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Linfomas no Hodgkin (LNH)

Constituyen un grupo de enfermedades neopldsicas que se originan en el
tejido linfoide cuya incidencia en diversas series se estima enfre 30 y 70
nuevos casos por milléon de habitantes y por ano. En Uruguay la incidencia
de LNH en hombres es de 11,71 casos / 100.000 habitantes y en mujeres es
de 7,64 casos / 100.000 habitantes.

Para estas patologias existen multiples modalidades de fratamiento que
comprenden: quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia y tratamiento
blanco especifico.

Dentfro de las quimioterapias utilizadas en las diferentes modalidades de
tratamiento, la Bendamustina es una mostaza nitrogenada utilizada en el
tratamiento de la leucemia linfoide crénica (CLL), linfomas y ofras
neoplasias hematoldgicas linfoides.

Desde hace ya varios anos existe disponible para el tratamiento de algunos
linforas, anticuerpos monoclonales Anti-CD20, en particular Rituximab. El
marcador CD20 se presenta en linfomas de linea celular B.

Los anticuerpos monoclonales, han demostrado claramente su eficacia en
el fratamiento de algunos linfomas B; tanto en induccién de remision, como
en el mantenimiento de algunas variedades de linfomas.

Dentro de las terapias de blancos moleculares, el lbrutinib inhibe una
proteina llamada tirosinquinasa de Bruton, que actia a nivel del receptor
de células linfoides y promueve la muerte celular, porlo que se puede utilizar
en distintas enfermedades linfoproliferativas.




El FNR cubrird para el tratamiento de linfomas no Hodgkin el uso de
rituximab, bendamustina e ibrutinib, exclusivamente para las
indicaciones y protocolos de quimioterapia que posteriormente se
detallan.

Existe otra variedad de patologias hematoldgicas y no hematoldgicas en
los cuales se utilizan estos fdarmacos; estas situaciones no estdn
contempladas dentro de las indicaciones que cubrird el Fondo Nacional de
Recursos.

Induccion de remision
e Linfoma difuso a grandes células B y Linfoma folicular grado
3b(Rituximab).
e Linfoma folicular grado 1, 2 y 3a (Rituximab y/o Bendamustina).

e Linfomma del Manto (Rituximab).

e Linfoma del Manto en recaida y/o refractario (lbrutinib).

Mantenimiento
e Mantenimiento en Linfomas folicular grado 1, 2 y 3a (Rituximab).

Tratamiento con Rituximab

- Linfoma difuso a grandes células B y Linfoma folicular grado 3b.
En estas situaciones se acepta la inclusion de Rituximab en la primera linea
de tratamiento.

Criterios de Inclusion
e Prevision al diagndstico, de que el paciente tolerard el nUmero
minimo de ciclos o series de quimioterapia.
e Rituximab asociado a protocolos de tratamiento validados en un
mdximo de 6 ciclos en induccion.
e Se admite asociar tratamiento radiante.




e Los pacientes recaidos o resistentes, se analizardn en forma
individualizada.

- Linfoma folicular grado 1, 2 y 3a.

En estas situaciones se acepta la inclusion de Rituximalb en la primera linea
de tratamiento.

Criterios de inclusion

Compromiso de 3 o mds sitios nodales o extranodales con un
didmetro de 3 o mds centimetros y/o

Compromiso igual o mayor a 7 centimetros y/o

Sinftomas B y/o

Esplenomegalia y/o

Derrame pleural y/o ascifis y/o

Citopenias (leucocitos < a 1000/ml o frombocitopenia menor a 100
mil/ mly/o

Leucemizacion (linfocitosis > 5000/ml) y/o

Sindrome compresivo.

Rituximalb en protocolos de tratamiento validados en un mdximo
de 6 ciclos en induccion.

Se admite asociar tratamiento radiante.

Los pacientes en recaida, se analizaran en forma individualizada.

- Linfoma del Manto

Criterios de inclusion

Pacientes que sean pasibles de recibir protocolos de tratamientos
validados para esta patologia, como tratamiento de induccién y
qgue sean candidatos a consolidacion con altas dosis de PQT vy
auto-TPH.

Criterios de exclusion para todos los tipos de LNH

Estados co-moérbidos que determinen una expectativa de vida
menor que la de su linfopatia tumoral.

Tratamiento con Ibrutinib

- Linfoma del Manto

Criterios de inclusion

Paciente con recaida y/o refractario a mds de una linea de




tratamiento previo adecuado (ATMO de consolidacion se incluye
dentro de primera linea de tratamiento).
e ECOG Performance Status de 2 o menor.

Criterios a ser evaluados de forma individualizada
e Confraindicaciones para recibir mds quimioterapia convencional
por complicaciones severas.
Criterios de exclusion

e Estados co-modrbidos que determinen una expectativa de vida
menor que la de su linfopatia tumoral.

Tratamiento con Bendamustina

- LNH folicular grado 1, 2 y 3a.

Criterios de inclusion
e LNH folicular grado 1,2 y 3a con indicacién de tratamiento.
e ECOG Performance Status de 2 o menor.

Criterios de exclusion
e Estados co-morbidos que determinen una expectativa de vida
menor que la de su linfopatia tumoral.

