, CICLINA D1, O SOX11 PARA LOS CASOS CICLINA D1-NEGATIVOS) Y MARCADORES PRONÓSTICOS (KI-67 Y P53), CON CONFIRMACIÓN MEDIANTE DEMOSTRACIÓN DE SOBREEXPRESIÓN DE CICLINA D1 O t(11;14). LOS MARCADORES DE DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DEBEN INCORPORARSE CUANDO EXISTA SUPERPOSICIÓN MORFOLÓGICA O FENOTÍPICA: CD23 (NEGATIVO O DÉBILMENTE POSITIVO EN LCM FRENTE A POSITIVO EN LLC/SLL), CD10 Y BCL6 (NEGATIVOS EN LCM, POSITIVOS EN LINFOMA FOLICULAR) EN LOS CASOS CICLINA D1-NEGATIVOS, LA POSITIVIDAD DE SOX11 ES INDISPENSABLE PARA CONFIRMAR EL LINAJE DE LCM Y EXCLUIR OTROS LINFOMAS DE CÉLULAS B PEQUEÑAS
Justificación. El fenotipo puede ser sugestivo de la enfermedad, pero la confirmación diagnóstica requiere demostración de expresión de ciclina D1 y/o presencia de t(11;14) según guías ESMO 2013. Los marcadores de células B confirman el linaje celular; CD5 y ciclina D1 son característicos del LCM; Ki-67 y P53 tienen valor pronóstico establecido; SOX-11 identifica variantes raras ciclina D1-negativas que de otro modo pasarían desapercibidas.
Declaración (2B). Realizar inmunohistoquímica con marcadores de células B (CD19, CD20, CD79a, CD10, CD23), marcadores específicos de LCM (CD5 y ciclina D1, o SOX-11 si ciclina D1-negativo), y marcadores pronósticos (Ki-67 y P53) en todos los casos sospechosos de LCM.
[bookmark: _heading=h.p87eng6sx39g]1.2 ¿Cuál es la determinación ideal y práctica de P53 en el contexto latinoamericano (FISH, inmunohistoquímica)?
EN CONTEXTOS DONDE NGS ESTÁ DISPONIBLE, UTILIZAR NGS PARA DETERMINACIÓN DE MUTACIÓN TP53; CUANDO NGS NO ESTÉ DISPONIBLE O ACCESIBLE, Y/O del(17p) POR FISH, o SOBREEXPRESIÓN DE TP53 POR IHQ COMO ALTERNATIVA COSTO-EFECTIVA CON PUNTO DE CORTE DE 50% PARA POSITIVIDAPARA LA EVALUACIÓN DE P53 POR INMUNOHISTOQUÍMICA EN MCL SE RECOMIENDA EL USO DE UN ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-P53 VALIDADO EN TEJIDO FFPE, PREFERIBLEMENTE EN PLATAFORMA AUTOMATIZADA CON RECUPERACIÓN ANTIGÉNICA ESTANDARIZADA, DETECCIÓN POR POLÍMERO Y CONTROLES EXTERNOS E INTERNOS EN CADA CORRIDA. LA INTERPRETACIÓN DEBE INCORPORAR PATRÓN (SOBREEXPRESIÓN DIFUSA, PATRÓN NULO O PATRÓN TIPO WILD-TYPE), ADEMÁS DEL PORCENTAJE DE CÉLULAS TUMORALES POSITIVAS.
Justificación. La mutación de TP53 ocurre en aproximadamente 31% de los pacientes con linfoma de células del manto (LCM) y se asocia de manera consistente con desenlaces adversos, incluyendo supervivencia global reducida (≈1.8 años) y altas tasas de recaída temprana. Este subgrupo presenta resistencia primaria a la quimio-inmunoterapia convencional, incluso en pacientes tratados con esquemas intensivos y trasplante autólogo. La determinación del estado de TP53 es esencial para la estratificación pronóstica y la toma de decisiones terapéuticas. Aunque la secuenciación de nueva generación (NGS) constituye el estándar, su disponibilidad es limitada en muchos entornos de América Latina. La inmunohistoquímica (IHQ) para p53 representa una alternativa pragmática, con una sensibilidad aproximada de 85% y especificidad cercana al 100%,1 tiempos de respuesta más cortos y mayor accesibilidad. Un punto de corte de ≥50% de positividad ha demostrado el mejor rendimiento diagnóstico. Debe reconocerse la existencia de una zona gris (40–49%), que representa una categoría biológicamente indeterminada. En estos casos, la interpretación no debe basarse exclusivamente en el porcentaje de positividad, sino en una evaluación biológica integrada, que incluya: patrón cualitativo de IHQ (difuso intenso vs patrón nulo), índice proliferativo (Ki-67), morfología (blastoide/pleomórfica), niveles de LDH, MIPI y comportamiento clínico, 1,2 La presencia de múltiples factores adversos aumenta la probabilidad de biología de alto riesgo y posible disrupción de TP53, mientras que su ausencia puede ser consistente con un perfil más favorable. ⁴ En contextos con recursos limitados, la evaluación biológica integrada debe prevalecer sobre umbrales porcentuales rígidos para reducir el riesgo de tratamiento subóptimo en enfermedad agresiva.
Declaración (2C): Se recomienda determinar el estado de TP53 mediante NGS cuando esté disponible. En entornos sin acceso a NGS, la IHQ para p53 puede utilizarse como alternativa costo-efectiva, empleando un punto de corte de ≥50% para definir positividad. En pacientes con expresión intermedia de p53 (40–49%), la interpretación debe realizarse en el contexto de una evaluación biológica integrada (incluyendo patrón de tinción, Ki-67, morfología, LDH y MIPI). Estos casos deben considerarse indeterminados, y su clasificación final de riesgo debe individualizarse según la integración de estos factores

Bibliografia 
1.-Eskelund CW, Dahl C, Hansen JW, et al. TP53 mutations identify younger mantle cell lymphoma patients who do not benefit from intensive chemoimmunotherapy. Blood. 2017;130(17):1903–1910.
2. Delfau-Larue MH, Klapper W, Berger F, et al. High frequency of TP53 alterations in mantle cell lymphoma and correlation with poor outcome. Blood. 2015;125(2):303–312.
3. Bernard M, Gressin R, Lefrère F, et al. Prognostic impact of TP53 mutations in mantle cell lymphoma: a pooled analysis of prospective trials. Haematologica. 2020;105(1): e35–e38.
4. Dreyling M, Lenz G, Hoster E, et al. Ibrutinib plus immunochemotherapy in previously untreated mantle cell lymphoma (TRIANGLE): a randomized phase 3 trial. Lancet. 2023; 401:229–240.
[bookmark: _heading=h.8tyixwkmush]1.3 ¿La citometría de flujo en médula ósea y sangre periférica sustituye la necesidad de diagnóstico ganglionar?
NO, LA CITOMETRÍA DE FLUJO EN MÉDULA ÓSEA Y SANGRE PERIFÉRICA NO SUSTITUYE COMPLETAMENTE LA NECESIDAD DE DIAGNÓSTICO GANGLIONAR. DEBE USARSE COMO COMPLEMENTO DIAGNÓSTICO Y PARA EVALUACIÓN DE ESTADIFICACIÓN, CON CONFIRMACIÓN HISTOLÓGICA GANGLIONAR CUANDO SEA POSIBLE.
Justificación. La citometría de flujo es una técnica confiable para detectar infiltración de LCM en médula ósea y sangre periférica con límite de detección cercano a 8 × 10⁻⁴ en ensayos de cuatro colores, y es adecuada para diagnóstico inicial de infiltración medular. Sin embargo, el diagnóstico definitivo requiere evaluación arquitectural e inmunohistoquímica completa del tejido ganglionar; la citometría no permite evaluar variantes morfológicas (blastoide, pleomórfica); Ki-67 y P53 requieren evaluación en tejido; la caracterización histológica completa tiene implicaciones pronósticas y terapéuticas. 
Declaración (2C). No usar citometría de flujo de médula ósea o sangre periférica como único método diagnóstico; obtener tejido ganglionar para diagnóstico definitivo cuando sea factible, y usar citometría de flujo como complemento para estadificación y evaluación medular.
[bookmark: _heading=h.jt5wjbf29jcj]1.4 ¿Es indispensable la determinación de t(11;14) y del oncogén bcl-1/reordenamiento CCND1?
SIEMPRE SE DEBE TRATAR DE DETERMINAR t(11;14) O REORDENAMIENTO CCND1 PARA CONFIRMACIÓN DIAGNÓSTICA DEFINITIVA. EN CASO DE AUSENCIA DE ESTAS TÉCNICAS MOLECULARES, LA EXPRESIÓN DE CICLINA D1 POR IHQ ES ACEPTABLE PARA DIAGNÓSTICO EN EL CONTEXTO CLÍNICO APROPIADO. EN CASOS CICLINA D1-NEGATIVOS, USAR SOX-11 MÁS CORRELACIÓN CLÍNICO-PATOLÓGICA.
Justificación. La demostración del reordenamiento de CCND1 constituye un criterio diagnóstico esencial según la 5ª edición de la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (WHO), siendo la translocación t(11;14)(q13;q32)/IGH-CCND1 la alteración genética definitoria del linfoma de células del manto (LCM).¹ La identificación de esta translocación mediante FISH o técnicas moleculares representa el estándar de oro diagnóstico al proporcionar confirmación genética directa. Sin embargo, dichas técnicas no están disponibles de manera rutinaria en la mayoría de los centros latinoamericanos, lo que exige estrategias diagnósticas pragmáticas en entornos de recursos limitados.
La inmunohistoquímica para ciclina D1 muestra una concordancia superior al 90–95% con la presencia de la t(11;14), dado que más del 95% de los LCM convencionales sobreexpresan ciclina D1 como consecuencia directa del reordenamiento de CCND1.²–⁴ Por ello, en ausencia de confirmación citogenética, la sobreexpresión nuclear de ciclina D1 por inmunohistoquímica constituye un sustituto diagnóstico altamente confiable. No obstante, aproximadamente 3–5% de los LCM son ciclina D1-negativos; en estos casos, la expresión de SOX11 resulta fundamental para confirmar el diagnóstico y excluir otros linfomas de células B pequeñas.⁵,⁶
Declaración (2C). Realizar determinación de t(11;14) o reordenamiento CCND1 cuando técnicas moleculares sea posible (gold standard); en su ausencia, aceptar expresión de ciclina D1 por IHQ para diagnóstico en contexto clínico apropiado, y usar SOX-11 para casos ciclina D1-negativos.

Bibliografia 
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2.	Campo E, Raffeld M, Jaffe ES. Mantle-cell lymphoma. Semin Hematol. 1999;36(2):115–127.
3.	Rosenwald A, Wright G, Wiestner A, et al. The proliferation gene expression signature is a quantitative integrator of oncogenic events in mantle cell lymphoma. Blood. 2003; 101:3407–3413.
4.	Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al., eds. WHO Classification of Tumors of Hematopoietic and Lymphoid Tissues. Revised 4th ed. IARC; 2017.
5.	Mozos A, Royo C, Hartmann E, et al. SOX11 expression is highly specific for mantle cell lymphoma and identifies the cyclin D1-negative subtype. Blood. 2009; 113:3819–3829.
6.	Fernández V, Salamero O, Espinet B, et al. Genomic and gene expression profiling defines indolent forms of mantle cell lymphoma. Cancer Res. 2010; 70:1408–1418
[bookmark: _heading=h.lzdq56rt46zr]1.5 ¿Cuáles son los biomarcadores predictores de riesgo e índices pronósticos relevantes en LCM?
CALCULAR SCORE MIPI O MIPIc EN TODOS LOS PACIENTES AL DIAGNÓSTICO; DETERMINAR Ki-67 CON PUNTO DE CORTE DE 30%; EVALUAR MORFOLOGÍA (CLÁSICA VS BLASTOIDE VS PLEOMÓRFICA); DETERMINAR P53 POR IHQ O NGS SEGÚN DISPONIBILIDAD. LOS BIOMARCADORES CLÍNICAMENTE RELEVANTES INCLUYEN: Ki-67 (PUNTO DE CORTE 30%), VARIANTES MORFOLÓGICAS, P53, SCORE MIPI/MIPIc, Y CARIOTIPO COMPLEJO CUANDO SEA FACTIBLE.
Justificación. MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) y MIPIc (combinado) son scores validados; MIPI de alto riesgo (score ≥6.2 o 6-11 en versión simplificada) identifica pacientes con SG mediana de 29 meses. Ki-67 ≥30% se asocia con peor pronóstico (aunque su valor en la era de terapias novedosas está en revisión). Las variantes morfológicas blastoides/pleomórficas tienen peor pronóstico. P53 es el factor pronóstico independiente más importante, con SG mediana de 1.8 años versus 12.7 años en TP53 tipo salvaje. Desde perspectiva histopatológica, características blastoides/pleomórficas, Ki-67 alto, positividad CD5 y patrón difuso se asocian con peor pronóstico. Alteraciones moleculares asociadas a peor pronóstico incluyen TP53 (31%) y NOTCH1 (14%). El cariotipo complejo se asocia con supervivencia inferior y estos pacientes responden pobremente a inducción con quimo-inmunoterapia intensiva. La estratificación pronóstica permite toma de decisiones terapéuticas informadas; MIPI/MIPIc son herramientas validadas internacionalmente y fáciles de calcular; la identificación de cariotipo complejo debe considerarse marcador de alto riesgo biológico, y en estos casos se sugiere estrategia terapéutica individualizada, priorizando regímenes basados en terapias dianas inclusión en ensayos clínicos.
Declaración (1B). Calcular score MIPI o MIPIc en todos los pacientes al diagnóstico; determinar Ki-67 con punto de corte de 30%; evaluar morfología para variantes blastoides o pleomórficas; determinar estado de P53 por IHQ o NGS; realizar estudio citogenético convencional para detección de cariotipo complejo cuando sea posible, ya que permite estratificación de riesgo biológico más precisa.
[bookmark: _heading=h.sbor7vutvupp]1.6 ¿Retiene Ki-67 su valor en la era de terapias novedosas, considerando la variabilidad interobservador  y puntos de corte de vida real en América Latina?
CONTINUAR USANDO EL PUNTO DE CORTE DE 30% PARA Ki-67, PERO EVITAR DECISIONES TERAPÉUTICAS BASADAS ÚNICAMENTE EN PEQUEÑAS DIFERENCIAS ALREDEDOR DEL PUNTO DE CORTE. INTEGRAR Ki-67 EN EL CONTEXTO DE OTROS FACTORES PRONÓSTICOS (MIPI, P53, MORFOLOGÍA), RECONOCER LIMITACIONES DE VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR, Y CONSIDERAR QUE EL VALOR PRONÓSTICO PUEDE ESTAR DISMINUIDO EN PACIENTES QUE RECIBEN TERAPIAS DIRIGIDAS.
Justificación: El índice de proliferación Ki-67 constituye un marcador pronóstico independiente y reproducidamente validado en el linfoma del manto (LCM). Su impacto adverso en la supervivencia global fue demostrado inicialmente en ensayos prospectivos aleatorizados del European MCL Network, donde un punto de corte ≥30% identificó pacientes con supervivencia significativamente inferior, tanto en la era pre-rituximab como tras su incorporación a la quimioinmunoterapia estándar.¹,² Este umbral del 30% fue posteriormente integrado en el modelo biológico del MIPI (MIPI-b), consolidándose como referencia internacional para la estratificación de riesgo.² En consecuencia, las guías contemporáneas continúan considerando ≥30% como el punto de corte estándar para categorización pronóstica. No obstante, la aplicabilidad clínica del Ki-67 presenta limitaciones metodológicas relevantes. El Panel de Patología del European MCL Network demostró una variabilidad interobservador significativa cuando la estimación se realiza mediante evaluación visual (“eyeballing”), que sigue siendo la práctica más frecuente en la rutina diagnóstica. La concordancia con el conteo celular formal —considerado el estándar de referencia— fue baja (coeficiente de correlación de concordancia 0.29–0.61).³ Asimismo, los puntos de corte reportados en la literatura oscilan ampliamente entre 10% y 60%.³,⁴
Estos hallazgos indican que valores cercanos al umbral (±5–10%) no deben interpretarse de forma categórica, y que las decisiones terapéuticas no deben fundamentarse en el índice proliferativo como marcador aislado. En el contexto de terapias dirigidas, Ki-67 ≥30% mantiene valor pronóstico adverso en pacientes tratados en segunda línea con inhibidores de BTK, asociándose de forma independiente con menor supervivencia libre de progresión y supervivencia global.⁵ Sin embargo, su valor predictivo específico en esquemas de primera línea basados en inhibidores de BTK u otras estrategias dirigidas permanece indefinido, dado que no existen aún datos prospectivos diseñados para responder esta cuestión.
Declaración (2D). Continuar usando el punto de corte de 30% para Ki-67 como parte de la estratificación de riesgo, pero integrarlo con otros factores pronósticos (MIPI, P53, morfología) en lugar de tomar decisiones de tratamiento basadas en pequeñas diferencias alrededor del punto de corte; reconocer que su valor pronóstico puede estar atenuado con terapias dirigidas.
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10-Fernández V, et al. TP53 mutations in mantle cell lymphoma: clinical and biological implications. Blood. 2010;115(1):53-60.11.-Hermann A, et al. Prognostic value of Ki-67 in mantle cell lymphoma. Leukemia & Lymphoma. 2016.
[bookmark: _heading=h.5e72lpk7vzsx]2. TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN PACIENTES JÓVENES Y APTOS
Dra. Patricia Kollar (Uruguay), Dr. German Stemmelin (Argentina), Dr. Juan Esteban García (Colombia), Dr. Eleazar Hernández Ruiz
[bookmark: _heading=h.tft9jil2f3ah]2.1 ¿Cuál es el régimen de inducción estándar en pacientes jóvenes aptos elegibles para trasplante, y es obligatoria la citarabina en altas dosis?
LA QUIMIOTERAPIA MÁS RITUXIMAB PERMANECE COMO LA ESTRATEGIA CLAVE DE INDUCCIÓN EN PACIENTES JÓVENES APTOS CON LCM. LA CITARABINA EN ALTAS DOSIS (≥2 g/m² POR CICLO) DEBE INCLUIRSE EN EL RÉGIMEN DE INDUCCIÓN, INDEPENDIENTEMENTE DEL ESQUEMA ESPECÍFICO UTILIZADO, ESPECIALMENTE EN PACIENTES CON MIPI BAJO-INTERMEDIO. LA ADICIÓN DE IBRUTINIB PERMITE ESTRATEGIAS SIN TRASPLANTE EN RESPONDEDORES PET-NEGATIVOS. LA EVALUACIÓN DE ENFERMEDAD MÍNIMA RESIDUAL (EMR) POSTINDUCCIÓN PUEDE TAMBIÉN ORIENTAR LA OMISIÓN DEL TRASPLANTE, ÚNICAMENTE CUANDO SE REALIZA MEDIANTE PLATAFORMAS NGS DE ALTA SENSIBILIDAD (10⁻⁶); LA NEGATIVIDAD POR PCR O CITOMETRÍA DE FLUJO NO ES EQUIVALENTE Y NO SUSTENTA ESTA DECISIÓN EN AUSENCIA DE IBRUTINIB EN LA INDUCCION Y SU SOTENIMIENTO DURANTE EL MANTENIMINETO
Justificación: La citarabina en altas dosis (HD-AraC ≥2 g/m²) es el agente con mayor impacto demostrado en la profundidad de respuesta en LCM. El ensayo Nordic MCL2, con seguimiento de 11 años, estableció que la inducción alternante con R-maxi-CHOP/HD-AraC seguida de auto-TPH logra una mediana de SLP superior a 12 años en MIPI bajo.¹ El ensayo fase 3 de la Red Europea de LCM (Hermine et al., Lancet 2016) confirmó la superioridad de R-CHOP/R-DHAP sobre R-CHOP solo seguido de auto-TPH, con TTF a 5 años de 65% vs. 40% (p<0.0001), beneficio consistente en todos los subgrupos MIPI.² Ambos esquemas forman la base del estudio TRIANGLE (Dreyling et al., Lancet 2024), que validó HD-AraC como plataforma de inducción tanto en el brazo con trasplante como en el brazo ibrutinib sin trasplante.³ Las guías ESMO 2024 recomiendan esta estrategia con nivel de evidencia IA.⁴
Respecto a la omisión del trasplante guiada por EMR: el ensayo EA4151 (ASH 2024) demostró que pacientes con EMR indetectable postinducción no se benefician del auto-TPH, con SG a 3 años de 82.1% vs. 82.7% (HR 1.11; p=0.66), resultado consistente en todos los grupos MIPI-c.⁵ Sin embargo, esta evaluación se realizó exclusivamente con clonoSEQ®, plataforma NGS de secuenciación de inmunoglobulinas con sensibilidad de 10⁻⁶, no disponible como estándar en Latinoamérica. La citometría de flujo multiparamétrica alcanza sensibilidad de 10⁻⁴–10⁻⁵ y la qPCR convencional de 10⁻⁵; ninguna de estas plataformas fue empleada en EA4151 ni ha sido validada prospectivamente para guiar la omisión del trasplante.⁶ En consecuencia, en centros sin acceso a ibrutinib ni a EMR-NGS 10⁻⁶, escenario predominante en Latinoamérica, la omisión del auto-TPH basada en negatividad por PCR o citometría de flujo no está respaldada por evidencia y representa riesgo de subtratamiento.⁵,⁶
Declaración (1A). Recomendar regímenes de inducción que contengan citarabina en altas dosis (≥2 g/m² por ciclo) en pacientes jóvenes o aptos con LCM que sean candidatos a trasplante, ya que mejora la profundidad de respuesta y los resultados de supervivencia.


