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Introduccion El tratamiento de linfomas B agresivos recaidos o refractarios (r/r) es un desafio clinico por su heterogeneidad biolégica y de
respuesta terapéutica. El perfilamiento gendmico identifica alteraciones con valor pronéstico y/o terapéutico. Desde abril de 2024, implementamos
un panel de secuenciacion paralela masiva (NGS) pan-cancer en el abordaje diagnéstico. Presentamos nuestra experiencia inicial. Metodologia
Se seleccionaron pacientes con linfomas B agresivos r/r de nuestro registro institucional, documentados desde Dic/2024 con perfilamiento
gendmico por NGS. Se utiliz6 el panel Oncomine™ Comprehensive Assay Plus en secuenciador lon GeneStudio S5 Plus (Thermo Fisher
Scientific), evaluando 501 genes asociados a cancer. Los datos clinicos se obtuvieron desde la ficha electrénica. Se aplicé la clasificacion
DLBclass integrando hallazgos a comité Hemato-Oncoldgico. Resultados Se incluyeron ocho pacientes con resultado perfil genémico. Siete
muestras correspondieron a tejido (adenopatias) y una a LCR, con mediana de celularidad de 90%. Cinco pacientes presentaron refractariedad
primaria y dos tenian antecedente de trasplante renal. Morfolégicamente, tres casos fueron linfoma de alto grado, dos LDCGB rico en histiocitos y
células T, dos LDCGB no especificado y uno linfoma de Burkitt. Segun célula de origen, cuatro fueron subtipo centro germinal (GCB), uno célula B
activada (ABC) y dos no clasificables, asumibles como no GCB por variante morfologica. Se identificaron alteraciones genémicas en todos los
casos. La mediana de TMB fue 7,08 mut/Mb; ambos pacientes trasplantados presentaron TMB alta (88,45 y 71,75) y MSI-High, sugiriendo defecto
en el sistema de reparacion del ADN. Las alteraciones recurrentes incluyeron TP53 (5/8), KMT2D (3/8), CREBBP (2/8), alteracién CNV (3/8) y
fusiones IKZF2—-ERBB4 y MTAP-CDKN2B-AS1(1/8 cada una). En 6/8 casos se detectaron hallazgos accionables y en 2/8 biomarcadores
predictivos (inhibidores del checkpoint). Todos fueron clasificados por DLBclass, pero con confianza >0,7 en 4/8; los clUsteres mas frecuentes
fueron C3 (4/8) y C2 (2/8). Conclusion El perfilamiento genédmico identificé alteraciones relevantes —prondsticas, accionables y predictivas—,
incluso a partir de muestras no convencionales como LCR. En todos los casos se detectaron mutaciones Unicas, reforzando el potencial de la
medicina de precision. Dos pacientes presentaron hallazgos intervenibles para inmunoterapia (TMB alta y MSI-High); en uno se indicé tratamiento
en 42 linea, logrando respuesta completa (Deauville 3). TP53 fue la mutacién més frecuente, confirmando su impacto pronéstico y la necesidad de
explorar terapias mas alla de la quimioterapia. Cabe destacar que la paciente ABC progresé con polatuzumab vedotin, lo que podria relacionarse
con su clasificacion en cluster C3. Esta experiencia inicial respalda la factibilidad y utilidad del perfil genémico como herramienta complementaria
en el manejo de linfomas agresivos en nuestro centro.