Mantenimiento con Rituximab de LNH folicular grado 1, 2 y 3a.

Criterios de inclusion
e Pacientes con LNH folicular que completaron tratamiento de
inducciéon y obtuvieron una RC o RP. Deberd documentarse con
re — estadificacion completa.
e Plazo desde el fin de PQT de induccidén no mayor a 12 semanas.
En los casos en que se exceda este plazo, se valorard de forma
individualizada.

Criterios de exclusion
e Estados co - mérbidos con prondstico vital menor a 2 anos, o que
contraindiquen el uso de Rituximab.




Induccidon de remisidon

Deberd plantearse propuesta terapéutica validada, ajustada a la
patologia, su estadificacion y caracteristicas evolutivas.

Rituximab (hasta 6 ciclos).

e Protocoloi/v: 375 mg/m2.
Bendamustina (hasta 6 ciclos).
Exclusivamente LNH folicular grado 1,2 y 3a.

e Profocoloi/v: 60 a 100 mg/m?en el dia 1y dia 2 de un ciclo de 28 dias.

Ibrutinib (hasta progresién lesional y/o efecto adverso que impida
mantener tratamiento).

Exclusivamente para Linforna del Manto recaido y/o refractario que haya
recibido por lo menos 2 lineas de tratamiento.

e Protocolo v/o: 560 mg/dia (4 cdpsulas de 140 mg).

Se exigird informe médico que detalle situacion clinica del paciente cada
6 meses.

Mantenimiento en LNH folicular grado 1, 2 y 3a
e Rituximab: 375 mg/m2 cada 3 meses por 2 anos, total 8 dosis.

Se exigird control tomogrdafico a los 6, 12 y 18 meses de iniciado el
fratamiento.

El tratamiento se discontinuard en caso de progresion lesional bajo
mantenimiento.




En todos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su patologia
hematoldgica, una valoracion integral que incluya edad, comorbilidades,
calidad de vida y prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja una
expectativa de vida razonable con posibilidades ciertas de rehabilitacion.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdn ser resueltas por la Institucidon en la cual se asista el paciente.
Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe
ser completado por el Médico Hematdlogo fratante.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:

https://www.fnr.gub.uy/wp-

content/uploads/2014/05/n_aspectos admin_medicamentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucion, de tal manera
que de su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariaomente parcial y en
ocasiones no refleja cabalmente la situaciéon del paciente.



https://www.fnr.gub.uy/wp-content/uploads/2014/05/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf
https://www.fnr.gub.uy/wp-content/uploads/2014/05/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf

Paraclinica necesaria para la autorizacion

Los informes de la paraclinica deben ser recientes a efectos de que puedan
ser evaluados correctamente con la situacion del paciente al momento de
la autorizacion.

Es indispensable aportar los siguientes estudios:

e Informe de anatomiapatolégica con inmunohistoquimica completa
- Para LDGCB deberdincluir CD45, CD20, CD3, CD5, CD10, CD30, bcl-
2, bcl-6, MUMT, Kié7.

- Para linfoma folicular deberd incluir:
o AP: conteo de centroblastos por CGA.
o CD20, CDI10, CDS5, CD23, Kié7, bcl-2y bcl-6

- Para Linfoma del Manto CD43, CD20, CD23, CD3, CD5, CDI10, ciclina
D, SOX11.

« Estadificacion
e Evaluaciéon medular: IFT MO y/o BMO y/o PET.
PET en los linfomas en el que este estudio esté validado para
evaluar compromiso medular.
e TC de cuello, térax, abdomen y pelvis y/o PET.

e Anadlitica sanguinea
e Hemograma completo.
+ Funcional y enzimograma hepdatico.
e LDH.
e Creatininemiay Azoemia.
e Serologia completa para VHB (Ac anti superficie, Ac anti core y Ag
Australia).
e VIH. De ser positivo carga viral y estudio de poblacion linfocitaria.

e Ecocardiograma y ECG (lbrutinib).

Otros estudios sugeridos (no indispensables para la autorizacion)
e Serologia para VHC.
e Estudio Citogenético de la muestra bidpsica.
e PEF. Si existe componente monoclonal tipificacion del mismo en




sangre y orina.
e Beta2 microglobulina.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar que se actualicen o
amplien los estudios paraclinicos.

En caso de que surja la necesidad de ampliar informacioén respecto a la
situacion clinica y a la evolucién, el FNR a través del equipo técnico podrd
recabar informaciéon con el médico fratante, con el paciente o con su
institucion de origen.




Para la continuacion del tfratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line Ila solicitud de dosis
posteriores para el proximo mes a fravés del Sistema Maria, teniendo Ia
obligacion de declarar las complicaciones que presenta al paciente, asi
como eventos adversos que lleven a la discontinuacion del tratamiento.

Los criterios de suspension del tratamiento son:

e Progresion lesional bajo tratamiento.
e Respuesta sub — dptima al fratamiento.
¢ Intolerancia al tratamiento.

Al finalizar la Ultima serie realizada el Médico Hematdlogo tratante enviard
en hoja pre impresa, aportada desde el Fondo Nacional de Recursos, el
resumen del tfratamiento financiado, haciendo constar dosis y fecha de
cada serie de tratamiento y en caso de suspensidn causa de la misma.
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