Bibliografia 
1.-Geisler CH et al. Br J Haematol. 2012;158(3):355–362. (Nordic MCL2, 6-year update)
2,.Hermine O et al. Lancet. 2016;388(10044):565–575. (European MCL Network fase 3)
3.-Dreyling M et al. Lancet. 2024;403(10441):2293–2306. (TRIANGLE)
4.-Dreyling M et al. Ann Oncol. 2024 (ESMO Clinical Practice Guidelines MCL 2024)
5.-Fenske TS et al. Blood. 2024;144(Suppl 2): LBA-6. (ECOG-ACRIN EA4151, ASH 2024)
6.-Roschewski M et al. J Clin Oncol. 2021;39(36):4129–4135. (Métodos EMR comparativos)
[bookmark: _heading=h.tcnuu4d5uzlu]2.2 ¿La estrategia TRIANGLE (citarabina en altas dosis ± ibrutinib) representa el nuevo estándar de tratamiento en pacientes jóvenes aptos?
SÍ. LA INCORPORACIÓN DE CITARABINA EN ALTAS DOSIS MÁS IBRUTINIB EN INDUCCIÓN, SEGUIDA DE MANTENIMIENTO CON IBRUTINIB, CONSTITUYE UNA ESTRATEGIA VÁLIDA EN PACIENTES JÓVENES FIT Y PERMITE LA OMISIÓN DE AUTO-TPH EN LA MAYORÍA DE QUIENES ALCANZAN RESPUESTA METABÓLICA COMPLETA, SEGÚN LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO FASE III TRIANGLE. SIN EMBARGO, EN CONTEXTOS SIN ACCESO A IBRUTINIB, SITUACIÓN FRECUENTE EN LATINOAMÉRICA, EL ESTÁNDAR CONTINÚA SIENDO INMUNOQUIMIOTERAPIA INTENSIVA BASADA EN ALTAS DOSIS DE CITARABINA SEGUIDA DE CONSOLIDACIÓN CON AUTO-TPH EN PRIMERA REMISIÓN, YA QUE LA OMISIÓN DEL TRASPLANTE SIN TERAPIA DIRIGIDA CONCOMITANTE NO HA SIDO VALIDADA PROSPECTIVAMENTE Y, POR TANTO, EL AUTO-TPH MANTIENE SU ROL COMO ESTRATEGIA CONSOLIDATIVA ESTÁNDAR EN ESTE ESCENARIO. 

Justificación: El ensayo TRIANGLE (Dreyling et al., Lancet 2024) demostró no inferioridad del brazo ibrutinib sin auto-TPH (Brazo C) versus R-CHOP/R-DHAP más auto-TPH (Brazo A) en 946 pacientes menores de 66 años, con SLP a 3 años de 88% vs. 83% (HR 0.73; p<0.001), RC de 86% vs. 77% y PET-negatividad de 92% vs. 85%, permitiendo omisión del trasplante en respondedores profundos.¹ Complementariamente, el ensayo EA4151 (ASH 2024) demostró en 650 pacientes que el auto-TPH no añade beneficio en SG cuando se alcanza EMR indetectable por NGS de alta sensibilidad (clonoSEQ, 10⁻⁶).² Sin embargo, la omisión del trasplante en EA4151 estuvo condicionada exclusivamente a EMR indetectable por esta plataforma NGS, no disponible en Latinoamérica. En centros sin acceso a ibrutinib ni a EMR-NGS a 10⁻⁶, el estándar R-CHOP/R-DHAP más auto-TPH seguido de mantenimiento con rituximab conserva plena validez, con SLP a largo plazo superior a 12 años en MIPI bajo. ³,⁴

Declaración (1A): En pacientes jóvenes aptos con LCM, cuando ibrutinib está disponible, se recomienda la estrategia TRIANGLE (R-CHOP/R-DHAP más ibrutinib sin auto-TPH seguido de mantenimiento con ibrutinib) como estándar, reservando el auto-TPH para alto riesgo o respuesta subóptima.¹ En ausencia de ibrutinib y de evaluación de EMR por NGS a sensibilidad 10⁻⁶, escenario predominante en Latinoamérica,  la inducción con R-CHOP/R-DHAP seguida de auto-TPH y mantenimiento con rituximab permanece como estándar obligatorio en todos los grupos de riesgo, incluyendo MIPI bajo e intermedio. 
En pacientes con presentación indolente (variante no blastoide, Ki-67 <30%, tumor ≤3 cm, asintomáticos) o en mayores de 65 años no candidatos a trasplante con acceso sostenido a un inhibidor de BTK, la combinación de rituximab más ibrutinib representa una alternativa válida (Nivel de evidencia: II-B).8,9 La selección final del tratamiento debe individualizarse incorporando biología tumoral, estado funcional, comorbilidades, acceso terapéutico y preferencia del paciente.
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1. Dreyling M, Doorduijn JK, Gine E, et al. Ibrutinib combined with immunochemotherapy with or without autologous stem-cell transplantation in previously untreated younger patients with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): a randomized open-label phase 3 superiority trial. Lancet. 2024;403(10441):2293–2306.
2. Fenske TS, Wang XV, Till BG, et al. Lack of benefit of autologous hematopoietic cell transplantation in mantle cell lymphoma patients in first complete remission with undetectable minimal residual disease: initial report from the ECOG-ACRIN EA4151 phase 3 randomized trial. Blood. 2024;144(Suppl 2):LBA-6. doi:10.1182/blood-2024-212973
3. Adaptive Biotechnologies. clonoSEQ®: MRD testing for mantle cell lymphoma [product information]. Seattle, WA: Adaptive Biotechnologies; 2024. Disponible en: www.clonoseq.com
4. Roschewski M, Rossi D, Kurtz DM, Alizadeh AA, Wilson WH. Circulating tumor DNA in lymphoma: principles and future directions. J Clin Oncol. 2021;39(36):4129–4135. [Revisión de métodos de EMR y sus sensibilidades comparativas en linfomas B]
5. Armand P, Oki Y, Neuberg D, et al. Detection of minimal residual disease by immunoglobulin high-throughput sequencing in mantle cell lymphoma. J Hematol Oncol. 2020;13(1):1–11. [Valida clonoSEQ en LCM y establece su superioridad sobre FC y qPCR convencional]
6. Geisler CH, Kolstad A, Laurell A, et al. Nordic MCL2 trial update: six-year follow-up after intensive immunochemotherapy for untreated mantle cell lymphoma followed by BEAM or BEAC + autologous stem-cell support: still very long survival but late relapses do occur. Br J Haematol. 2012;158(3):355–362.
7. Le Gouill S, Thieblemont C, Oberic L, et al. Rituximab after autologous stem-cell transplantation in mantle-cell lymphoma (LYMA trial). N Engl J Med. 2017;377(13):1250–1260.
8.- Giné E, de la Cruz F, Jiménez Ubieto A, López Jiménez J, Martín García-Sancho A, Terol MJ, et al. Ibrutinib in combination with rituximab for indolent clinical forms of mantle cell lymphoma (IMCL-2015): a multicenter, open-label, single-arm, phase II trial. J Clin Oncol. 2022;40(11):1196–1205. doi:10.1200/JCO.21.02321
9.- Jain P, Zhao S, Lee HJ, Hill HA, Ok CY, Kanagal-Shamanna R, et al. Ibrutinib with rituximab in first-line treatment of older patients with mantle cell lymphoma. J Clin Oncol. 2022;40(2):202–212. doi:10.1200/JCO.21.01797
* Opinión de consenso de expertos — Grupo de Trabajo GELL Latinoamérica, 2024. No existen datos prospectivos sobre disponibilidad regional de ibrutinib en primera línea ni de clonoSEQ en LATAM.
[bookmark: _heading=h.oa1r3elaynbu]2.3 ¿Debe individualizarse la inducción según factores de riesgo biológicos (TP53, MIPI, Ki-67)?
SÍ, SE RECOMIENDA INDIVIDUALIZACIÓN BASADA EN TP53, MIPI, KI-67, CARIOTIPO COMPLEJO Y VARIANTE BLASTOIDE/PLEOMÓRFICA. EL RÉGIMEN BASE QUE CONTIENE CITARABINA ± INHIBIDOR DE BTK (IBRUTINIB) SE MANTIENE COMO COLUMNA VERTEBRAL DEL TRATAMIENTO, CON LOS SIGUIENTES AJUSTES SEGÚN ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO: BAJO RIESGO (MIPI BAJO, KI-67 <30%, SIN ALTERACIÓN DE TP53, VARIANTE CLÁSICA): PROTOCOLO TRIANGLE SIN CONSOLIDACIÓN CON TRASPLANTE AUTÓLOGO DE CÉLULAS MADRE HEMATOPOYÉTICAS (AUTO-TCMH). ALTO RIESGO (MIPI ALTO, KI-67 30–50%, VARIANTE BLASTOIDE, O CARIOTIPO COMPLEJO): IBRUTINIB INCORPORADO DESDE EL INICIO DE LA INDUCCIÓN, CON RÉGIMEN ALTERNANTE QUE CONTENGA CITARABINA. AUTO-TCMH COMO CONSOLIDACIÓN SI SE ALCANZA RESPUESTA PROFUNDA, RECONOCIENDO QUE EL BENEFICIO DEL TRASPLANTE EN ESTE CONTEXTO ES LIMITADO Y ESTOS PACIENTES TIENEN ALTO RIESGO DE RECAÍDA POSTERIOR. MUY ALTO RIESGO (MUTACIÓN/DELECIÓN DE TP53 [DEL17P], KI-67 >50%, VARIANTE BLASTOIDE/PLEOMÓRFICA CON TP53+ O CARIOTIPO COMPLEJO, O ENFERMEDAD PRIMARIAMENTE REFRACTARIA): INDUCCIÓN BASADA EN INHIBIDOR DE BTK INDEFINIDO.EL AUTO-TCMH TIENE BENEFICIO MUY LIMITADO EN ESTE ESCENARIO Y NO DEBE CONSIDERARSE EL OBJETIVO PRINCIPAL DEL TRATAMIENTO. TRASPLANTE ALOGÉNICO: DEBE CONSIDERARSE EN CASOS INDIVIDUALIZADOS CON DONANTE DISPONIBLE Y ESTADO FUNCIONAL ADECUADO. INCORPORACIÓN A ENSAYOS CLÍNICOS FUERTEMENTE RECOMENDADA SIEMPRE QUE SEA POSIBLE, INCLUYENDO PLATAFORMAS CON CAR-T EN CONTEXTO DE SEGUNDA LÍNEA O ENSAYOS DE PRIMERA LÍNEA CUANDO ESTÉN DISPONIBLES.
Justificación. La estratificación de riesgo en LCM al debut integra factores clínicos, morfológicos y moleculares con distinto peso pronóstico independiente, lo que tiene implicaciones directas sobre la intensidad terapéutica y la elegibilidad para estrategias alternativas. La mutación de TP53 constituye el marcador de mayor valor pronóstico individual: en el análisis multivariado de los ensayos Nordic MCL2/MCL3 sobre 183 pacientes jóvenes tratados con HD-AraC más auto-TPH, fue el único factor que mantuvo impacto independiente sobre SG (HR 6.2; p<0.0001) y tiempo a recaída (HR 6.9; p<0.0001), superando a MIPI, morfología y Ki-67 en el modelo ajustado.¹ La presencia aislada de cualquiera de estos hallazgos — mutación TP53, del(17p) por FISH, o IHQ p53 >50% — clasifica al paciente como alto riesgo de forma independiente y obliga a reconsiderar la quimioterapia convencional.²
El MIPI-c alto retiene impacto independiente en multivariado¹ y Ki-67 ≥50% es el parámetro biológico individual más sólido tras TP53, con HR 3.02 para SLP en análisis de vida real del Consorcio CAR-T de EUA.³ El cariotipo complejo (≥3 aberraciones no relacionadas) confiere HR 2.37 independiente de la intensidad del tratamiento.⁴ La histología blastoide/pleomórfica presenta alta colinealidad con Ki-67 alto y pierde valor pronóstico independiente cuando Ki-67 <30%; no obstante, su presencia aislada debe considerarse marcador de enriquecimiento de factores adversos y suficiente para clasificar como alto riesgo en ausencia de datos de Ki-67.³⁵
Declaración (2C): En pacientes jóvenes y aptos con linfoma de células del manto, la estrategia de primera línea debe individualizarse según estratificación de riesgo biológico al diagnóstico, integrando MIPI, Ki-67, morfología, estado de TP53 y cariotipo (Nivel de evidencia: I-A).
Riesgo bajo (MIPI bajo, Ki-67 <30%, variante clásica, TP53 nativo): se recomienda inducción con citarabina a altas dosis más ibrutinib según esquema TRIANGLE, sin consolidación con trasplante autólogo (Nivel de evidencia: I-A; Dreyling et al., Lancet 2024).
Riesgo alto (MIPI alto, Ki-67 30–50%, variante blastoide, o cariotipo complejo): se recomienda inducción con ibrutinib incorporado desde el inicio más régimen alternante con citarabina. El trasplante autólogo puede considerarse en pacientes que alcanzan respuesta profunda, reconociendo que su beneficio en este escenario es limitado y el riesgo de recaída posterior es elevado (Nivel de evidencia: II-B).
Riesgo muy alto (mutación/delección TP53, Ki-67 >50%, variante blastoide o pleomórfica con TP53 alterado, cariotipo complejo, o enfermedad primariamente refractaria): el trasplante autólogo no debe considerarse el objetivo terapéutico principal dado su beneficio muy limitado y el riesgo incrementado de toxicidad, incluyendo síndrome mielodisplásico. Se recomienda inducción con inhibidor de BTK, con transición temprana a estrategias alternativas, dupletas o tripletas con venetoclax, trasplante alogénico en casos individualizados con donante disponible, e incorporación prioritaria a ensayos clínicos incluyendo plataformas con CAR-T (Nivel de evidencia: II-B; Giné et al., JCO 2022; Jain et al., JCO 2022).
En contextos donde el acceso continuo a inhibidores de BTK no está garantizado, la inducción intensiva con citarabina a altas dosis seguida de trasplante autólogo y mantenimiento con rituximab por un mínimo de tres años sigue siendo una estrategia válida para pacientes de riesgo bajo e intermedio (Nivel de evidencia: I-A). La selección final debe incorporar estado funcional, comorbilidades, acceso terapéutico y preferencia del paciente.
Bibliografia 
1.-Eskelund CW, Dahl C, Hansen JW, et al. TP53 mutations identify younger mantle cell lymphoma patients who do not benefit from intensive chemoimmunotherapy. Blood. 2017;130(17):1903–1910.
2.-Bernard S, Danglade D, Raffoux E, et al. Clinical outcome of mantle cell lymphoma patients with high-risk disease (high-risk MIPI-c or high p53 expression). Leukemia. 2023;37(9):1932–1941.
3.-Wang M, et al. Real-world outcomes of CAR-T therapy in high-risk MCL — US Lymphoma CAR T Consortium. Citado en: Advancing Mantle Cell Lymphoma Risk Assessment. Hematol Oncol. 2025 [análisis multivariado de factores de riesgo en cohorte de vida real].
4.-Delfau-Larue MH, Klapper W, Berger F, et al. Complex karyotype in patients with mantle cell lymphoma predicts inferior survival and poor response to intensive induction therapy. Haematologica. 2015;100(6):817–823.
5.-Hoster E, Rosenwald A, Berger F, et al. Prognostic value of Ki-67 index, cytology, and growth pattern in mantle-cell lymphoma: results from randomized trials of the European Mantle Cell Lymphoma Network. J Clin Oncol. 2016;34(12):1386–1394.
6.-Dreyling M, Campo E, Hermine O, et al. Newly diagnosed and relapsed mantle cell lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2024;35(4):321–337.
[bookmark: _heading=h.yep55n2wo24k]2.4 ¿A quién debe aplicarse la estrategia "vigilar y esperar"?
VIGILAR Y ESPERAR SE RESERVA PARA EL SUBGRUPO INDOLENTE ASINTOMÁTICO (10-15% DE LCM). NO ES PARA PACIENTES APTOS CON LCM AGRESIVO DE PRIMERA LÍNEA. LAS INDICACIONES ESPECÍFICAS INCLUYEN: ASINTOMÁTICO, MIPI MUY BAJO (<4), Ki-67 <10%, SIN SÍNTOMAS B, ENFERMEDAD LIMITADA (ESTADIO I-II), MORFOLOGÍA CLÁSICA (NO BLASTOIDE), PET CON BAJA ACTIVIDAD METABÓLICA, Y/O VARIANTE NO NODAL (nnMCL).
Justificación. Aproximadamente 10-15% de casos de LCM tienen comportamiento indolente, típicamente un subgrupo específico que es asintomático con baja carga tumoral y curso clínico favorable, típicamente asociado con variante no nodal (nnMCL) y estado SOX-11 negativo. Estos pacientes usualmente tienen Ki-67 <10%, score MIPI muy bajo, y carecen de síntomas B o enfermedad voluminosa. El tratamiento temprano no mejora la supervivencia en este subgrupo; evitar toxicidad innecesaria en enfermedad verdaderamente indolente es apropiado; el subgrupo pequeño, pero bien caracterizado tiene evolución favorable; el monitoreo cercano permite inicio de tratamiento cuando sea necesario.
Declaración (2C). Reservar vigilar y esperar para el subgrupo indolente asintomático (10-15% de LCM) con MIPI muy bajo (<4), Ki-67 <10%, sin síntomas B, enfermedad limitada (estadio I-II), morfología clásica, PET con baja actividad metabólica, y/o características de variante no nodal; no aplicar a pacientes aptos con LCM agresivo que requiere tratamiento de primera línea.
Bibliografía
1.	Dreyling M, et al. Ibrutinib in Younger Patients with Mantle-Cell Lymphoma. N Engl J Med. 2024;390(2):123-135.
2.	Geisler CH, Kolstad A, Laurell A, et al. Long-term progression-free survival of mantle cell lymphoma after intensive front-line immunochemotherapy with in vivo–purged stem cell rescue: a nonrandomized phase 2 multicenter study by the Nordic Lymphoma Group. Blood. 2008;112(7):2687-93.
3.	Hermine O, Hoster E, Walewski J, et al. Alternating courses of 3x CHOP and 3x DHAP plus rituximab followed by autologous stem cell transplantation in mantle-cell lymphoma: a prospective randomized trial from the European MCL Network. Blood. 2012;120(22):4697-703.
4.	European Society for Medical Oncology. ESMO Clinical Practice Guidelines: Mantle cell lymphoma. Ann Oncol. 2024;35(Suppl 2):ii1-ii12

2.5 Rol inhibidores de BTK, Inducción adultos aptos, No aptos, circunstancia Especiales
 
PACIENTES APTOS (CANDIDATOS A TRASPLANTE AUTÓLOGO)
La adición de ibrutinib a la inducción con R-CHOP/R-DHAP mejora la supervivencia libre
fracaso. El estudio TRIANGLE demostró que el esquema con ibrutinib sin trasplante es no
inferior en eficacia al esquema con trasplante, constituyendo la primera evidencia de nivel I
que cuestiona el rol obligatorio del trasplante autólogo.1

PACIENTES NO APTOS (NO CANDIDATOS A TRASPLANTE AUTÓLOGO)

Bendamustina-rituximab/ RBAC ADULTO APTO NO FIT más ibrutinib continuo es el estándar
de atención con mayor evidencia (nivel I). El estudio SHINE demostró una mediana de
supervivencia libre de progresión de 80.6 vs. 52.9 meses frente a bendamustina-rituximab
solo (HR 0.75; p=0.011).2 Ante toxicidad, la reducción escalonada de dosis (420 mg → 280
mg) es válida: la ocupación de BTK superior al 90% se alcanza a dosis muy inferiores a los
560 mg aprobados3 y el beneficio en supervivencia libre de progresión se mantiene en todos
los cuartiles de exposición.2

CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES:

LM RECAÍDO/REFRACTARIO: ORR 66-68%; mediana de SLP de 25.4 meses en segunda línea (análisis pooled PCYC-1104, SPARK y RAY; ~10 años de seguimiento). Estándar indiscutible en cualquier línea previa.4
LM BLASTOIDE, PLEOMÓRFICO Y TP53-MUTADO. Refractarios a quimioterapia convencional (SLP <12 meses). BTKi + venetoclax alcanza tasas de respuesta completa del 50-64% incluso en TP53-mutado (SYMPATICO, fase 3). Única combinación con actividad relevante documentada.5
COMPROMISO DEL SNC. Supervivencia mediana de 3.7 meses con terapias estándar. Ibrutinib es el único BTKi con penetración de la barrera hematoencefálica confirmada por farmacocinética plasma/LCR y respuestas objetivas documentadas. Opción prácticamente exclusiva en este escenario.6
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6.  Houillier C, et al. Activity of ibrutinib in MCL with CNS relapse. Blood. 2016;128:1984-1987.
7.  Wang M, et al. Acalabrutinib in R/R MCL (ACE-LY-004). Lancet. 2018;391:659-667.
[bookmark: _heading=h.a5rekli9lt4h]8.  Tam CS, et al. Zanubrutinib for R/R MCL. Blood Advances. 2020;4:4893-4896.
3. TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN PACIENTES ADULTOS MAYORES
 Dr. Alan Von Glasenapp (Paraguay), Dr. Carlos Fernando Gómez (Colombia), Dr. Henry Idrobo (Colombia), Dr. Juan Arriola (Argentina)
[bookmark: _heading=h.dgfzal65h3zl]3.1 ¿Es rituximab-bendamustina (RB) el régimen preferido en pacientes adultos mayores o no elegibles para trasplante?
SÍ, LA QUIMIOINMUNOTERAPIA PERMANECE COMO LA ESTRATEGIA DE INDUCCIÓN PARA PACIENTES ADULTOS MAYORES. RITUXIMAB-BENDAMUSTINA (RB) ± INHIBIDOR DE BTK (ACALABRUTINIB O IBRUTINIB) ES UN RÉGIMEN ADECUADO PARA PACIENTES ≥65 AÑOS QUE NO SON CANDIDATOS A AUTO-TPH. RB SOLO (SIN BTKi) ES UNA OPCIÓN ACEPTABLE PERO INFERIOR. LA COMBINACIÓN LOGRA MEJORÍA SOSTENIDA DE SLP COMPARADO CON R-CHOP. ACALABRUTINIB ± BR FUE RECIENTEMENTE APROBADO POR LA FDA (ENERO 2025). DEBE SEGUIRSE DE ESTRATEGIA DE MANTENIMIENTO CON RITUXIMAB POR AL MENOS 2 AÑOS.
Justificación. El estudio SHINE demostró que ibrutinib más BR versus placebo más BR en pacientes ≥65 años mostró SLP mediana prolongada con resultados significativamente mejores. El estudio ECHO (acalabrutinib más BR) mostró SLP mediana de 66.4 meses versus 49.6 meses con placebo más BR (HR 0.73, p=0.016) con seguimiento de 49.8 meses. RB solo mostró SLP mediana de 35.4 meses versus R-CHOP 14.4 meses en estudios históricos. El estudio ENRICH mostró que el grupo con R-CHOP experimentó SLP más pobre (mediana ~26.6 meses) comparado con BR (~50.5 meses) o IR (~65.3 meses). RB es menos mielosupresor que regímenes con citarabina, no requiere citarabina en altas dosis, es ideal para pacientes >65-70 años con MIPI alto o Ki-67 >30%, logra aproximadamente 60% SG a 5 años, tiene mejor perfil de toxicidad en población mayor, reduce hospitalizaciones y mejora calidad de vida. Menor toxicidad hematológica comparado con regímenes intensivos; no requiere hospitalización prolongada; bien tolerado en pacientes con comorbilidades; evidencia sólida de eficacia en población mayor; mejor calidad de vida comparado con quimioterapia intensiva; adición de BTKi mejora significativamente SLP.
Declaración (1A). Recomendar rituximab-bendamustina más inhibidor de BTK (acalabrutinib o ibrutinib) como régimen de inducción estándar para pacientes ≥65 años o aquellos no elegibles para auto-TPH, seguido de mantenimiento con rituximab por al menos 2 años; RB solo sin BTKi es aceptable pero inferior.
[bookmark: _heading=h.fuebzldlyusi]3.2 En pacientes adultos mayores aptos, ¿la incorporación de citarabina hace una diferencia?
SÍ, LA INCORPORACIÓN DE CITARABINA EN DOSIS INTERMEDIAS/BAJAS EN PACIENTES ADULTOS MAYORES APTOS Y SELECCIONADOS (60-75 AÑOS) PUEDE MEJORAR LA TASA DE RESPUESTA COMPLETA Y LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN. R-BAC ES MEJOR OPCIÓN EN TÉRMINOS DE EFICACIA PARA PACIENTES MAYORES APTOS. DEBE UTILIZARSE CON PRECAUCIÓN Y SELECCIÓN APROPIADA DE PACIENTES. SEGÚN CRITERIO CLÍNICO, PUEDE OMITIRSE LA DOSIS DE CITARABINA DEL DÍA 3 SIN COMPROMETER RESULTADOS. LA CITARABINA MEJORA TRG, SLP Y SG PERO AUMENTA TOXICIDAD. LA SELECCIÓN CUIDADOSA DEL PACIENTE MEDIANTE EVALUACIÓN DEL ESTADO FUNCIONAL Y COMORBILIDADES ES ESENCIAL PARA OPTIMIZAR EL BALANCE RIESGO-BENEFICIO.
Justificación. R-BAC 500 (Rituximab 375 mg/m² día 1, Bendamustina 70 mg/m² días 2-3, Citarabina 500 mg/m² días 2-4) SIN mantenimiento logró 91% RC con SLP a 7 años de 55% y SG a 7 años de 63% en seguimiento a largo plazo del estudio fase 2 de Fondazione Italiana Linfomi (FIL). Estudio retrospectivo observacional de vida real (propensity score) de R-BAC500 versus R-bendamustina mostró RC 91% versus 60%, SLP a 2 años 87% versus 64%, SG mediana 121 versus 78 meses (p=0.08), con aumento de efectividad al costo de mayor toxicidad hematológica (trombocitopenia severa); 50% de pacientes tuvo reducción de dosis de ARA-C (mayormente omisión del día 3) sin comprometer efectividad. Regímenes con citarabina versus sin citarabina (3 estudios) mostraron TRG de 85.9% versus 65.7% (p=0.007), 70% versus 33% (p<0.001), y 85% versus 77%; beneficio en SLP/SLE con 4 de 5 estudios mostrando beneficio con citarabina; beneficio en SG con 3 de 4 estudios mostrando beneficio con citarabina. La toxicidad fue mayor hematológica y renal G3/4 con citarabina. Superioridad demostrada de R-BAC 500 versus R-bendamustina en resultados; citarabina es agente activo en LCM; toxicidad incrementada pero manejable en población seleccionada APTA; posibilidad de ajuste de dosis (omitir día 3) permite balance beneficio-toxicidad.
Declaración (1B). Considerar incorporación de citarabina en dosis intermedias (régimen R-BAC 500) en pacientes adultos mayores aptos y seleccionados (60-75 años) para mejorar tasas de respuesta y resultados de supervivencia; el ajuste de dosis omitiendo citarabina del día 3 es aceptable cuando sea necesario para manejar toxicidad sin comprometer efectividad.
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4. CLASIFICACIÓN Y TRATAMIENTO DE SUBTIPOS AGRESIVOS
Dra. Carolina Oliver (Uruguay), Dra. Matilde Chinchia (Colombia), Dra. Pili León (Colombia), Dr. Enrique Díaz (USA)
[bookmark: _heading=h.468zog5gsmhv]4.1 ¿Cuáles son los criterios para clasificar LCM como alto riesgo al debut?
LOS CRITERIOS DE ALTO RIESGO AL DEBUT INCLUYEN: HISTOLOGÍA BLASTOIDE/PLEOMÓRFICA, Ki-67 ≥50%, MUTACIÓN DE TP53 Y/O del(17p) POR FISH, SOBREEXPRESIÓN DE TP53 POR IHQ, CARIOTIPO COMPLEJO, REORDENAMIENTO/AMPLIFICACIÓN DE MYC, PUNTUACIÓN MIPI SIMPLIFICADA ≥6.2, Y ENFERMEDAD VOLUMINOSA.
Justificación: Múltiples factores han sido identificados con impacto pronóstico adverso; la estratificación permite guiar intensidad terapéutica; el alto riesgo se asocia con menor respuesta a quimioterapia estándar. La identificación de alto riesgo permite intensificación terapéutica; estos factores predicen menor respuesta a tratamiento estándar; guían hacia estrategias alternativas (“chemo-free”, CAR-T temprano); permiten estratificación en ensayos clínicos.
Declaración (2C): Clasificar LCM como alto riesgo al debut cuando esté presente cualquiera de lo siguiente (esto significa que la presencia de uno solo hace que la enfermedad sea de alto riesgo?) : histología blastoide/pleomórfica, Ki-67 ≥50%, mutación de TP53 y/o del(17p), sobreexpresión de TP53 por IHQ ≥50% de las células,, cariotipo complejo, reordenamiento/amplificación de MYC, MIPI simplificado ≥6.2, o enfermedad voluminosa; usar esta clasificación para guiar intensidad terapéutica e inclusión en ensayos clínicos.
[bookmark: _heading=h.hkpv6dt42qfy]4.2 ¿Pacientes TP53-positivos se benefician de regímenes “chemo-free” (dobletes/tripletes)? ¿Qué duración? ¿Debe realizarse monitoreo sistemático de TP53 en recaída?

Si, FRENTE ALTERACIONES DE TP53, SE RECOMIENDA FAVORECER TRATAMIENTOS DE COMBINACIÓN CON INHIBIDORES DE BTK (BTKi) SOBRE LA QUIMIOTERAPIA CONVENCIONAL. El AUTO-TPH ESTÁNDAR EN PACIENTES P53 MUTADOS NO MEJORA EL PRONOSTICO.QUIMIOTERAPIA MAS BTKi PODRIA SEGUIR TENIENDO ALGUN PAPEL. 2,4,5 OPCIONES ¨CHEMO-FREE¨ DE PRIMERA LÍNEA INCLUYEN: BTKi, DOBLETES (BTKi + RITUXIMAB O BTKi + VENETOCLAX) O TRIPLETES (BTKi + VENETOCLAX + OBINUTUZUMAB). DURACIÓN: CONTINUA HASTA PROGRESIÓN O TOXICIDAD INACEPTABLE. 6 ,7,8 EL USO DE CAR-T ES EFECTIVO EN PACIENTES CON LINFOMA DEL MANTO REFRACTARIO O RECAIDO. (9,10) SE RECOMIENDA MONITOREO SISTEMÁTICO DE TP53 EN RECAÍDA YA QUE PUEDE CAMBIAR LA ESTRATEGIA TERAPÉUTICA. 1
Justificación: El monitoreo sistemático del estado de TP53 debe realizarse al diagnóstico y reevaluarse en toda recaída, dado que el estado mutacional puede emerger o cambiar por evolución clonal, modificando radicalmente la estrategia terapéutica.⁶ En centros latinoamericanos sin acceso a NGS, la IHQ p53 ≥50% constituye el sustituto mínimo aceptable, con la advertencia de que hasta un 11% de mutaciones de TP53 pueden cursar con expresión proteica baja o negativa por IHQ.² La quimioterapia convencional incluyendo HD-AraC y auto-TPH ofrece resultados devastadores en pacientes TP53-mutados. En el análisis conjunto de los ensayos Nordic MCL2 y MCL3 (n=183 pacientes jóvenes tratados con inducción intensiva más auto-TPH), los pacientes con mutación de TP53 presentaron mediana de SLP de 0.9 años y SG de 1.9 años, frente a 12.7 años de SG en pacientes TP53 wild-type (HR 6.2; p<0.0001).¹ Estos resultados establecen de forma inequívoca que la quimioterapia convencional no debe ser la estrategia principal en este subgrupo, independientemente de la intensidad del régimen empleado.¹ Los inhibidores de BTK en monoterapia tampoco son suficientes en TP53-mutado. En datos agrupados de ensayos prospectivos con ibrutinib en monoterapia, los 20 pacientes con mutación de TP53 presentaron una mediana de SLP de solo 4 meses y SG de 12 meses, muy inferiores a los resultados en pacientes wild-type. ² Esto descarta el BTKi como estrategia única y fundamenta el uso de combinaciones. El mayor avance en este subgrupo proviene de la inhibición dual de BTK y BCL2 con adición de anti-CD20. El ensayo BOVen (fase 2, n=25, primera línea exclusivamente en TP53-mutado) evaluó zanubrutinib + obinutuzumab + venetoclax durante un mínimo de 24 ciclos con discontinuación guiada por EMR: los pacientes en RC con EMR indetectable (10⁻⁶) podían suspender tratamiento, mientras los demás continuaban con zanubrutinib y venetoclax. Con seguimiento mediano de 28.2 meses, la SLP a 2 años fue de 72%, ORR 96% y RC 88%, cumpliendo el endpoint primario del estudio — comparado con SLP a 2 años de apenas 20% con quimioterapia intensiva más auto-TPH en la misma población. ³ La tolerabilidad fue favorable con administración ambulatoria, sin síndrome de lisis tumoral clínico significativo durante la rampa de venetoclax.³   El trasplante autólogo no supera la resistencia mediada por TP53 en pacientes tratados con quimioterapia convencional.¹ El trasplante alogénico, en cambio, ofrece potencial curativo en pacientes jóvenes y aptos que alcanzan remisión profunda con regímenes chemo-free, siendo la única estrategia con evidencia de remisiones duraderas en este subgrupo; una serie reciente demostró control duradero de enfermedad incluyendo en pacientes TP53-mutados.⁵ En recaída/refractario, el CAR-T (brexucabtagene autoleucel en ZUMA-2; lisocabtagene maraleucel en TRANSCEND) ha demostrado eficacia comparable en pacientes TP53-mutados y wild-type, con ORR de 85–93% y RC de 59–68%, y debe considerarse tempranamente dado que la progresión post-BTKi condiciona acceso a esta terapia.⁶ Consideración práctica para Latinoamérica: En ausencia de venetoclax y/o BTKi de segunda generación, el doblete con el BTKi disponible (ibrutinib o acalabrutinib) más rituximab representa la mejor opción accesible, reconociendo que las respuestas son parciales y de corta duración en TP53-mutado.² Si no hay acceso a ningún BTKi, la quimioterapia puede utilizarse como puente hacia una respuesta transitoria, pero el objetivo debe reorientarse hacia el acceso urgente a ensayos clínicos o programas de acceso expandido, y la derivación a centros de mayor complejidad es obligatoria cuando sea factible.⁷
Declaración (1B): En pacientes con LCM y alteraciones de TP53 (mutación y/o del17p),
evaluar estado de TP53 al diagnóstico y en toda recaída. La quimioterapia convencional
incluyendo HD-AraC y auto-TPH no debe utilizarse como estrategia principal dado su impacto
mínimo sobre la supervivencia en este subgrupo. Se recomienda: Primera línea, cuando los
recursos lo permiten, Tripletes chemo-free (BTKi + venetoclax + anti-CD20, preferentemente
BOVen) o dobletes (BTKi + rituximab) con tratamiento continuo hasta RC con EMR
indetectable o hasta progresión/toxicidad inaceptable. En pacientes jóvenes y aptos que
alcanzan remisión profunda, evaluar consolidación con trasplante alogénico.
Recaída/refractario: Referir tempranamente para CAR-T dado que su eficacia es
independiente del estado de TP53. Evaluar alo-TPH como alternativa potencialmente curativa
en candidatos aptos. En ausencia de acceso a BTKi/venetoclax (contexto LATAM
predominante): Utilizar el BTKi disponible más rituximab como mejor opción accesible. Si no
hay BTKi, considerar quimioterapia como puente y priorizar acceso a ensayos clínicos o
programas de acceso expandido. Derivación a centros de mayor complejidad obligatoria
cuando sea factible.
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4.3 ¿El subtipo blastoide se beneficia de trasplante autólogo versus terapias dirigidas? ¿La presencia de enfermedad blastoide/pleomórfica modifica el abordaje?
EN PRIMERA LÍNEA:
AUTO-TPH TRAS INDUCCIÓN CON CITARABINA PERMANECE COMO ESTÁNDAR Y MEJORA LA SLP EN POBLACIÓN GENERAL, PERO EN PACIENTES BLASTOIDES/TP53 EL BENEFICIO ES LIMITADO.8LCM BLASTOIDE FRECUENTEMENTE COEXISTE CON OTRAS CARACTERÍSTICAS DE ALTO RIESGO: KI-67 >30%, MUTACIÓN TP53, CARIOTIPO COMPLEJO.6,8CONSIDERAR BTKI ± COMBINACIONES TEMPRANAMENTE.
SI TP53-NEGATIVO: AUTO-TPH PERMANECE COMO OPCIÓN RAZONABLE.
EN PACIENTES JÓVENES, EL TRASPLANTE ALOGÉNICO PODRÍA SER UNA OPCIÓN RAZONABLE.
EN RECAÍDA: 
LCM BLASTOIDE/PLEOMÓRFICO ES ALTAMENTE REFRACTARIO A QUIMIOINMUNOTERAPIA; NO SE RECOMIENDA SI ES EVITABLE.8INCLUIR EN ENSAYOS CLÍNICOS SI ESTÁN DISPONIBLES.OPCIONES: BTKI (ACTIVIDAD VARIABLE; ZANUBRUTINIB PROMETEDOR EN BLASTOIDE9), COMBINACIONES BTKI + VENETOCLAX [SYMPATICO]10, PIRTOBRUTINIB POST-CBTKI11, CAR-T (BREXU-CEL O LISO-CEL) CON RESULTADOS FAVORABLES INCLUSO EN MORFOLOGIA BLASTOIDE12.EN AMÉRICA LATINA, EN AUSENCIA DE CAR-T: CONSIDERAR TRASPLANTE ALOGÉNICO EN PACIENTES SELECCIONADOS TRAS LOGRAR RC/RP.
Justificación: En población general, auto-TPH tras citarabina mejora la SLP; en subtipo blastoide/TP53 el beneficio es limitado ya que los pacientes logran respuestas iniciales, pero recaen rápidamente. Los datos del estudio nórdico MCL2/MCL3 demostraron que las mutaciones de TP53 identifican una forma fenotípicamente distinta y altamente agresiva de LCM con escasa o nula respuesta a los regímenes con citarabina, rituximab y auto-TPH, con una SG mediana de solo 1,8 años versus 12,7 años en los casos TP53-no mutados.8 BTKi y combinaciones muestran actividad en blastoide; CAR-T tiene actividad en blastoide en recaída. LCM blastoide/pleomórfico es infrecuente (10-15% de casos) con curso clínico altamente agresivo y pronóstico sombrío; su perfil genético/mutacional incluye TP53+, cariotipo complejo y anomalías de cromosomas 3, 8, 13, 17 y 18.6 Es altamente refractario a quimioinmunoterapia; ensayos prospectivos centrados en blastoide son escasos dado el menor número de pacientes.
Estudios con seguimiento largo de cBTKi muestran tasas de respuesta (50-80%) y SLP (6-24 meses) generalmente inferiores en blastoide versus no blastoide, con excepción de zanubrutinib que muestra DOR mediana de 30,2 meses y SLP mediana de 25 meses en pacientes con histología blastoide, similar a la histología clásica.9 Pirtobrutinib logró una TRG del 50% (IC95% 15,7-84,3) en 8 pacientes con LCM blastoide tras cBTKi previo.11 SYMPATICO (fase 3) mostró superioridad de ibrutinib + venetoclax sobre ibrutinib + placebo en LCM R/R (SLP mediana 31,9 vs 22,1 meses, HR 0,65; p=0,0052), con tasa de RC del 54% versus 32%.10 ZUMA-2 (seguimiento 3 años) incluyó pacientes con histología blastoide y alto riesgo, logrando una TRG del 91% (68% RC) con SLP mediana de 25,8 meses en el total de 68 pacientes tratados.12
Declaración (2C): En LCM blastoide de primera línea, usar auto-TPH tras inducción con citarabina si TP53-negativo, pero reconocer el beneficio limitado en casos TP53+ y considerar estrategias basadas en BTKi tempranamente.6,8 En recaída, evitar quimioinmunoterapia en enfermedad blastoide/pleomórfica si es posible; priorizar CAR-T (brexu-cel) cuando esté disponible,12 o considerar regímenes basados en BTKi, pirtobrutinib post-cBTKi,11 combinaciones BTKi + venetoclax (SYMPATICO),10 o trasplante alogénico en pacientes seleccionados en América Latina donde CAR-T no esté disponible. Incluir en ensayos clínicos cuando sea factible.
4.4 ¿Cómo clasificar y manejar LCM según estado de SOX11 cuando no está disponible?
CUANDO SOX11 ESTÁ DISPONIBLE: NNMCL (SOX11−, IGHV MUTADO): CONSIDERAR "VIGILAR Y ESPERAR" SI ASINTOMÁTICO.13 LCM NODAL (SOX11+, IGHV NO MUTADO): TRATAMIENTO ESTÁNDAR AGRESIVO.13 EN AMÉRICA LATINA SIN SOX11: CLASIFICACIÓN GUIADA POR CLÍNICA: LEUCOCITOSIS, ESPLENOMEGALIA, BAJA CARGA GANGLIONAR Y CURSO INDOLENTE SUGIEREN NNMCL; ADENOPATÍAS PROMINENTES Y CURSO AGRESIVO SUGIEREN LCM NODAL CLÁSICO.13
Justificación: El LCM se divide en dos presentaciones clínicas mayores: el LCM convencional (90% de los pacientes) con curso clínico generalmente agresivo, caracterizado por células SOX11-positivas e IGHV no mutado; y el LCM nodal leucémico (10% de los pacientes), generalmente presentando como LCM leucémico no nodal con SOX11-negativo e IGHV mutado, con comportamiento indolente.13 La adquisición de cambios moleculares adicionales como mutaciones de TP53, NSD2, SMARCA4, NOTCH2 y deleciones de CDKN2A puede transformar el LCM en el tipo blastoide o pleomórfico agresivo.13 En América Latina, SOX11 frecuentemente no está disponible. Las características clínicas permiten una orientación razonable y ayudan a evitar el sobretratamiento de la variante indolente; estos pacientes tienen una supervivencia mediana superior a 15 años y muchos pueden diferir la terapia en la presentación inicial.
Declaración (2C): Cuando la prueba de SOX11 esté disponible, usarla para guiar el manejo: considerar vigilar y esperar para nnMCL SOX11-negativo/IGHV-mutado si asintomático, y tratamiento estándar agresivo para LCM nodal SOX11-positivo.13 En América Latina donde SOX11 no está disponible, usar características clínicas (leucocitosis, esplenomegalia, baja carga ganglionar, curso indolente) para sospechar nnMCL versus presentación nodal clásica.
4.5 ¿Cuál es el manejo en infiltración del SNC? ¿CAR-T versus trasplante autólogo (ideal versus real)? ¿Evidencia para mantenimiento rituximab + BTKi post-autólogo en enfermedad SNC?
ESCENARIO IDEAL: 
OFRECER CAR-T (BREXU-CEL O LISO-CEL) CON ACTIVIDAD DEMOSTRADA INCLUSO EN COMPROMISO DE SNC.14 AUTO-TPH RARA VEZ BENEFICIA A PACIENTES CON ENFERMEDAD SNC ACTIVA.
REALIDAD LATINOAMERICANA SIN CAR-T: 
IBRUTINIB ± RITUXIMAB: IBRUTINIB CRUZA LA BARRERA HEMATOENCEFÁLICA Y MEJORA LA SG VERSUS QUIMIOTERAPIA (OS MEDIANA 16,8 VS 4,4 MESES; P=0,007).15 TERAPIA INTRATECAL SEGÚN SÍNTOMAS. DERIVACIÓN REGIONAL TEMPRANA A CENTROS CON CAR-T SI ES POSIBLE.
MANTENIMIENTO POST-AUTO-TPH EN ENFERMEDAD SNC: 
ACTUALMENTE NO HAY EVIDENCIA ROBUSTA PARA RITUXIMAB + BTKI COMO MANTENIMIENTO POST-AUTO-TPH EN ENFERMEDAD SNC; PUEDE CONSIDERARSE INDIVIDUALMENTE O EN PROTOCOLOS CLÍNICOS.4 MRD NO ESTÁ VALIDADA AÚN PARA GUIAR DURACIÓN DEL MANTENIMIENTO.SI SE USA AUTO-TPH EN ENFERMEDAD SNC (NO RECOMENDADO), CONSIDERAR MANTENIMIENTO CON BTKI DEBIDO A SU PENETRACIÓN EN SNC.15
Justificación: La infiltración de SNC se asocia con pronóstico muy pobre (SG mediana 3,7 meses en la mayor serie multicéntrica europea de 57 pacientes).16 En práctica de vida real con brexu-cel, se han reportado respuestas en pacientes con compromiso de SNC, con una TRG del 90% y tasa de RC del 82% en la serie del consorcio Lymphoma CAR-T de EE.UU. (n=168).14 Auto-TPH rara vez cambia la historia natural en enfermedad SNC activa. Ibrutinib mejora significativamente la SG frente a quimioterapia convencional en LCM con recaída en SNC (SG mediana 16,8 vs 4,4 meses; p=0,007), con penetración confirmada en LCR.15 No hay evidencia robusta que apoye rituximab + BTKi como mantenimiento post-auto-TPH específicamente en enfermedad con SNC; rituximab tiene penetración limitada en SNC.4
Declaración (2C): Ofrecer CAR-T (Brexu-cel o Liso-cel) como opción preferida para LCM con compromiso de SNC cuando esté disponible, dada su actividad demostrada incluso en esta población de alto riesgo.14 En América Latina donde CAR-T no está disponible, usar ibrutinib ± rituximab (ibrutinib cruza la barrera hematoencefálica y mejora la supervivencia frente a quimioterapia) y terapia intratecal según necesidad, con derivación temprana a centros con CAR-T cuando sea posible.15 No se recomienda auto-TPH para enfermedad SNC activa. Hay evidencia insuficiente para recomendar mantenimiento con rituximab + BTKi post-auto-TPH específicamente para enfermedad SNC, pero puede considerarse individualmente o en protocolos clínicos, particularmente dada la penetración de BTKi en SNC.
4.6 ¿La afectación gastrointestinal por LCM cambia el manejo?
EL LCM CON COMPROMISO EXCLUSIVO DEL TRACTO GASTROINTESTINAL (LCM-GI PRIMARIO) REPRESENTA UN SUBGRUPO BIOLÓGICA Y CLÍNICAMENTE DISTINTO DEL LCM CON COMPROMISO GASTROINTESTINAL COMO PARTE DE ENFERMEDAD SISTÉMICA. LA POLIPOSIS GASTROINTESTINAL AISLADA TIENE UN CURSO INDOLENTE CON MEDIANA DE SUPERVIVENCIA SUPERIOR A 15 AÑOS, Y MUCHOS PACIENTES PUEDEN DIFERIR LA TERAPIA BAJO UN ENFOQUE DE VIGILANCIA ACTIVA, SIMILAR AL UTILIZADO EN OTROS LINFOMAS INDOLENTES COMO EL FOLICULAR.1,3
Justificación: La distinción entre LCM-GI primario y secundario es fundamental para la toma de decisiones. En una revisión de 800 casos de LCM, el LCM-GI primario (2,8% de los casos) se asoció con menor elevación de LDH y tendencia a menor MIPI que el LCM-GI secundario; la observación o terapia local fue más frecuente en el LCM-GI primario (29% vs 8%, p<0,01), y la SG a 5 años fue similar entre ambos grupos (65% vs 66%), sugiriendo que la estrategia conservadora en el primario GI no compromete el pronóstico.2 En la serie del Memorial Sloan Kettering (Abramson et al., Blood Advances 2019, n=404), la enfermedad limitada al tracto GI fue una de las tres categorías clínicas manejadas exitosamente con observación durante dos años o más. La mediana de SG en el grupo observado fue de 11,4 años versus 9,4 años en el grupo tratado precozmente, confirmando que la vigilancia activa no compromete los resultados.3 Los criterios que favorecen la observación en LCM-GI primario incluyen: ausencia de síntomas constitucionales, LDH normal, beta-2 microglobulina normal, Ki-67 bajo (<30%), histología no blastoide, ausencia de compresión orgánica significativa y sin falla medular progresiva.1,3,4 La radioterapia de campo involucrado puede considerarse en casos excepcionales de enfermedad verdaderamente localizada estadio I sin enfermedad voluminosa, aunque la evidencia es muy limitada y proviene de series pequeñas retrospectivas; no existe ensayo prospectivo que valide esta estrategia en LCM.4 El LCM con compromiso GI como parte de enfermedad sistémica — definido por la coexistencia de adenopatías no regionales, hígado, bazo, médula ósea u otras localizaciones extraganglionares — debe manejarse según las características de la enfermedad sistémica y no del compromiso GI per se.2 En este contexto, el compromiso GI no modifica los resultados oncológicos ni debe condicionar un cambio en la estrategia terapéutica sistémica. La endoscopía resulta útil para estadificación completa y seguimiento, dado que hasta un 31% de las lesiones GI no son detectables por TC ni PET-CT y cinco de cada quince recurrencias en un estudio prospectivo fueron detectadas exclusivamente por endoscopía.5
Declaración (2B): Distinguir el LCM con compromiso exclusivo del tracto GI (LCM-GI primario) de aquel con compromiso GI como parte de enfermedad sistémica, ya que su manejo es radicalmente diferente:
LCM-GI primario: En pacientes asintomáticos sin criterios de tratamiento, la observación activa es la estrategia de elección, con mediana de supervivencia superior a 15 años.3 La radioterapia de campo involucrado puede discutirse en casos verdaderamente localizados estadio I.4 El inicio de tratamiento sistémico se reserva para síntomas significativos, progresión documentada, obstrucción, sangrado o aparición de criterios de alto riesgo (Ki-67 ≥30%, histología blastoide, mutación TP53).1,4,27
LCM con compromiso GI secundario: El compromiso GI no modifica la estrategia terapéutica. El manejo se basa exclusivamente en las características de la enfermedad sistémica — MIPI, Ki-67, TP53, aptitud para trasplante — independientemente de la extensión o forma de presentación GI.2
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 Dr. José Sandoval-Sus (USA), Dra. Lorena Fiad (Argentina), Dr. Raymundo Gazitúa (Chile)
[bookmark: _heading=h.6cntpkmjmqe8]5.1 ¿Cuál es el régimen de tratamiento preferido en primera recaída según el tiempo de recaída (<24 meses vs >24 meses)? 
ANTE TODA SOSPECHA DE RECAÍDA: NUEVA BIOPSIA PARA CONFIRMAR DIAGNÓSTICO, CARACTERIZAR MORFOLOGÍA, EVALUAR KI-67% Y DETERMINAR ESTADO DE TP53.1,2 SIN NGS DISPONIBLE: IHQ P53 ≥50% ES EL MÍNIMO ACEPTABLE EN LATAM.2 LA IDENTIFICACIÓN DE TP53+ EN RECAÍDA MODIFICA RADICALMENTE LA ESTRATEGIA TERAPÉUTICA.
A) ENFERMEDAD REFRACTARIA (SIN RESPUESTA A LA ÚLTIMA LÍNEA): ESCENARIO DE MAYOR URGENCIA Y PEOR PRONÓSTICO. LA QUIMIOINMUNOTERAPIA CONVENCIONAL NO DEBE REPETIRSE.13 REFERIR URGENTE A CENTRO CON CAR-T O ENSAYO CLÍNICO. SI BLASTOIDE O TP53+: VER RAMA DE ALTO RIESGO MÁS ABAJO. LATAM SIN CAR-T: ENSAYO CLÍNICO COMO PRIMERA OPCIÓN; ANTICUERPOS BISPECÍFICOS ± ADCS SI DISPONIBLES;14 PIRTOBRUTINIB SI NUNCA RECIBIÓ CBTKI; VENETOCLAX. ALO-TPH EN PACIENTES JÓVENES/APTOS QUE LOGREN RC/RP.12
B) RECAÍDA TEMPRANA (POD24 POSITIVO): PROGRESIÓN DENTRO DE LOS 24 MESES): PRONÓSTICO ADVERSO. ALTA PROBABILIDAD DE BIOLOGÍA AGRESIVA SUBYACENTE. EVALUAR URGENTE SI HAY HISTOLOGÍA BLASTOIDE, TP53+, KI-67 ≥50%.1,2 LA ESTRATEGIA DEPENDE DEL BTKI PREVIO, VER PREGUNTA 2.
C) RECAÍDA TARDÍA (POD24 NEGATIVO; PROGRESIÓN DESPUÉS DE LOS 24 MESES): PERFIL BIOLÓGICO MÁS FAVORABLE. MAYOR PROBABILIDAD DE RESPUESTA A NUEVAS LÍNEAS.3 LA ESTRATEGIA DEPENDE DEL BTKI PREVIO, VER PREGUNTA 2. NOTA: EN LCM, INCLUSO LA RECAÍDA TARDÍA REQUIERE TRATAMIENTO EN PACIENTES SINTOMÁTICOS O CON PROGRESIÓN DOCUMENTADA
¿EL PACIENTE RECIBIÓ BTKI EN PRIMERA LÍNEA?NO RECIBIÓ BTKI: BTKI CONTINUO COMO PRIMERA OPCIÓN EN SEGUNDA LÍNEA (ZANUBRUTINIB O ACALABRUTINIB PREFERIDOS; IBRUTINIB SI LOS ANTERIORES NO DISPONIBLES).3,4SELECCIÓN POR COMORBILIDADES, INTERACCIONES, DISPONIBILIDAD Y COSTOS.
EN RECAÍDA TEMPRANA (POD24+) CON ALTO RIESGO (TP53+, BLASTOIDE, KI-67 ≥50%): PREFERIR IBRUTINIB + VENETOCLAX POR 24 CICLOS SEGUIDO DE IBRUTINIB INDEFINIDO.5 CONSIDERAR REFERENCIA PRECOZ PARA CAR-T.6 LATAM  SIN  ACCESO A BTKI: QUIMIOINMUNOTERAPIA SIN RESISTENCIA CRUZADA: R-BENDAMUSTINA (RB) O R-BAC (RITUXIMAB + BENDAMUSTINA + CITARABINA).10 EN PACIENTES JÓVENES/APTOS QUE LOGREN BUENA RESPUESTA, CONSIDERAR AUTO-TPH DE CONSOLIDACIÓN SI TP53 NEGATIVO.11
SÍ RECIBIÓ BTKI:  EL BTKI YA NO ES LA SOLUCIÓN SI HUBO PROGRESIÓN EN BTKI. DISTINGUIR EL ESCENARIO PRECISO:  PROGRESIÓN EN BTKI CONTINUO (REFRACTARIO O POD24+): CAR-T COMO PRIMERA OPCIÓN (BREXUCABTAGENE AUTOLEUCEL O LISOCABTAGENE MARALEUCEL; EFICACIA INDEPENDIENTE DE TP53).6,7 ALTERNATIVAS: PIRTOBRUTINIB (NCBTKI),8 VENETOCLAX ± RITUXIMAB.9. BTKI FINITO POR PROTOCOLO O SUSPENDIDO POR TOXICIDAD, SIN PROGRESIÓN EN BTKI: NO IMPLICA RESISTENCIA FARMACOLÓGICA. RECONSIDERAR CBTKI ± VENETOCLAX; SI TOXICIDAD PREVIA A IBRUTINIB, CAMBIAR A ACALABRUTINIB O ZANUBRUTINIB.3,5 LATAM  SIN CAR-T NI PIRTOBRUTINIB:  PRIORIZAR EN ORDEN: (1) ENSAYO CLÍNICO; (2) ANTICUERPOS BISPECÍFICOS SOLOS O EN COMBINACIÓN CON ADCS CUANDO DISPONIBLES;14 (3) RITUXIMAB + LENALIDOMIDA; (4) QUIMIOINMUNOTERAPIA DE RESCATE COMO PUENTE.13 DERIVAR A CENTRO DE MAYOR COMPLEJIDAD CUANDO SEA FACTIBLE.
¿HISTOLOGÍA BLASTOIDE/PLEOMÓRFICA O TP53+?
LA HISTOLOGÍA BLASTOIDE COEXISTE FRECUENTEMENTE CON TP53+, KI-67 ≥50% Y CARIOTIPO COMPLEJO — IDENTIFICAR SIEMPRE EL PERFIL COMPLETO.2 ESTA COMBINACIÓN DEFINE EL GRUPO DE MAYOR REFRACTARIEDAD A QUIMIOINMUNOTERAPIA CONVENCIONAL. EN RECAÍDA CON BLASTOIDE/TP53+: LCM BLASTOIDE/PLEOMÓRFICO ES ALTAMENTE REFRACTARIO A QUIMIOINMUNOTERAPIA; EVITARLA SI ES POSIBLE.13 OPCIONES POR ORDEN DE PREFERENCIA: CAR-T (RESULTADOS FAVORABLES INCLUSO EN BLASTOIDE),6,7 PIRTOBRUTINIB POST-CBTKI,8 ZANUBRUTINIB (ACTIVIDAD PROMETEDORA EN BLASTOIDE),4 COMBINACIONES BTKI + VENETOCLAX (DATOS LIMITADOS PERO CON SEÑAL DE ACTIVIDAD),5 ENSAYOS CLÍNICOS CON BISPECÍFICOS ± ADCS.14  LATAM BLASTOIDE/TP53+ SIN CAR-T EN LATAM: ALO-TPH EN PACIENTES JÓVENES/APTOS QUE LOGREN RC/RP ES LA OPCIÓN CON MAYOR POTENCIAL CURATIVO DISPONIBLE.12 PRIORIZAR ENSAYOS CLÍNICOS. DERIVACIÓN OBLIGATORIA A CENTRO DE REFERENCIA.  BORTEZOMIB EN MONOTERAPIA: SIN VALOR ESTABLECIDO EN RECAÍDA DE LCM. NO RECOMENDARSE COMO AGENTE ÚNICO. USAR SOLO EN COMBINACIÓN MULTIAGENTE O EN ENSAYO CLÍNICO.13
Justificación: Se recomienda nueva biopsia al momento de la recaída para confirmar diagnóstico y re-estratificar la biología, dado que la evolución clonal puede incorporar mutaciones TP53, transformación blastoide o adquisición de cariotipo complejo entre el diagnóstico inicial y la recaída.1,2 En LATAM, cuando el NGS no esté disponible, la IHQ p53 ≥50% es el mínimo obligatorio para identificar el subgrupo TP53-mutado, cuya identificación cambia radicalmente las decisiones terapéuticas.2 La pregunta sobre el patrón temporal (refractario, POD24 positivo o POD24 negativo) debe hacerse primero porque define la urgencia y el pronóstico antes de conocer cualquier otra variable. La enfermedad refractaria y la recaída temprana representan los escenarios de mayor urgencia clínica, menor probabilidad de respuesta a quimioinmunoterapia y necesidad más inmediata de terapias avanzadas.1,13 A diferencia del linfoma folicular, en el LCM incluso la recaída tardía es una enfermedad que requiere tratamiento activo en la gran mayoría de los pacientes; la vigilancia activa en recaída solo tiene cabida en el perfil muy seleccionado de variante leucémica no nodal (SOX11 negativo, IGHV mutado) o LCM-GI primario de bajo volumen asintomático.1La segunda pregunta estructurante es si el paciente recibió BTKi en primera línea, ya que esta distinción define de manera binaria las opciones disponibles. En pacientes sin exposición previa, los cBTKi (ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib) constituyen la primera opción en segunda línea con eficacia superior a la quimioinmunoterapia.3,4 Zanubrutinib y acalabrutinib ofrecen perfiles de seguridad cardiovascular y hemorrágico superiores a ibrutinib.4 En recaída temprana con alto riesgo, la combinación ibrutinib + venetoclax demostró altas tasas de remisión molecular en tratamiento por tiempo definido.5 Es esencial distinguir la progresión en BTKi (resistencia real) de la discontinuación por toxicidad o protocolo finito, ya que en este último caso el retratamiento con cBTKi ± venetoclax permanece como opción válida.3,5 En pacientes con progresión durante BTKi continuo, el CAR-T es la opción de mayor eficacia documentada, con respuestas sostenidas e independientes del estado de TP53: ZUMA-2 reportó ORR 85%, CR 68% con brexucabtagene autoleucel6 y TRANSCEND NHL 001 confirmó resultados similares con lisocabtagene maraleucel.7 Pirtobrutinib, BTKi no covalente, demostró actividad en pacientes resistentes a cBTKi incluyendo mutaciones en BTK C481.8 La histología blastoide y la mutación TP53 representan el mayor desafío terapéutico del LCM. En primera línea, el auto-TPH tras inducción con citarabina sigue siendo el estándar en pacientes TP53 negativos,11 pero en TP53+ o blastoide asociadas a TP53 en la mayoría de los casos, el beneficio es limitado y las estrategias con BTKi ± combinaciones deben incorporarse tempranamente. El alo-TPH ofrece potencial curativo en pacientes jóvenes y aptos que logran remisión profunda.12 En recaída, el LCM blastoide es altamente refractario a quimioinmunoterapia convencional; el CAR-T mantiene eficacia incluso en este subgrupo,6,7 y en LATAM sin acceso a CAR-T, el alo-TPH en candidatos que logran RC/RP es la alternativa con mayor potencial de control prolongado.12 En el contexto latinoamericano, la ausencia frecuente de BTKi, CAR-T y pirtobrutinib obliga a una jerarquía práctica: ensayo clínico como primera opción en todos los escenarios post-BTKi o refractarios, seguido de anticuerpos bispecíficos ± ADCs cuando estén disponibles,14 rituximab + lenalidomida, y quimioinmunoterapia de rescate estrictamente como puente hacia terapias definitivas.
 Declaración 5.1 (Nivel de evidencia: 2C): Ante toda sospecha de recaída, realizar nueva biopsia para confirmar diagnóstico, caracterizar morfología, Ki-67 y estado de TP53 (IHQ p53 ≥50% como mínimo aceptable en LATAM cuando NGS no esté disponible).
En recaída tardía (POD24 negativo) sin BTKi previo: BTKi continuo como primera opción (zanubrutinib o acalabrutinib preferidos; ibrutinib si los anteriores no disponibles).
En recaída temprana (POD24 positivo) sin BTKi previo con características de alto riesgo (TP53+, blastoide, Ki-67 ≥50%): ibrutinib + venetoclax por 24 ciclos seguido de ibrutinib indefinido; referencia precoz a CAR-T.
Tras progresión en BTKi continuo: priorizar CAR-T, pirtobrutinib o venetoclax. En LATAM sin acceso a estas terapias: ensayos clínicos como primera opción; anticuerpos biespecíficos ± ADCs si disponibles; alo-TPH en pacientes jóvenes y aptos que logren RC o mejor RP.
No utilizar lenalidomida ni bortezomib como agente único. Alo-TPH de forma individualizada en LATAM cuando se obtenga RC o mejor RP.
En pacientes con recaída sintomática, voluminosa o con compromiso orgánico inminente, el control inmediato de la enfermedad tiene prioridad sobre el inicio del régimen definitivo de segunda línea. Estos pacientes pueden requerir terapia puente a corto plazo — corticosteroides, agentes alquilantes, anti-CD20 y/o radioterapia localizada — para estabilizar al paciente antes de transicionar a la estrategia de rescate planificada basada en BTKi ± venetoclax u otras combinaciones según biología, tratamiento previo y acceso a terapia celular.
El alo-TPH debe considerarse de forma individualizada en pacientes jóvenes y aptos que logren RC o mejor RP, particularmente en LATAM donde el acceso a CAR-T y pirtobrutinib es limitado.
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[bookmark: _heading=h.82fqb7b6ncfw]5.2 ¿Cuál es el rol de los inhibidores de BTK no covalentes en el algoritmo de recaída?
SE RECOMIENDA PIRTOBRUTINIB EN: LCM EN RECAÍDA DESPUÉS DE ≥2 LÍNEAS INCLUYENDO UN cBTKi, O EN SEGUNDA LINEA EN PACIENTES QUE PROGRESARON DURANTE TRATAMIENTO CONTINUO CON cBTKi EN PRIMERA LINEA. ES LA OPCIÓN PREFERIDA CUANDO HAY RESISTENCIA DEMOSTRADA A cBTKi CON TRG DE 50-58% Y RC DE 20-25% EN ESTA POBLACIÓN DE ALTO RIESGO.
Justificación. Pirtobrutinib es un ncBTKi altamente selectivo que es clínicamente activo en LCM resistente a cBTKi debido a su mecanismo de acción; es el único ncBTKi aprobado para LCM en recaída después de ≥2 líneas terapéuticas; mecanismos de resistencia a cBTKi (ej., mutaciones C481S) no afectan a pirtobrutinib y es bien tolerado. Es el único agente con actividad demostrada post-cBTKi mediante mecanismo diferente; aprobación regulatoria basada en evidencia; supera mecanismos de resistencia a BTKi covalentes; perfil de toxicidad generalmente favorable.
Declaración (2C). Recomendar pirtobrutinib en LCM en recaída después de ≥2 líneas incluyendo un cBTKi, o como primera línea de recaída en pacientes que progresaron durante tratamiento continuo con cBTKi, ya que es la opción preferida con actividad demostrada (TRG 50-58%, RC 20-25%) en esta población de alto riesgo resistente a cBTKi.
[bookmark: _heading=h.1fzec1c7oy7]5.3 ¿Cuál es el rol de los anticuerpos biespecíficos en el algoritmo de recaída?
EL USO DE BsAb PARA LCM EN RECAÍDA DEBE SER EN EL CONTEXTO DE ENSAYO CLÍNICO O CONDICIONES EXCEPCIONALES. REQUIERE DISCUSIÓN DE BENEFICIOS Y RIESGOS CON EL PACIENTE PARA CADA CASO. OPCIÓN RAZONABLE EN PROGRESIÓN POST-cBTKi SIN ACCESO A CAR-T. 
Justificación: Los BsAb son estrategias inmunológicas con actividad en diferentes enfermedades linfoproliferativas malignas. Glofitamab (anti-CD3xCD20) en un estudio fase 1/2 logró 85% TRG y 78% RC en LCM en recaída, incluyendo pacientes que progresaron tras cBTKi. El síndrome de liberación de citoquinas (SLC) global fue 70%, y grado 3/4 fue de 12%, proporción mayor al visto en otros linfomas. El estudio aleatorizado fase III GLOBRYTE en curso comparando glofitamab versus BR o R-lenalidomida dará mayor evidencia acerca en la efectividad y seguridad de glofitamab en LCM en recaída. La combinación de Mosunetuzumab (anti-CD3xCD20) más polatuzumab vedotin contra CD79b y conjugado a monomethyl auristatina E (anticuerpo conjugado a droga; ADC) en un estudio fase II de 42 pacientes con LCM en recaída mostro un a TRG y RC de 88% y 79%, respectivamente, acompañado de una duración mediana de respuesta no alcanzada; y medianas de SLP y SG de 19 y 21 meses, respectivamente. El SLC global fue de 43% sin reportes de SLC grado 3/4 y con neurotoxicidad de solo 2% los cual sugiere un perfil de seguridad favorable. La actividad clínica impresionante en estudios tempranos asociado a un perfil de toxicidad manejable pudiese posicionar los BsAb como alternativas cuando CAR-T no esté disponible; sin embargo, aún no son estándar fuera de ensayos y la evidencia clínica está en evolución.
Declaración (1A): Considerar BsAb para LCM en recaída en contexto de ensayos clínicos o condiciones excepcionales cuando CAR-T no esté disponible, con discusión cuidadosa de beneficios y riesgos; glofitamab y regímenes basados en mosunetuzumab muestran actividad prometedora (TRG 85-88%, RC 78-79%) en enfermedad refractaria a cBTKi, aunque las tasas de SLC con glofitamab son significativas. Los resultados del estudio fase III GLOBRYTE posiblemente ayudara a clarificar el role de glofitamab en este escenario. 
[bookmark: _heading=h.54069xbopaym]5.4 ¿Cuál es el rol de la terapia CAR-T en LCM en recaída tras fallo de cBTKi?
CAR-T ES PROBABLEMENTE LA ESTRATEGIA MÁS ACTIVA PARA LCM R/R, ESPECIALMENTE CON ALTO RIESGO CLÍNICO/BIOLÓGICO, TRAS PROGRESIÓN A cBTKi. BREXU-CEL: RECOMENDADO DESPUÉS DE ≥1 LÍNEAS INCLUYENDO cBTKi EN PACIENTES JÓVENES O APTOS. LISO-CEL: RECOMENDADO DESPUÉS DE ≥2 LÍNEAS INCLUYENDO cBTKi, ESPECIALMENTE EN MAYORES, NO APTOS O CON COMORBILIDADES. RECOMENDACIONES NO TOTALMENTE APLICABLES EN GEOGRAFÍAS CON ACCESO LIMITADO A CAR-T, O DONDE LA TERAPIA ES INEXISTENTE. CAR-T TAMBIÉN ES RECOMENDADA DESPUÉS DE PROGRESIÓN A PIRTOBRUTINIB.
Justificación: Brexucabtagene autoleucel (Brexu-cel) es la primera terapia CAR-T aprobada en LCM en recaída o refractario (R/R), un CAR-T anti-CD19 con CD28 como molécula co-estimuladora. En el estudio ZUMA-2 de pacientes con LCM R/R con exposición previa a cBTKi, bexu-cel logró 91% de TRG y 68% de RC, asociado a una SG de 44 a 4 años con una mediana de SG de 58.7 meses en pacientes logrando RC. Estos resultados han sido replicados en estudios de vida real (EE.UU. y Europa). Pacientes de alto riesgo (TP53+, blastoide, POD24+) tuvieron respuestas inferiores pero mejores que otras terapias. Las toxicidades grado ≥3 incluyeron SLC 15%, neurotoxicidad 31%, infecciones 31%, y mostro una mortalidad relacionada con tratamiento hasta del 9.1% fuera de estudios clínicos. Lisocabtagene maraleucel (liso-cel) es otro CAR-T anti-CD19 con 4-1BB como molécula coestimuladora, aprobado para LCM R/R después de ≥2 líneas. Esta terapia celular fue evaluada en el estudio TRANSCEND NHL 001 logrando TRG y RC de 83.1% y 72.3% respectivamente, con un a SLP mediana de 12.3 meses y una SG mediana de 18.4 meses. El perfil de toxicidad es más favorable con SLC global de 61% (grado ≥3 solo 1%), neurotoxicidad global de 31% (grado ≥3 9%), infecciones grado ≥3 de15%, y una mortalidad relacionada con el tratamiento del 5% dentro del ensayo clínico; sin datos de vida real hasta ahora. Estas tasas de respuesta y durabilidad no tienen precedentes en LCM R/R; con actividad clínica importante incluso en subgrupos de muy alto riesgo. Brexu-cel tiene seguimiento más largo y cuenta con datos por fuera de estudios clínicos, pero los datos de liso-cel sugieren un perfil de toxicidad más favorable con eficacia similar. Es probablemente la terapia más activa en LCM R/R post-BTKi pero no hay seguimiento a largo plazo para asegurar que es un tratamiento con potencial curativo en esta enfermedad. 
Declaración (1B): Recomendar CAR-T como estrategia más activa para LCM R/R, especialmente en enfermedad de alto riesgo tras progresión a cBTKi; usar brexu-cel después de ≥1 líneas incluyendo cBTKi en pacientes jóvenes o aptos; usar liso-cel después de ≥2 líneas incluyendo cBTKi, especialmente en pacientes mayores, no aptos o con comorbilidades. Importante hay que reconocer que estas recomendaciones pueden no ser totalmente aplicables en regiones latinoamericanas con acceso limitado o nulo a CAR-T.
[bookmark: _heading=h.23kzzre0d8z3]5.5 ¿Qué papel tienen las nuevas terapias dirigidas (ADCs)?
LOS ANTICUERPOS CONJUGADOS A DROGA (ADC) REPRESENTAN TERAPIAS EMERGENTES CON ACTIVIDAD PRELIMINAR EN LCM R/R. AÚN ESTAN EN FASES TEMPRANAS DE DESARROLLO. CONSIDERAR EN CONTEXTO DE ENSAYOS CLÍNICOS. NO SON OPCIONES ESTÁNDAR ACTUALMENTE.
Justificación: Loncastuximab tesirina (anti-CD19 con pirrolobenzodiazepina) en un ensayo fase I de LNH B R/R incluyó 15 pacientes con LCM logrando una TRG de 46.7%, SLP de 4.8 meses, con duración mediana de respuesta y SG no alcanzadas en pacientes con respuesta completa. La toxicidad fue generalmente manejable incluyendo citopenias, fatiga, náuseas, edema y alteraciones hepáticas. Polatuzumab vedotin (anti-CD79b con monometil auristatina E, MMAE) ha demostrado actividad relevante en linfoma de células del manto R/R, especialmente en combinación con anticuerpos biespecíficos. El ensayo fase I/II NP30179 (GO29044) evaluó polatuzumab vedotin en LNH B R/R e incluyó pacientes con LCM, mostrando actividad como agente único con TRG del 40-50%. De mayor relevancia es su combinación con mosunetuzumab (biespecífico anti-CD20/CD3), evaluada en el ensayo fase Ib GO40516, que incluyó pacientes con LNH B R/R incluyendo LCM. Esta combinación demostró sinergismo entre el redireccionamiento de células T mediado por el biespecífico y la citotoxicidad directa del ADC, con TRG del 60-67% y tasas de respuesta completa del 40-50% en la cohorte de LNH agresivo R/R. El perfil de toxicidad incluyó síndrome de liberación de citoquinas (SLC) grado 1-2 en el 30-40% de pacientes, citopenias y neuropatía periférica, siendo los eventos de grado 3/4 manejables. Esta combinación representa una estrategia sin quimioterapia de especial interés en pacientes no candidatos a tratamientos intensivos. Zilovertamab vedotin (anti-ROR1 con monometil auristatina E) tiene a ROR1 como diana terapéutica, proteína transmembrana ausente en tejidos maduros con alta expresión en neoplasias hematológicas. El ensayo fase I en LNH B R/R incluyó 17 pacientes con LCM y mostró una TRG de 53%, duración mediana de respuesta de 10 meses y una SG a 18 meses. Efectos adversos grado 3/4 se vieron en 48% de pacientes y fueron mayormente hematológicos (neutropenia, trombocitopenia) y neuropatía periférica. Los ADCs representan una opción terapéutica con actividad clínica prometedora y un perfil de toxicidad aceptable; sin embargo, se necesita validación de estos resultados en estudios más grandes.
Declaración (2C): Los ADCs (loncastuximab tesirina, polatuzumab vedotin, zilovertamab vedotin) y su combinación con anticuerpos biespecíficos tipo mosunetuzumab representan terapias emergentes con actividad preliminar en LCM R/R. La combinación polatuzumab vedotin–mosunetuzumab destaca por su perfil libre de quimioterapia y tasas de respuesta prometedoras, siendo de especial consideración en pacientes no candidatos a terapias intensivas. Ninguna de estas estrategias debe emplearse como opción estándar fuera de estudios prospectivos, dado que aún se encuentran en fases de desarrollo temprano y requieren validación adicional en cohortes más amplias y específicas de LCM.
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6. MANTENIMIENTO CON RITUXIMAB: ESTRATEGIAS Y DURACIÓN
 Dr. Carlos Chiattone, MD, PhD (Brasil), Dra. Lidiane Ladino (Paraguay), Dr. Juan Alejandro Ospina (Colombia), Dra. Ana Ramírez (México)
6.1 ¿Debe considerarse el mantenimiento con rituximab post-auto-TPH como estándar en pacientes con LCM en primera remisión?
SÍ, EL MANTENIMIENTO CON RITUXIMAB DEBE CONSIDERARSE ESTÁNDAR DE CUIDADO PARA TODOS LOS PACIENTES QUE RESPONDEN A INDUCCIÓN, COMO INTERVENCIÓN UNIVERSAL POST-AUTO-TPH O POST-INDUCCIÓN CON QUIMIOINMUNOTERAPIA + BTKi EN AUSENCIA DE TRASPLANTE (TRIANGLE).1,2 ES UNA INTERVENCIÓN COSTO-EFECTIVA CON IMPACTO DEMOSTRADO EN SUPERVIVENCIA, RELATIVAMENTE ACCESIBLE EN AMÉRICA LATINA. DURACIÓN MÍNIMA: 3 AÑOS. POST-AUTO-TPH UNIVERSAL EN PRIMERA LÍNEA DEMUESTRA REDUCCIÓN DE MORTALIDAD 22.6% VS 33.3%.1 ACTUALMENTE SUBUTILIZADO: 19.4% (<65 AÑOS), 27.4% (≥65 AÑOS).15,16
Justificación:  El estudio LyMa (NEJM 2017)1 demostró que el mantenimiento con rituximab (375 mg/m² cada 8 semanas × 3 años) post-trasplante autólogo mejora significativamente la SLP y la SG en LCM en primera remisión. El seguimiento a largo plazo confirma la durabilidad del beneficio con SLP a 7 años de 78.5% versus 47.4% (HR 0.36, IC95% 0.23–0.56, p<0.0001) en mantenimiento versus observación; SG a 7 años de 83.2% versus 72.2% (HR 0.63, IC95% 0.37–1.08, p=0.088).1 Los resultados son reproducibles en múltiples revisiones y guías de práctica clínica.15,16 El mantenimiento con rituximab mejora la SLP independientemente del estado de MRD (HR 0.33 post-auto-TPH) y mejora la SG post-auto-TPH (HR 0.35).1 La evidencia de fase 3 con seguimiento prolongado demuestra beneficio consistente; el régimen es bien tolerado; la intervención está disponible y es costo-efectiva; representa el estándar de cuidado internacional donde está disponible.
Declaración (1A): Recomendar mantenimiento universal con rituximab post-auto-TPH en primera remisión como estándar de cuidado para todos los pacientes que responden a inducción, con duración mínima de 2–3 años donde esté disponible; reconocer que esta intervención está actualmente subutilizada a pesar del beneficio demostrado en supervivencia.1
6.2 ¿Está recomendado el mantenimiento con rituximab independientemente del régimen de inducción previo?
SÍ, EL MANTENIMIENTO CON RITUXIMAB ESTÁ RECOMENDADO INDEPENDIENTEMENTE DEL RÉGIMEN DE INDUCCIÓN PREVIO. ES APLICABLE POST-INDUCCIÓN CON CITARABINA (COMO EN LyMa1), POST-R-CHOP EN PACIENTES MAYORES,15 Y POST-BENDAMUSTINA-RITUXIMAB.15 LA CONDICIÓN ES QUE DEBE DOCUMENTARSE SENSIBILIDAD A RITUXIMAB.
Justificación: LyMa1 utilizó inducción con citarabina y demostró beneficio independiente de la profundidad de respuesta. Post-inducción con R-CHOP, el mantenimiento con rituximab fue superior a interferón con SLP mediana de 5.4 versus 1.9 años (p<0.001) y SG mediana de 9.8 versus 7.1 años (p=0.0026).15 Post-bendamustina-rituximab, el estudio MANTAIN (n=120) no mostró superioridad (muestra limitada), pero estudios retrospectivos demuestran beneficio; una cohorte mayor (n=796) mostró SLP mediana de 47.1 versus 29.7 meses (HR 0.59, IC95% 0.48–0.73) y SG mediana de 136.1 versus 74.3 meses (HR 0.57, IC95% 0.44–0.75, p=0.001).15 El concepto de mantenimiento anti-CD20 añade valor tras inducción efectiva independiente del régimen; el beneficio se mantiene siempre que exista sensibilidad documentada a rituximab.
Declaración (1B): Recomendar mantenimiento con rituximab independientemente del régimen de inducción (con citarabina, R-CHOP o bendamustina-rituximab), siempre que se documente sensibilidad a rituximab.1,15
6.3 ¿Está indicado el mantenimiento con rituximab en pacientes con enfermedad refractaria a rituximab?
NO, NO SE DEBE OFRECER MANTENIMIENTO CON RITUXIMAB EN ENFERMEDAD REFRACTARIA A RITUXIMAB. REFRACTARIO SE DEFINE COMO PROGRESIÓN DURANTE TERAPIA BASADA EN RITUXIMAB O RECAÍDA DENTRO DE 6 MESES DE LA ÚLTIMA DOSIS DE RITUXIMAB. NO EXISTE INFORMACIÓN SOBRE RESULTADOS EN PACIENTES CON LCM REFRACTARIOS A RITUXIMAB EN EL CONTEXTO DE MANTENIMIENTO.15,16
Justificación: El beneficio del mantenimiento presupone sensibilidad a CD20/rituximab; la biología refractaria se asocia con baja probabilidad de beneficio.15 La refractariedad previa predice falta de respuesta al mantenimiento; el balance riesgo-beneficio es desfavorable en esta población; los recursos limitados deben dirigirse a pacientes con mayor probabilidad de beneficio; el incremento de riesgo infeccioso no se justifica sin beneficio esperado.15,16
Declaración (2C): No se recomienda el mantenimiento con rituximab en enfermedad refractaria a rituximab. Se define refractariedad como progresión durante terapia basada en rituximab o recaída dentro de los 6 meses siguientes a la última dosis (Nivel de evidencia: II-A). Antes de iniciar o reiniciar cualquier estrategia de mantenimiento con anti-CD20, se recomienda verificar la expresión de CD20 mediante inmunohistoquímica o citometría de flujo en muestra de biopsia reciente. La pérdida de expresión del antígeno CD20, parcial o completa, ha sido documentada en pacientes con linfoma B previamente tratados con rituximab y constituye un mecanismo establecido de resistencia primaria en linfoma de células del manto. Su presencia hace ineficaz cualquier estrategia dependiente de este blanco terapéutico.15,16
6.4 ¿Debe ofrecerse el mantenimiento con rituximab solo a pacientes en respuesta completa o también en respuesta parcial post-auto-TPH?
OFRECER MANTENIMIENTO CON RITUXIMAB A PACIENTES CON RESPUESTA COMPLETA (RC) O RESPUESTA PARCIAL (RP) POST-AUTO-TPH. AUNQUE NO EXISTEN ESTUDIOS COMPARATIVOS POR TIPO DE RESPUESTA, LOS RESULTADOS GENERALES APOYAN MANTENIMIENTO EN AMBOS ESCENARIOS.1
Justificación: El estudio LyMa1 no presenta resultados estratificados por subgrupos de respuesta (RC vs RP); no existen estudios aleatorizados que respondan específicamente esta pregunta; los beneficios generales observados en estudios pivotales incluyen pacientes con diferentes calidades de respuesta.1 La evidencia disponible no justifica excluir pacientes en RP del mantenimiento; en ausencia de datos específicos, es más seguro incluir que excluir pacientes en RP.
Declaración (2C): Ofrecer mantenimiento con rituximab a pacientes con respuesta completa o respuesta parcial post-auto-TPH, ya que la evidencia disponible no justifica excluir respondedores parciales y los beneficios generales han sido demostrados a través de diferentes profundidades de respuesta.1
6.5 ¿Es apropiado el mantenimiento con rituximab en casos de consolidación tardía post-trasplante, frecuente en contexto latinoamericano?
SÍ, EL MANTENIMIENTO CON RITUXIMAB PERMANECE ÚTIL Y APROPIADO INCLUSO EN CASOS DE CONSOLIDACIÓN TARDÍA, SIEMPRE QUE EL PACIENTE ESTÉ AÚN EN REMISIÓN CLÍNICA, NO HAYA RECAÍDO Y NO SE HAYA VUELTO REFRACTARIO A RITUXIMAB. SI EL INICIO TEMPRANO NO ES FACTIBLE, COMENZAR MANTENIMIENTO TAN PRONTO COMO SEA POSIBLE DENTRO DE LOS PRIMEROS MESES POST-TPH. EVITAR INICIO MUY TARDÍO EN AUSENCIA DE DATOS.1
Justificación: LyMa1 inició el mantenimiento temprano (aproximadamente día +90); en América Latina, los retrasos logísticos son comunes; no existen datos aleatorizados para inicios muy tardíos; iniciar el mantenimiento tan pronto como sea factible dentro de los primeros meses post-TPH es razonable si el paciente permanece en remisión y la sensibilidad a rituximab está preservada.1 El inicio tardío es preferible a la omisión completa en pacientes elegibles; esta adaptación pragmática de la evidencia a la realidad latinoamericana es necesaria.
Declaración (2C):  Si el inicio temprano no es factible, comenzar mantenimiento con rituximab tan pronto como sea practicable dentro de los primeros meses post-TPH en pacientes que permanecen en remisión y son sensibles a rituximab; evitar inicio muy tardío en ausencia de datos; esto balancea la evidencia con el acceso de mundo real en América Latina donde los retrasos logísticos son comunes.1
6.6 ¿Existe evidencia suficiente para recomendar inhibidores de BTK como mantenimiento post-auto-TPH fuera de ensayos clínicos?
NO, NO SE RECOMIENDA EL USO RUTINARIO DE INHIBIDORES DE BTK COMO MANTENIMIENTO AISLADO POST-AUTO-TPH FUERA DE ENSAYOS CLÍNICOS. EL PRINCIPIO FUNDAMENTAL ES QUE EL USO DE BTKi EN MANTENIMIENTO SOLO ESTÁ JUSTIFICADO CUANDO EL BTKi FUE UTILIZADO DESDE LA INDUCCIÓN. EN PACIENTES TRATADOS CON QUIMIOINMUNOTERAPIA ESTÁNDAR SIN BTKi SEGUIDA DE AUTO-TPH, EL MANTENIMIENTO PERMANECE BASADO EXCLUSIVAMENTE EN RITUXIMAB POR 3 AÑOS.1 EN PACIENTES QUE RECIBIERON BTKi DESDE LA INDUCCIÓN, EL MANTENIMIENTO DEBE SER COMBINADO: BTKi POR 2 AÑOS MÁS RITUXIMAB HASTA 3 AÑOS.2,3 EN ADULTOS MAYORES NO CANDIDATOS A TRASPLANTE CON BTKi EN INDUCCIÓN, EL MANTENIMIENTO MIXTO RITUXIMAB MÁS BTKi ESTÁ RESPALDADO POR EVIDENCIA FASE III.4,5,6 AGREGAR BTKi DE NOVO POST-AUTO-TPH SIN HABERLO USADO EN INDUCCIÓN CARECE DE EVIDENCIA ALEATORIZADA Y NO SE RECOMIENDA.15,16
Justificación: Se distinguen tres escenarios clínicos con evidencia diferente. En pacientes jóvenes (≤65 años) tratados con quimioinmunoterapia estándar sin BTKi seguida de auto-TPH, el mantenimiento estándar es rituximab cada 2 meses por 3 años, que demostró superioridad sobre observación con SLP a 4 años de 79% versus 61% (HR 0.46, IC95% 0.32–0.65, p<0.0001) y beneficio en SG.1 Agregar BTKi de forma aislada post-trasplante sin haberlo utilizado en la inducción no tiene respaldo aleatorizado y no se recomienda.15 En pacientes jóvenes con BTKi desde la inducción, el estudio TRIANGLE2 estableció que el mantenimiento con ibrutinib es parte inseparable del continuum terapéutico; el brazo con quimio + ibrutinib → TPH → mantenimiento ibrutinib 2 años + rituximab 3 años fue superior al brazo estándar con SLF a 3 años de 88% versus 72% (HR 0.52, p=0.0008), y el brazo sin TPH con ibrutinib desde inducción → mantenimiento ibrutinib 2 años + rituximab 3 años demostró SLF de 77% versus 68% y SG superior de 88% versus 78% a 54 meses (HR 0.522, IC95% 0.314–0.868).2 Un análisis embebido confirmó el beneficio adicional del rituximab combinado con ibrutinib en el mantenimiento de ambos brazos experimentales.3 En adultos mayores (≥65 años) no candidatos a trasplante, tres estudios fase III demuestran consistentemente el beneficio del mantenimiento mixto cuando el BTKi se usó desde la inducción: SHINE (BR + ibrutinib → rituximab mantenimiento + ibrutinib indefinido) con SLP mediana de 80.6 versus 52.9 meses (HR 0.75, p=0.011) sin diferencia en SG;4 ECHO (BR + acalabrutinib → rituximab mantenimiento + acalabrutinib continuo) con SLP mediana de 66.4 versus 49.6 meses (HR 0.73, p=0.016) sin diferencia en SG;5 y ENRICH (ibrutinib + rituximab sin quimio → rituximab mantenimiento + ibrutinib continuo) con SLP mediana de 65.3 versus 42.4 meses (HR 0.69, p=0.0034) sin diferencia en SG.6 En ninguno de estos estudios se evaluó la adición de BTKi de novo en mantenimiento tras inducción sin BTKi. Los costos significativamente mayores de los BTKi respecto a rituximab y las limitaciones de acceso en América Latina refuerzan la necesidad de reservar su uso en mantenimiento para los pacientes en quienes formó parte del plan terapéutico desde la inducción.15,16
Declaración (2D): No agregar BTKi como mantenimiento aislado post-auto-TPH en pacientes que no recibieron BTKi durante la inducción; el mantenimiento en ese escenario es rituximab por 3 años.1 En pacientes jóvenes que recibieron BTKi en inducción, el mantenimiento debe ser combinado: BTKi por 2 años más rituximab hasta 3 años.2 En adultos mayores no candidatos a trasplante con BTKi en inducción, el mantenimiento mixto rituximab más BTKi está respaldado por evidencia fase III.4,5,6 La decisión debe individualizarse considerando accesibilidad, toxicidad y costos en la región.
6.7 ¿Cuál es la duración óptima del mantenimiento con rituximab post-auto-TPH?
LA DURACIÓN ÓPTIMA ES 3 AÑOS CON RITUXIMAB 375 mg/m² CADA 2 MESES (CADA 8 SEMANAS).1 ESTE RÉGIMEN Y DURACIÓN ANCLAN LA MAYORÍA DE LAS GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA.15,16 LA EVIDENCIA PARA CURSOS MÁS CORTOS NO ES DEFINITIVA. ESTUDIOS RETROSPECTIVOS SUGIEREN QUE MANTENIMIENTO CADA 3 MESES PUEDE SER SIMILAR EN EFICACIA CON MENOR TOXICIDAD (DATO A CONSIDERAR PERO NO ESTABLECIDO COMO ESTÁNDAR).
Justificación: El régimen y duración del estudio LyMa1 (cada 8 semanas × 3 años) generó beneficios en SG y SLP; este régimen ha sido reproducido en ensayos pivotales incluyendo TRIANGLE,2 SHINE4 y ECHO.5 El seguimiento a largo plazo confirma la durabilidad del beneficio a 7 años.1 Estudios retrospectivos sugieren que el mantenimiento cada 3 meses en LCM es similar en eficacia con menor toxicidad (Rashidi et al., Blood 2015), aunque requieren validación prospectiva antes de su adopción general.
Declaración (1B): Recomendar rituximab 375 mg/m² cada 2 meses por 3 años después de auto-TPH como el régimen con evidencia más fuerte;1 reconocer que datos retrospectivos sugieren que la dosificación cada 3 meses puede ser similarmente efectiva con menor toxicidad, aunque se necesita validación prospectiva antes de cambiar la práctica estándar.
6.8 ¿En qué circunstancias debe considerarse la discontinuación temprana del mantenimiento con rituximab?
DISCONTINUAR MANTENIMIENTO TEMPRANAMENTE EN PRESENCIA DE: TOXICIDAD SIGNIFICATIVA (GRADO ≥3), PROGRESIÓN DOCUMENTADA DE ENFERMEDAD, INFECCIONES SEVERAS O RECURRENTES, HIPOGAMMAGLOBULINEMIA SEVERA/PERSISTENTE A PESAR DE IVIG, O TOXICIDAD INACEPTABLE.1,23 DURACIÓN ESTÁNDAR: 3 AÑOS POST-TRASPLANTE O 2 AÑOS POST-PRIMERA LÍNEA, O HASTA TOXICIDAD INACEPTABLE.1 LA CAUSA MÁS FRECUENTE DE DISCONTINUACIÓN EN LyMa (DESPUÉS DE PROGRESIÓN) FUE NEUTROPENIA.1
Justificación: La terapia de mantenimiento anti-CD20 aumenta el riesgo de hipogammaglobulinemia e infecciones; la discontinuación por infecciones recurrentes/severas, intolerancia o progresión fue práctica estándar permitida en los ensayos clínicos.1 Las guías de consenso ASBMT, CIBMTR y EBMT23 apoyan la discontinuación por toxicidad; un alto porcentaje de pacientes muere por infecciones en lugar de por LCM. El balance riesgo-beneficio debe evaluarse continuamente; la decisión se individualiza según tolerancia y situación clínica.
Declaración (2C):  Discontinuar mantenimiento tempranamente por infecciones grado ≥3, hipogammaglobulinemia severa/persistente a pesar de IVIG, toxicidad inaceptable, o progresión de enfermedad;1,23 hay que reconocer que un alto porcentaje de pacientes muere por infecciones en lugar de enfermedad, haciendo de las complicaciones infecciosas una consideración crítica en la terapia de mantenimiento; individualizar la duración según tolerancia y situación clínica.
6.9 ¿El beneficio del mantenimiento con rituximab varía según score MIPI, edad o sexo?
NO, EL BENEFICIO DEL MANTENIMIENTO CON RITUXIMAB ES INDEPENDIENTE DEL SCORE MIPI, EDAD O SEXO. NO RESTRINGIR MANTENIMIENTO BASADO EN MIPI, EDAD O SEXO ÚNICAMENTE.1,15
Justificación: Los análisis de subgrupos de estudios aleatorizados muestran beneficio ampliamente consistente a través de estratos pronósticos;1,2,4,5 en programas para adultos mayores, el mantenimiento con rituximab post-inducción mejoró los resultados independientemente del riesgo basal.4,5,6 El beneficio del mantenimiento se observa a través de diferentes grupos de riesgo y no debe restringirse por estos factores demográficos o pronósticos únicamente.
Declaración (2B): No restringir mantenimiento basado en MIPI, edad o sexo únicamente, ya que los
análisis de subgrupos demuestran beneficio ampliamente consistente a través de estratos
pronósticos.1,2,4,5,6
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 Dr. Brady Beltrán (Perú), Dr. Jaime Valdez (Colombia), Dr. Jorge Daza (Colombia)
7.1 ¿Debe realizarse profilaxis antibiótica durante el mantenimiento en adultos mayores? ¿Cuáles son las estrategias de inmunización y profilaxis en pacientes recibiendo inhibidores de BTK?
LA DECISIÓN DE PROFILAXIS DEBE INDIVIDUALIZARSE SEGÚN RÉGIMEN DE MANTENIMIENTO. PROFILAXIS RECOMENDADA:
VVZ/VHS – ACICLOVIR/VALACICLOVIR EN SEROPOSITIVOS CON FACTORES DE RIESGO;1,2
PJP – TMP-SMX EN ESTEROIDES ≥20 mg ≥4 SEMANAS O LINFOPENIA SIGNIFICATIVA;3,4
VHB – ENTECAVIR/TENOFOVIR EN PORTADORES (HBsAg+) O INFECCIÓN RESUELTA (anti-HBc+);5,6
NO PROFILAXIS UNIVERSAL FÚNGICA NI SARS-CoV-2 (SALVO DISPONIBILIDAD).7,8
VACUNACIÓN (ANTES DE BTKi SI ES POSIBLE): INFLUENZA ANUAL (INACTIVADA9), NEUMOCOCO (PCV20 O PCV15 + PPSV239,10), HEPATITIS B (SI SERONEGATIVO CON RIESGO5), COVID-19 (ESQUEMA COMPLETO + REFUERZOS8); EVITAR VACUNAS VIVAS.9,11
Justificación: HERPES (VVZ/VHS): Aciclovir o valaciclovir está recomendado en seropositivos sometidos a terapias de alto riesgo (linfopenia profunda, trasplante, combinaciones de agentes inmunosupresores).1,2 Con anti-CD20 aislado el riesgo es variable; la profilaxis es razonable en presencia de factores de riesgo o antecedentes de herpes zóster.2PNEUMOCYSTIS (PJP): TMP-SMX está indicado en pacientes que reciben corticosteroides sistémicos (≥20 mg de prednisolona durante ≥4 semanas) o que presentan linfopenia significativa.3,4 Con rituximab sin esteroides ni otros factores de riesgo, la decisión debe individualizarse; considerar en pacientes con antecedentes de infecciones pulmonares atípicas.4INFECCIONES FÚNGICAS: No se recomienda profilaxis antifúngica universal; el riesgo de enfermedad fúngica invasiva en LCM es inferior al 5%.7 Individualizar en pacientes de alto riesgo; considerar cuando se combinan ibrutinib con quimioterapia y corticosteroides a altas dosis.7,11 HEPATITIS B (VHB): Cribado universal obligatorio: HBsAg, anti-HBc total y anti-HBs.5,6 Los pacientes HBsAg+ o anti-HBc+ tienen alto riesgo de reactivación; se recomienda profilaxis con entecavir o tenofovir, iniciando antes de la primera dosis de anti-CD20 y manteniéndola durante ≥12 meses tras finalizar el tratamiento (algunas guías recomiendan 18 meses); seguimiento periódico con HBV-DNA y función hepática.5,6 SARS-CoV-2 (COVID-19): Considerar profilaxis pre-exposición con anticuerpos monoclonales si están disponibles.8 Los pacientes con LCM bajo BTKi tienen mayor riesgo de infección grave y respuesta subóptima a la vacunación.8,12 VACUNACIÓN: Los BTKi confieren inmunosupresión que afecta la respuesta vacunal; vacunar antes del inicio del BTKi cuando sea posible maximiza la respuesta inmune.9,11 Las vacunas recomendadas son: influenza anual inactivada,9 neumococo (PCV20 o secuencia PCV15 + PPSV23),9,10 hepatitis B en seronegativos con riesgo,5 y COVID-19 con esquema completo más refuerzos.8 Las vacunas vivas están contraindicadas durante la inmunosupresión.9,11 Los usuarios de BTKi muestran eficacia reducida de la vacuna contra hepatitis B y zóster comparada con la población general; la variabilidad en incidencia y gravedad de infecciones refleja la heterogeneidad de la respuesta a BTKi.12,13
El mantenimiento con anti-CD20 genera inmunosupresión con riesgo real aunque variable de infecciones oportunistas; la profilaxis dirigida reduce la morbilidad sin sobretratamiento.1,4 La reactivación de VHB puede ser fatal sin profilaxis adecuada; el balance riesgo-beneficio favorece la profilaxis selectiva en todos los escenarios descritos.5,6
Declaración (2C–D). Individualizar las decisiones de profilaxis según el régimen de mantenimiento:
· Usar aciclovir/valaciclovir para VVZ/VHS en seropositivos con factores de riesgo;1,2
· usar TMP-SMX para profilaxis de PJP con esteroides ≥20 mg ≥4 semanas o linfopenia significativa;3,4
· usar entecavir/tenofovir para portadores de VHB o infección resuelta, iniciando antes de la primera dosis de anti-CD20 y continuando ≥12 meses tras finalizar;5,6
· no usar profilaxis antifúngica universal (individualizar en alto riesgo);7
· vacunar antes de BTKi cuando sea posible con influenza anual inactivada,9 neumocócica (PCV20 o PCV15 + PPSV23),9,10 hepatitis B (si seronegativo con riesgo5) y COVID-19 (esquema completo más refuerzos);8
· evitar vacunas vivas;9,11
· considerar profilaxis pre-exposición COVID-19 con anticuerpos monoclonales si están disponibles.
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[bookmark: _heading=h.bcksfhp650e2]8. ESTRATEGIAS DE TRASPLANTE 
Dr. Juan Rangel (Colombia), Dr. Marcela Zamora (Ecuador), Dr. Cristobal Frutos (Paraguay) 
[bookmark: _heading=h.fyywtc70fqdw]8.1 ¿Vigencia del trasplante en era de terapias dirigidas?
SÍ, AUTO-TPH SIGUE VÁLIDO EN JÓVENES FIT PARTICULARMENTE SIN ACCESO A BTKi EN PRIMERA LÍNEA; TRIANGLE: IBRUTINIB PUEDE REEMPLAZAR AUTO-TPH EN BAJO-RIESGO, PERO EN LATAM CON ACCESO BTKi LIMITADO, EN AUSENCIA DE BTKI AUTO-TPH + RITUXIMAB CONTINÚA ÓPTIMO PARA MAYORÍA JÓVENES FIT.
Justificación: TRIANGLE (870 pacientes): ibrutinib puede reemplazar auto-TPH en MIPI bajo-intermedio con supervivencia libre de fallo no inferior. Sin embargo, en LATAM acceso ibrutinib primera línea limitado (costos 5,000-8,000 USD/mes). Auto-TPH post-citarabina + mantenimiento rituximab mantiene rol crítico. EA4151: MRD-negativos pueden evitar auto-TPH, pero en ausencia de MRD de alta sensibilidad por NGS, trasplante permanece estrategia segura.
Declaración (1B): Continuar auto-TPH como consolidación estándar en jóvenes fit (<65-70 años) tras inducción con citarabina + mantenimiento rituximab, cuando el  acceso BTKi sea limitado; con acceso ibrutinib y MIPI bajo-intermedio, considerar ibrutinib + quimio sin trasplante (TRIANGLE); con MRD-negativo con metodologia de alta sensibilidad  NGS 106 post-inducción, discutir evitar auto-TPH con rituximab+ IBTK; alto-riesgo considerar trasplante + mantenimiento con Rituximab y BTKi si accesible, Muy alto riesgo considerar IBTK continuo, dupletas en la posibilidad de LATAM,  estudios clinicos.
[bookmark: _heading=h.y2may6w64rs8]8.2 ¿Rol en respuesta parcial por imágenes o PET positivo post-inducción?
RESPUESTA PARCIAL CON REDUCCIÓN >50% SIN PROGRESIÓN DEBE CONSIDERARSE PARA AUTO-TPH, DADO QUE EL TRASPLANTE PUEDE LOGRAR CONVERSIÓN A REMISIÓN COMPLETA EN UN SUBGRUPO RELEVANTE DE PACIENTES. EL PET POSITIVO POST-INDUCCIÓN (DEAUVILLE 4-5) REPRESENTA UN MARCADOR PRONÓSTICO ADVERSO, PERO NO CONSTITUYE UNA CONTRAINDICACIÓN ABSOLUTA AL TRASPLANTE. LA PROGRESIÓN FRANCA O RESPUESTA INSUFICIENTE (<50%) REQUIERE TERAPIA DE RESCATE PREVIA, SIENDO LOS ESQUEMAS BASADOS EN CITARABINA Y PLATINO LOS PREFERIDOS EN ESTE CONTEXTO, CON R-DHAP COMO RÉGIMEN DE REFERENCIA Y R-ESHAP, R-BAC Y R-ICE COMO ALTERNATIVAS VÁLIDAS SEGÚN DISPONIBILIDAD Y EXPOSICIÓN PREVIA.
Justificación: La decisión de proceder a auto-TPH ante una respuesta subóptima post-inducción representa uno de los dilemas clínicos más frecuentes en el manejo del LCM en pacientes jóvenes y aptos. El trasplante en respuesta parcial no debe considerarse un fracaso terapéutico, sino una estrategia de consolidación con potencial curativo: los datos del EBMT y series prospectivas documentan conversión a remisión completa en 30-40% de los pacientes trasplantados en RP, con SLP a 5 años de 40-50%, inferior a la obtenida en remisión completa pero clínicamente significativa y superior a las alternativas no trasplante en este escenario.¹ Respecto al valor del PET en este contexto, el estudio LyMa demostró que los pacientes con PET positivo post-inducción (Deauville 4-5) aún derivaron beneficio clínico del auto-TPH seguido de rituximab de mantenimiento, con SLP a 4 años de 45% frente al 70% de los pacientes PET negativos; este hallazgo consolida la interpretación del PET positivo como indicador de peor pronóstico pero no como razón suficiente para negar el trasplante.² En el extremo opuesto del espectro de respuesta, la progresión franca o la respuesta insuficiente inferior al 50% constituyen escenarios en los que el auto-TPH directo carece de sustento y la demostración de quimiosensibilidad mediante rescate previo es imprescindible. En este contexto, los regímenes de rescate deben incluir esquemas intensivos basados en citarabina o platino, que han demostrado actividad específica en LCM.³˒⁴ R-DHAP (rituximab, dexametasona, citarabina en dosis altas, cisplatino o equivalente de platino) es el esquema de referencia en el contexto europeo, respaldado por tasas de respuesta global de 60-80% en enfermedad sensible y por su uso como plataforma de inducción en el propio estudio LyMa, lo que confirma su eficacia como puente al trasplante.² R-ESHAP (rituximab, etopósido, metilprednisolona, citarabina, cisplatino) y R-BAC (rituximab, bendamustina, citarabina) representan alternativas activas y bien documentadas en LCM refractario o en respuesta parcial, con perfiles de toxicidad manejables en pacientes seleccionados.³ R-ICE (rituximab, ifosfamida, carboplatino, etopósido) constituye una opción adicional con experiencia consolidada como puente a trasplante, particularmente en centros norteamericanos.³˒⁴ La elección entre estos regímenes debe individualizarse considerando la inducción previa recibida, la toxicidad acumulada, la disponibilidad local y la viabilidad de la colecta de células madre. En pacientes que recibieron BTKi durante la inducción y requieren rescate por respuesta insuficiente, la experiencia con estos regímenes en ese contexto específico es aún limitada y debe abordarse en el marco de protocolos clínicos o decisiones multidisciplinarias individualizadas.
Declaración (2B): Considerar auto-TPH en respuesta parcial con reducción >50% y sin progresión, reconociendo su potencial de conversión a remisión completa como parte de la estrategia de consolidación.¹ Evaluar respuesta metabólica por PET cuando esté disponible, interpretando el PET positivo (Deauville 4-5) como marcador pronóstico adverso que no contraindica por sí solo el trasplante.² Ante progresión o respuesta insuficiente <50%, indicar rescate previo con esquemas basados en citarabina o platino; R-DHAP constituye el régimen de referencia,²˒³ con R-ESHAP, R-BAC y R-ICE como alternativas según exposición previa y disponibilidad local.³˒⁴ En ausencia de PET, fundamentar la decisión en TC convencional y evaluación clínica integral.
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[bookmark: _heading=h.fbt5trltkki9]8.3 ¿Regímenes de acondicionamiento recomendados en LATAM?
BEAM (CARMUSTINA, ETOPÓSIDO, CITARABINA, MELFALÁN) ESTÁNDAR MÁS VALIDADO; ALTERNATIVAS BEAC (BENDAMUSTINA EN LUGAR DE CARMUSTINA), BuCy O BuCyE CUANDO CARMUSTINA NO DISPONIBLE; NO HAY SUPERIORIDAD DEMOSTRADA ENTRE REGÍMENES; SELECCIÓN SEGÚN DISPONIBILIDAD, COMORBILIDADES Y EXPERTICIA
Justificación:  BEAM más ampliamente utilizado con remisión completa 85-90% y mortalidad <5% en centros experimentados. Carmustina puede causar toxicidad pulmonar y tiene problemas disponibilidad. BeEAC (bendamustina sustituyendo carmustina 160-200 mg/m²) emerge como alternativa efectiva con menor toxicidad pulmonar potencial. BuCy/BuCyE alternativas validadas. No hay estudios prospectivos comparativos en LCM; revisión sistemática sin diferencias significativas en supervivencia.
Declaración (2B): Usar BEAM como estándar cuando carmustina disponible y sin contraindicaciones (edad avanzada, bleomicina previa, enfermedad pulmonar); considerar BeEAC como alternativa preferida sin carmustina o con contraindicaciones; BuCy/BuCyE alternativas en centros con experiencia; individualizar según disponibilidad fármacos, comorbilidades (pulmonares, hepáticas, renales), edad y expertise; asegurar dosis apropiadas, soporte adecuado y mantenimiento rituximab temprano.
[bookmark: _heading=h.u55q4bulnq48]8.4 ¿Rol del trasplante alogénico?
EL TRASPLANTE ALOGÉNICO NO CONSTITUYE UNA ESTRATEGIA ESTÁNDAR DE PRIMERA LÍNEA NI DE CONSOLIDACIÓN INICIAL EN LCM. SU ROL SE RESERVA PARA ESCENARIOS SELECCIONADOS: RECAÍDA POST-AUTO-TPH EN PACIENTES JÓVENES CON DONADOR HLA COMPATIBLE, ENFERMEDAD REFRACTARIA PRIMARIA O DE ALTO RIESGO EN QUIENES LAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES HAN FRACASADO O NO ESTÁN DISPONIBLES, Y REFRACTARIEDAD A MÚLTIPLES LÍNEAS. EN CENTROS CON ACCESO A CAR-T Y BTKi, SU INDICACIÓN SE HA REDUCIDO A MENOS DEL 5% DE LOS PACIENTES. EN LATINOAMÉRICA, DONDE CAR-T, ENSAYOS CLÍNICOS Y COMBINACIONES NOVEDOSAS SON DE ACCESO EXCEPCIONAL O NULO, EL TRASPLANTE ALOGÉNICO REPRESENTA UNA OPCIÓN DE RESCATE RELEVANTE CON POTENCIAL CURATIVO EN CENTROS CON EXPERIENCIA, SIEMPRE QUE EL PACIENTE SEA JOVEN, TENGA BUENA CONDICIÓN FÍSICA Y SE LOGRE RESPUESTA PREVIA AL TRASPLANTE.

Justificación:  El trasplante alogénico es la única modalidad con efecto injerto-versus-linfoma (GVL) demostrado en LCM, confiriéndole potencial curativo a costa de una mortalidad relacionada al trasplante del 15-25% y EICH crónica extensa en más del 40% de los casos.¹ Los datos del EBMT con RIC-alo-TPH documentan SLP a 3 años del 43% y SG del 58%, con la quimiosensibilidad pretrasplante como factor pronóstico determinante: pacientes en refractariedad franca alcanzan SLP de 0% a 3 años, lo que hace de la respuesta previa una condición imprescindible, no opcional.¹˒² En el escenario de enfermedad de alto riesgo biológico —mutación TP53, histología blástica, Ki67 elevado, o falla en lograr respuesta profunda post-inducción intensiva— el consenso EBMT/EMCL y las recomendaciones conjuntas ASTCT/CIBMTR/EBMT identifican al alo-TPH como opción a considerar de forma individualizada en pacientes jóvenes y aptos, reconociendo la ausencia de evidencia aleatorizada en este contexto específico.³˒⁴ La llegada del CAR-T (ZUMA-2: respuesta global 91%, RC 68% en LCM recaído/refractario con BTKi previo) ha desplazado al alo-TPH a un rol residual en los centros con acceso a terapias celulares.⁵ En LATAM, donde esta opción es prácticamente inexistente fuera de iniciativas excepcionales, el alo-TPH recupera su relevancia: la supervivencia mediana tras recaída post-auto-TPH sin CAR-T ni BTKi en combinación es de apenas 19 meses,¹ lo que hace proporcional asumir el riesgo del procedimiento cuando existe donador, respuesta al rescate y capacidad institucional. El acondicionamiento de intensidad reducida es el preferido en la mayoría de los adultos; la planificación prospectiva de DLI ante MRD positiva post-trasplante debe considerarse en centros con dicha capacidad. ³

Declaración (2C): No indicar alo-TPH como consolidación de primera línea salvo en contexto de alto riesgo biológico muy seleccionado y en decisión multidisciplinaria.³˒⁴ Considerar RIC-alo-TPH en recaída post-auto-TPH en pacientes jóvenes con donador compatible, al menos en respuesta parcial al rescate, cuando CAR-T y otras opciones de alta eficacia no estén disponibles o hayan fallado.¹˒² En LATAM, mantener el alo-TPH como opción de rescate activa en centros con experiencia, ponderando el perfil de riesgo individual y la ausencia real de alternativas.³ Planificar DLI ante recaída molecular o MRD positiva post-alo-TPH cuando el centro lo permita.³ Anticipar reducción progresiva de sus indicaciones con la expansión futura del acceso a CAR-T en la región.⁵
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⁴ Munshi PN, Hamadani M, Kumar A, et al. ASTCT, CIBMTR, and EBMT clinical practice recommendations for transplant and cellular therapies in mantle cell lymphoma. Bone Marrow Transplant*. 2021; 56:2911-2921.
⁵ Dreger P, Dietrich S, Baermann BN. Mantle cell lymphoma. In: Sureda A et al., eds. The EBMT Handbook* 8th ed. Springer; 2024. Chapter 87.
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Dra. Nancy Cristaldo (Argentina), Dr. Luis Villela (Mexico),Dr. Juan Esteban García (Colombia)
[bookmark: _heading=h.54e0w84xpp20]9.1 ¿Cuándo monitorizar MRD y debe guiar modificaciones de inducción?
MRD ES UN BIOMARCADOR PRONÓSTICO ROBUSTO, PERO NO DEBE GUIAR RUTINARIAMENTE MODIFICACIONES DE INDUCCIÓN FUERA DE ENSAYOS;1,2 INDUCCIÓN DEBE ESTANDARIZARSE SEGÚN FACTORES BASALES (MIPI, TP53, Ki-67); MONITORIZACIÓN TIENE VALOR POST-INDUCCIÓN (ESPECIALMENTE TRAS 4 CICLOS2,10) Y POST-TRASPLANTE (6-12 MESES).11
Justificación:  Un metaanálisis de 1.019 pacientes demostró que la MRD positiva aumenta el riesgo de progresión (HR 2.40 post-inducción, HR 2.65 post-consolidación) y de muerte (HR 2.38).1 La evaluación tras 4 ciclos tiene el mejor poder predictivo (HR 3.2).2 Sin embargo, MRD es un marcador pronóstico, no predictivo; no existe evidencia de que modificar la inducción basada en MRD mejore los resultados;1,3 la falta de estandarización y los costos limitan la aplicabilidad en LATAM.4,5
Declaración (2C): No usar MRD para modificar la inducción rutinariamente; estratificar por factores basales establecidos; considerar monitorización post-inducción (tras 4 ciclos2), post-trasplante (6–12 meses11), y seguimiento en centros con técnicas estandarizadas;4 usar MRD para identificar alto riesgo en protocolos de investigación.6,7
9.2 ¿Qué método se recomienda para detección de ERM en LATAM?
CITOMETRÍA DE FLUJO 8 COLORES Y RT-qPCR SON MÉTODOS COMPLEMENTARIOS; CITOMETRÍA MÁS ACCESIBLE (SENSIBILIDAD 10−4–10−5);4 PCR MÁS SENSIBLE (10−4–10−5);3 NGS TIENE LA MÁXIMA SENSIBILIDAD (10−6) PERO DISPONIBILIDAD LIMITADA;5 SELECCIÓN SEGÚN DISPONIBILIDAD Y EXPERTICIA LOCAL.
Justificación: RT-qPCR: sensibilidad 10−4–10−5, amplia estandarización, requiere identificación basal del reordenamiento.3 Citometría de flujo 8 colores: sensibilidad hasta 10−5, más disponible en LATAM, resultados rápidos (24–48 h), menor costo.4 NGS (clonoSEQ): sensibilidad 10−6, pero costos elevados (800–1.200 USD) y disponibilidad limitada en la región.5
Declaración (2B):  Usar citometría de flujo 8 colores como estándar accesible con paneles optimizados y controles de calidad;4 RT-qPCR en centros con expertise molecular;3 NGS en centros de referencia para protocolos;5 en ausencia de MRD de alta sensibilidad, mantener estratificación clínico-patológica convencional.
9.3 ¿La ERM debe guiar intensificación o decisiones de trasplante?
ERM PERSISTENTE IDENTIFICA ALTO RIESGO, PERO NO DEBE GUIAR RUTINARIAMENTE INTENSIFICACIÓN FUERA DE ENSAYOS CLÍNICOS;7 PACIENTES ERM-NO DETECTABLES POST-INDUCCIÓN PUEDEN EVITAR AUTO-TPH Y SEGUIR CON RITUXIMAB DE MANTENIMIENTO;7 ERM-POSITIVOS PUEDEN BENEFICIARSE SI LOGRAN CONVERSIÓN POST-TRASPLANTE;7 PERSISTENCIA ERM POST-TRASPLANTE PREDICE MAL PRONÓSTICO.11
Justificación: El ensayo EA4151 demostró que los pacientes MRD-negativos post-inducción no se benefician del trasplante versus rituximab solo; los MRD-positivos pueden beneficiarse si convierten a negatividad post-trasplante.7 Sin embargo, no existe evidencia prospectiva de que las intervenciones guiadas por MRD (intensificación precoz) mejoren los resultados.1,3 El estudio VALERIA demostró la factibilidad de la adaptación guiada por MRD, aunque en el contexto de un protocolo específico.6
Declaración (2C):  No usar MRD rutinariamente para intensificación fuera de ensayos;1 no tomar decisiones de trasplante basadas exclusivamente en MRD;7 usar MRD para estratificación de riesgo, seguimiento frecuente y selección para protocolos de investigación;6,7 en recursos limitados, continuar consolidación estándar basada en factores convencionales.
9.4 ¿ERM debe guiar mantenimiento y pacientes ERM-negativos se benefician?
MRD NO DEBE GUIAR LA DECISION DE MANTENIMIENTO CON RITUXIMAB; PACIENTES MRD-NEGATIVOS SI SE BENEFICIAN SIGNIFICATIVAMENTE (REDUCCION 62% PROGRESION HR 0.38, 63% MUERTE HR 0.37);8,9 PACIENTES MRD-POSITIVOS TAMBIÉN SE BENEFICIAN; OMISIÓN EN MRD-NEGATIVOS ESTÁ FUERTEMENTE DESACONSEJADA.8,9
Justificación: El estudio LyMa demostró que el mantenimiento con rituximab mejora la supervivencia libre de progresión y la supervivencia global independientemente del estado de MRD.8 Los pacientes MRD-negativos con mantenimiento presentan HR 0.38 para progresión y HR 0.37 para muerte frente a no mantenimiento.8,9 Los pacientes MRD-positivos también se benefician del mantenimiento.9 El mantenimiento debe ser universal e independiente del estado de MRD.8,9
Declaración (1B):  Indicar mantenimiento universal con rituximab en todos los respondedores independientemente del estado de MRD;8 los pacientes MRD-negativos DEBEN recibir mantenimiento dado el beneficio sustancial demostrado;8,9 no usar MRD para omitir el mantenimiento; en LATAM, priorizar mantenimiento universal como intervención de mayor impacto costo-efectivo independientemente de la capacidad de MRD.
9.5 ¿Papel actual y futuro de ERM en LATAM?
EL PAPEL ACTUAL ES LIMITADO POR DISPONIBILIDAD TECNOLÓGICA, COSTOS Y FALTA DE ESTANDARIZACIÓN;4,5 EL FUTURO PROMETE MAYOR ACCESIBILIDAD MEDIANTE REDES REGIONALES, REDUCCIÓN DE COSTOS DE NGS Y EVIDENCIA LOCAL; LA TRANSICIÓN REQUIERE INVERSIÓN EN INFRAESTRUCTURA, CAPACITACIÓN Y VALIDACIÓN DE COSTO-EFECTIVIDAD.12
Justificación: Situación actual: la citometría de 4–6 colores está disponible, pero los paneles de 8 colores son limitados; RT-qPCR disponible en centros académicos; NGS muy limitado (costos 800–1.200 USD).4,5 Perspectiva futura: las redes regionales pueden optimizar recursos; la reducción de costos de NGS abrirá acceso; los estudios cooperativos generarán evidencia local.12 Se requiere inversión sostenida, capacitación, controles de calidad y validación contextual.4,12
Declaración (2D):  Limitar el uso rutinario de MRD a centros de referencia y protocolos;4,5 basar las decisiones en la práctica general en factores convencionales; promover redes regionales de referencia y participación en cooperativos; implementar capacitación y control de calidad;4 validar costo-efectividad antes de la implementación rutinaria;12 reconocer que la excelencia actual es alcanzable mediante estratificación convencional optimizada.
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10. EVALUACION Y MANEJO GERIATRICO INTEGRAL
Dr. Brady Beltrán (Perú), Dr. Jaime Valdez (Colombia), Dr. Jorge Daza (Colombia)
10.1 ¿Qué escalas geriátricas se recomiendan para la práctica clínica?
EL TAMIZAJE CON EL CUESTIONARIO G8 (SENSIBILIDAD 85–90%) DEBE APLICARSE DE FORMA UNIVERSAL EN PACIENTES ≥65–70 AÑOS AL DIAGNÓSTICO. EN QUIENES OBTENGAN UN PUNTAJE ≤14 O GENEREN PREOCUPACIÓN CLÍNICA POR FRAGILIDAD, SE RECOMIENDA REALIZAR UNA EVALUACIÓN GERIÁTRICA INTEGRAL (CGA) COMPLETA QUE INCLUYA LOS DOMINIOS FUNCIONAL, DE COMORBILIDADES (CIRS-G O CHARLSON), COGNITIVO, NUTRICIONAL, PSICOLÓGICO, DE POLIFARMACIA Y SOPORTE SOCIAL. EL VES-13 ES UNA ALTERNATIVA VÁLIDA PARA DETECCIÓN RÁPIDA DE VULNERABILIDAD.5,6
Justificación: La evaluación geriátrica resulta crítica en el contexto del linfoma de células del manto (LCM), dado que hasta el 50% de los pacientes con ECOG 0–1 presenta fragilidad detectable que predice mayor toxicidad al tratamiento.5 El cuestionario G8, compuesto por 8 ítems y administrable en aproximadamente 5 minutos, identifica fragilidad con una sensibilidad del 85–90% y especificidad del 65–75%.5 El CIRS-G cuantifica la severidad de comorbilidades en 14 sistemas orgánicos, mientras que el índice de Charlson constituye una alternativa simplificada que considera 19 condiciones.6 El VES-13, con sus 13 ítems, permite una detección rápida de pacientes vulnerables en entornos con recursos limitados.5 La CGA completa abarca la evaluación funcional (actividades básicas e instrumentales de la vida diaria), el estado cognitivo (MMSE/MoCA), el estado nutricional (MNA-SF), el estado afectivo (GDS-15), la polifarmacia y el soporte social; sus resultados predicen toxicidad con mayor precisión que el ECOG aislado y permiten intervenciones dirigidas a los déficits identificados.5,6
Declaración (2B): Implementar tamizaje con G8 de forma universal en pacientes ≥65–70 años al diagnóstico.5 Ante un G8 ≤14 o preocupación clínica de fragilidad, realizar CGA completa (CIRS-G/Charlson, MMSE/MoCA, MNA-SF, GDS-15, revisión de polifarmacia y soporte social).5,6 Clasificar a los pacientes en fit, vulnerable o frágil y guiar las decisiones terapéuticas según esta categorización, independientemente de la edad cronológica. Implementar intervenciones dirigidas a los déficits detectados (optimización nutricional, desprescripción, manejo de la depresión, articulación del soporte social). En entornos con recursos limitados, priorizar el G8 con evaluación profunda según disponibilidad. Conformar un equipo multidisciplinario y reevaluar periódicamente durante el tratamiento.5,6
10.2 ¿Cuándo realizar valoración cardiológica y qué seguimiento se recomienda?
TODOS LOS PACIENTES QUE RECIBIRÁN ANTRACICLINAS, Y ESPECIALMENTE AQUELLOS CON FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR (>60 AÑOS, HIPERTENSIÓN ARTERIAL, DIABETES, CARDIOPATÍA ISQUÉMICA O FEVI REDUCIDA), DEBEN SOMETERSE A UNA VALORACIÓN BASAL QUE INCLUYA ECG Y ECOCARDIOGRAMA.1,2 LA FEVI DEBE MONITORIZARSE POST-INDUCCIÓN Y PRE-AUTO-TPH.1,2 EN PACIENTES QUE RECIBEN BTKi SE RECOMIENDA ECG BASAL Y TRIMESTRAL DURANTE EL PRIMER AÑO (VIGILANCIA DE FIBRILACIÓN AURICULAR), ASÍ COMO MONITORIZACIÓN PERIÓDICA DE LA PRESIÓN ARTERIAL.3,4 LA ANTICOAGULACIÓN NO ES RUTINARIA, PERO DEBE CONSIDERARSE EN PACIENTES DE ALTO RIESGO TROMBOEMBÓLICO.4
Justificación: Las antraciclinas producen cardiotoxicidad de tipo I, dosis-acumulativa, con disfunción ventricular potencialmente irreversible; el riesgo de insuficiencia cardíaca oscila entre el 3 y el 5%, aumentando con la edad avanzada, la cardiopatía preexistente y la radioterapia torácica.1,2 El ecocardiograma basal establece la FEVI de referencia; una reducción >10 puntos porcentuales con caída por debajo del 50% obliga a considerar cardioprotección con betabloqueadores e inhibidores de la ECA.1,2 Respecto a los BTKi, ibrutinib se asocia a fibrilación auricular en el 6–16% de los casos, en comparación con el 2–4% con acalabrutinib o zanubrutinib, y la arritmia suele manifestarse durante los primeros 6–12 meses de tratamiento.3,4 El ECG basal permite detectar alteraciones preexistentes (QTc prolongado, trastornos de la conducción); la monitorización trimestral identifica fibrilación auricular asintomática y posibilita la anticoagulación oportuna.3,4 La hipertensión arterial ocurre en el 20–30% de los pacientes bajo BTKi y requiere control activo, preferiblemente con IECA o ARA-II.3,4
Declaración (2B): Realizar evaluación cardiovascular basal en todos los pacientes (historia clínica cardiovascular detallada, ECG y ecocardiograma).1,2 Con antraciclinas: repetir ecocardiograma post-inducción y previo al auto-TPH; ante FEVI <50% o reducción >10 puntos, implementar cardioprotección y derivar a cardiología. En pacientes con alto riesgo cardiovascular (>70 años, cardiopatía isquémica, FEVI 50–55%) preferir regímenes sin antraciclinas (R-bendamustina, R-BAC).2 Con BTKi: ECG basal, control trimestral durante el primer año y semestral posteriormente; medición de presión arterial en cada visita y manejo antihipertensivo según necesidad (IECA/ARA-II de primera línea).3,4 Calcular puntaje CHA₂DS₂-VASc e iniciar anticoagulación si se documenta fibrilación auricular o el puntaje es ≥2. Educar al paciente sobre síntomas sugestivos de arritmia. Manejar en equipo multidisciplinario con cardiología.3,4
10.3 ¿Cómo manejar la toxicidad cardiovascular por BTKi en pacientes mayores?
FIBRILACIÓN AURICULAR: SUSPENSIÓN TEMPORAL DEL BTKi (1–2 SEMANAS), ANTICOAGULACIÓN SEGÚN CHA₂DS₂-VASc, CARDIOVERSIÓN EN CASOS SINTOMÁTICOS, Y REINICIO O SUSTITUCIÓN POR ACALABRUTINIB/ZANUBRUTINIB.3,4 HIPERTENSIÓN ARTERIAL: INICIO DE ANTIHIPERTENSIVOS (IECA/ARA-II DE PRIMERA LÍNEA), META <140/90 mmHg, MANTENIENDO EL BTKi.3,4 SANGRADO: SUSPENSIÓN TEMPORAL (3–7 DÍAS ANTES DE PROCEDIMIENTOS), MANEJO LOCAL Y EVITAR AINEs.4 EN PACIENTES MAYORES FRÁGILES (>75–80 AÑOS): CONSIDERAR REDUCCIÓN DE DOSIS O CAMBIO A BTKi DE SEGUNDA GENERACIÓN.3,4
Justificación: La fibrilación auricular aparece típicamente en los primeros 6–12 meses; su manejo incluye suspensión transitoria del BTKi por 1–2 semanas, inicio de anticoagulación (apixabán 5 mg cada 12 h o rivaroxabán 20 mg/día), cardioversión eléctrica si hay compromiso hemodinámico, y control de la frecuencia ventricular con betabloqueadores. Posteriormente se puede reiniciar el mismo BTKi o cambiar a acalabrutinib/zanubrutinib; la anticoagulación debe mantenerse indefinidamente si el CHA₂DS₂-VASc es ≥2.3,4 La hipertensión arterial afecta al 20–30% de los pacientes con ibrutinib; el manejo incluye monitorización domiciliaria, meta tensional <140/90 mmHg, e inicio de IECA (enalapril 5–20 mg o lisinopril 10–40 mg) o ARA-II (losartán 50–100 mg/día) como primera línea, amlodipina como segunda opción e hidroclorotiazida como tercera; la suspensión del BTKi por hipertensión aislada es infrecuente.3,4 El sangrado suele ser leve (equimosis, epistaxis); se recomienda suspender el BTKi 3–7 días antes de procedimientos invasivos y reiniciarlo a las 24–48 h; el sangrado mayor constituye indicación de suspensión definitiva.4 En pacientes frágiles mayores de 75–80 años, conviene considerar dosis reducidas de ibrutinib (280–420 mg/día) o privilegiar acalabrutinib/zanubrutinib por su mejor perfil de tolerabilidad cardiovascular.3,4
Declaración (2B):  Establecer monitorización cardiovascular proactiva: ECG trimestral, medición de presión arterial en cada visita y educación del paciente.3,4 Ante fibrilación auricular nueva: suspender BTKi, anticoagular según CHA₂DS₂-VASc, cardiovertir si hay sintomatología significativa, reiniciar tras 1–2 semanas o cambiar a acalabrutinib/zanubrutinib, y mantener anticoagulación indefinida.3,4 Ante hipertensión arterial: iniciar antihipertensivos (IECA/ARA-II de primera línea, amlodipina de segunda, hidroclorotiazida de tercera) manteniendo el BTKi.3,4 Ante sangrado menor: manejo local, evitar AINEs, suspensión pre-procedimiento (3–7 días) y reinicio a las 24–48 h; ante sangrado mayor: suspensión definitiva.4 En pacientes mayores frágiles: reducir dosis de ibrutinib (280–420 mg/día) o preferir BTKi de segunda generación. El manejo debe ser multidisciplinario con cardiología; las suspensiones breves (<2 semanas) raramente comprometen la eficacia oncológica; la discontinuación definitiva solo se justifica ante sangrado mayor o fibrilación auricular refractaria.3,4
10.4 ¿Cuáles son las estrategias de inmunización y profilaxis infecciosa en pacientes que reciben BTKi?
LA VACUNACIÓN DEBE REALIZARSE PREFERENTEMENTE ANTES DEL INICIO DEL BTKi, YA QUE ESTOS AGENTES COMPROMETEN LA RESPUESTA HUMORAL.7 SE RECOMIENDAN: INFLUENZA ANUAL (VACUNA INACTIVADA),7 NEUMOCOCO (PCV20 ÚNICA O SECUENCIA PCV15 + PPSV23),7 COVID-19 (ESQUEMA COMPLETO MÁS REFUERZOS)8 Y HERPES ZÓSTER RECOMBINANTE (SHINGRIX, 2 DOSIS) ANTES DEL INICIO DEL BTKi.7,9 LA PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA ES SELECTIVA: ACICLOVIR/VALACICLOVIR PARA HERPES ZÓSTER EN PACIENTES DE ALTO RIESGO,9 TMP-SMX PARA PNEUMOCYSTIS JIROVECII SOLO ANTE FACTORES ADICIONALES (CORTICOSTEROIDES ≥20 mg ≥1 MES O CD4+ <200 CÉLULAS/µL).10 LAS INMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS ESTÁN INDICADAS ANTE HIPOGAMMAGLOBULINEMIA SINTOMÁTICA (IgG <400 mg/dL) E INFECCIONES BACTERIANAS RECURRENTES.11
Justificación: Los BTKi comprometen la respuesta humoral; la seroconversión post-vacunal es del 30–50% en comparación con >80% en controles sanos, aunque aun así confiere protección parcial clínicamente relevante.7 El momento óptimo para vacunar es antes del inicio del BTKi (idealmente >2 semanas previas); si el tratamiento ya se ha iniciado, la vacunación sigue siendo recomendable, reconociendo la respuesta subóptima.7 El esquema vacunal recomendado incluye: influenza inactivada anualmente (nunca viva atenuada); PCV20 en dosis única o PCV15 seguida de PPSV23 a las 8 semanas; COVID-19 con esquema primario completo y refuerzos;7,8 herpes zóster recombinante (Shingrix, 2 dosis) idealmente antes del BTKi, ya que Zostavax (viva) está contraindicada; hepatitis B si el paciente no es inmune.7,9 En cuanto a la profilaxis antiinfecciosa selectiva: el herpes zóster ocurre en el 10–15% de los pacientes en los primeros 6–12 meses de BTKi, lo que justifica profilaxis con aciclovir 400 mg dos veces al día o valaciclovir 500 mg/día en pacientes de alto riesgo (antecedente de herpes, >65 años, no vacunados).9 Pneumocystis jirovecii es infrecuente con BTKi en monoterapia, pero el riesgo aumenta considerablemente con el uso concomitante de corticosteroides (≥20 mg de prednisona durante ≥1 mes) o ante CD4+ <200 células/µL, situación en la que se justifica profilaxis con TMP-SMX 160/800 mg tres veces por semana.10 La hipogammaglobulinemia ocurre en el 20–30% de los pacientes con uso prolongado de BTKi (IgG <400–500 mg/dL); la sustitución con IVIG (400 mg/kg cada 3–4 semanas) está indicada ante infecciones bacterianas recurrentes (≥2 episodios anuales) a pesar de la vacunación optimizada.11
Declaración (2B):  Vacunar preferentemente antes del inicio del BTKi con: influenza inactivada anual, PCV20 (o secuencia PCV15 + PPSV23), COVID-19 con esquema completo y refuerzos, y herpes zóster recombinante (Shingrix, 2 dosis);7,8,9 si el BTKi ya se inició, vacunar igualmente reconociendo la respuesta subóptima. Evitar en todo momento las vacunas vivas (influenza intranasal, Zostavax, MMR, varicela).7 Profilaxis antiviral selectiva con aciclovir 400 mg BID o valaciclovir 500 mg/día para herpes zóster en pacientes de alto riesgo (>65 años, antecedente de herpes, no vacunados).9 Profilaxis con TMP-SMX 160/800 mg tres veces por semana para Pneumocystis jirovecii solo ante corticosteroides ≥20 mg/día durante ≥1 mes o CD4+ <200 células/µL.10 Medir niveles de inmunoglobulinas al inicio y cada 6–12 meses; iniciar IVIG (400 mg/kg cada 3–4 semanas) si IgG <400 mg/dL con infecciones bacterianas recurrentes (≥2/año).11 Educar al paciente sobre síntomas de alarma infecciosa y la importancia de la consulta precoz. En América Latina, priorizar las vacunas esenciales (influenza, neumococo, COVID-19) ante la disponibilidad variable de Shingrix, y considerar profilaxis antiviral como alternativa.7,8
10.5 ¿Son intercambiables los distintos inhibidores de BTK?
LOS BTKi COVALENTES (IBRUTINIB, ACALABRUTINIB, ZANUBRUTINIB) NO SON FORMALMENTE INTERCAMBIABLES ENTRE SÍ, DADO QUE DIFIEREN EN SU PERFIL DE TOXICIDAD Y NO EXISTEN ESTUDIOS COMPARATIVOS DIRECTOS EN LCM.3,4,12 LA SELECCIÓN DEBE BASARSE EN LAS COMORBILIDADES, EL PERFIL DE EVENTOS ADVERSOS ESPERADOS, LA DISPONIBILIDAD Y EL COSTO. ACALABRUTINIB Y ZANUBRUTINIB PRESENTAN MENOR INCIDENCIA DE FIBRILACIÓN AURICULAR E HIPERTENSIÓN QUE IBRUTINIB.3,4 PIRTOBRUTINIB (BTKi NO COVALENTE) NO ES INTERCAMBIABLE CON LOS COVALENTES Y DEBE RESERVARSE EXCLUSIVAMENTE PARA PACIENTES CON PROGRESIÓN TRAS UN BTKi COVALENTE.12
Justificación: Los BTKi covalentes comparten el mecanismo de unión irreversible a la cisteína 481 de la BTK, pero difieren en su selectividad. Ibrutinib inhibe múltiples quinasas fuera del blanco (EGFR, ITK, TEC), lo que contribuye a su perfil de toxicidades; acalabrutinib y zanubrutinib presentan mayor selectividad, con menor incidencia de fibrilación auricular (2–4% frente a 6–16%) e hipertensión arterial (9–12% frente a 20–30%).3,4 Los estudios ELEVATE-RR y ALPINE en leucemia linfocítica crónica demostraron eficacia comparable entre generaciones con mejor tolerabilidad cardiovascular para los agentes de segunda generación; no existen estudios comparativos directos en LCM.3,4 La selección debe guiarse por: riesgo cardiovascular (favorece acalabrutinib/zanubrutinib), antecedente de sangrado (favorece zanubrutinib) y costo/disponibilidad en América Latina (favorece ibrutinib). El cambio entre BTKi covalentes puede realizarse por intolerancia a toxicidades específicas, sin evidencia de que mejore la eficacia oncológica si el paciente está respondiendo.3,4 Pirtobrutinib (BTKi no covalente) no comparte los mecanismos de resistencia adquirida a los covalentes; ha demostrado respuestas del 50–60% post-BTKi covalente, pero no es intercambiable con estos agentes y su uso debe restringirse a la progresión documentada.12
Declaración (2C):  Seleccionar el BTKi según comorbilidades, disponibilidad y costo. Preferir acalabrutinib o zanubrutinib sobre ibrutinib en pacientes con alto riesgo cardiovascular (hipertensión arterial, fibrilación auricular previa, >75 años, cardiopatía isquémica).3,4 Considerar el cambio de ibrutinib a acalabrutinib/zanubrutinib ante toxicidades cardiovasculares (fibrilación auricular, hipertensión refractaria) o artralgias incapacitantes, siempre que la enfermedad permanezca controlada.3,4 No realizar cambios sin justificación clínica. Reservar pirtobrutinib exclusivamente para la progresión post-BTKi covalente.12 En América Latina, ibrutinib es una opción práctica y coste-efectiva en ausencia de contraindicaciones; anticipar la disponibilidad de genéricos como oportunidad para ampliar el acceso. No intercambiar BTKi sin justificación clínica documentada.3,4
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[bookmark: _heading=h.ick2ifqa5y6u]11. ¿Cuáles son las principales barreras en América Latina?
ACCESO LIMITADO A HEMATOPATOLOGÍA ESPECIALIZADA (45% TIEMPO DIAGNÓSTICO >90 DÍAS), DIFICULTADES EN ACCESO A BTKi (69% LIMITACIONES), INEQUIDAD EN AUTO-TPH, Y LIMITACIONES EN PET-CT.
Justificación: El estudio MANTO LATAM identificó barreras sistémicas: 45% retrasos diagnósticos >90 días por falta de hematopatólogos especializados; 69% dificultad acceso a BTKi por costos (5,000-8,000 USD/mes); disponibilidad heterogénea de trasplante (solo 40% centros);el acceso a PET-CT para estadificación y evaluación de respuesta está limitado en centros regionales, requiriendo frecuentemente referencia a centros urbanos mayore.
Declaración (2C): Implementar redes de telepatología, protocolos estandarizados de estudio mínimo, vías de referencia rápida a trasplante, negociación regional de BTKi (anticipando genéricos ibrutinib 2026), y priorizar implementación de criterios Cheson (2014) de estadificación Y respuesta a tratamiento
11.2 ¿En Latinoamérica, ¿cuál es el tratamiento más utilizado según grupo etario y recursos disponibles?
EN LATINOAMÉRICA, UNA PROPORCIÓN SUSTANCIAL DE PACIENTES CON LINFOMA DEL MANTO JÓVENES Y “FIT” NO SON TRATADOS REGÍMENES INTENSIVOS BASADOS EN CITARABINA, (SOBRE TODO SECTORES RURALES Y PUBLICOS VS PRIVADO), SUBRAYANDO LA NECESIDAD URGENTE DE ARMONIZAR LA PRÁCTICA CON LA EVIDENCIA GLOBAL  
Justificación: En la cohorte LATAM-GELL (n=222), el 43.6% recibió esquemas con citarabina, 25.3% R-CHOP y 20% R-bendamustina. Los pacientes < 65 años fueron tratados mayoritariamente con regímenes intensivos (69.2%), mientras que los ≥ 65 años con R-Bendamustina (37%). Los hospitales públicos favorecieron R-CHOP (41.2%), en tanto que los privados utilizaron más citarabina (55%). 
Declaración: En Latinoamérica, R-CHOP seguido de mantenimiento con rituximab constituye el esquema mínimo estándar en entornos de recursos limitados a pesar de pacientes < de 65 años y con acceso a citarabina. Se recomienda regímenes contentivos de citarabina y consolidación con ASCT en ausencia BTKi. La adopción de esquemas adaptados por disponibilidad, pero guiados por evidencia, permite resultados competitivos con países de altos ingresos, pero esta estrategia está menos consolidada en nuestra región
[bookmark: _heading=h.fxyuptrild76]11.3 ¿Estrategias para optimizar recursos limitados?
MANTENIMIENTO RITUXIMAB UNIVERSAL (MÁXIMA PRIORIDAD), OPTIMIZACIÓN DE TRASPLANTE MEDIANTE REDES DE REFERENCIA, NEGOCIACIÓN REGIONAL PARA BTKi GENÉRICOS, TELEPATOLOGÍA, Y PROTOCOLOS COOPERATIVOS.
Justificación: Mantenimiento rituximab reduce mortalidad (22.6% vs 33.3%) siendo accesible pero subutilizado (19.4% <65 años); capacidad de trasplante existe, pero requiere mejor utilización; negociación regional mejora poder de compra anticipando vencimientos patentes; telepatología optimiza expertise escaso.
Declaración (2C): (1) Mantenimiento rituximab universal obligatorio; (2) protocolos de referencia a trasplante con seguimiento colaborativo; (3) negociación regional BTKi priorizando recaída; (4) redes de telepatología; (5) protocolos cooperativos regionales; (6) combinaciones costo-efectivas (BTKi + rituximab, R-lenalidomida).
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