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RESUMEN: Arch Med Interna 2008; XXX (1):8-16

Ennoviembre del 2004 el Fondo Nacional de Recursos (FNR) designd una comi-
sion asesora que disefid un protocolo para la cobertura del costo de Rituximab
inicialmente para pacientes con Linfoma Difuso a Grandes Células B (LDGCB) o
Linfoma Folicular (LF) y luego con linfoma del manto. Objetivo: evaluar la utiliza-
cién del programa de Rituximab elaborado por el FNR; analizar factores pro-
nésticos enla poblacién incluida, comparandola con los datos internacionales.
Material y métodos: Se realiza estudio descriptivo, en el cual se incluyen todos
los pacientes presentados ante el FNR entre el 01 de enero del 2005y el 31 de
diciembre de 2006. Se analizan 206 solicitudes de Rituximab al protocolo dise-
fiaclo por el FNR para la administracion de esta droga. Resultados: En el periodo
se presentan 206 solicitudes y se aprueban 170 tratamientos (82.5%). De los
autorizados el 72.9% se aprueba en el 1° estudio; de las solicitudes que quedan
pendientes y se aprueban posteriormente la causa mas frecuente fue IHQ
incompleta. Dentro de los no autorizados el 47.2% fue por paraclinica incomple-
ta, en particular la anatomia patoldgica. Las caracteristicas de los 170 pacien-
tes autorizados fue: Sexo Femenino 45%; Masculino 55%. Edad promedio 54
anos. Cobertura por MSP 24%; IAMC 75.9%. Procedencia, Montevideo 59.4%;
Interior 40.6%. Tipo de linfoma: Folicular Grado 1y 11 25.9%; LDGCB 61.2%; Folicular
Grado Il 11.8%; L. del Manto 1.2%. Score de indice de Pronéstico Internacional
(IPI) en linfomas agresivos: riesgo bajo 35.5%; intermedio 31.5%; intermedio
alto 23.4%; alto 9.7%. Score de indice de Pronéstico Internacional para Linfoma
Folicular (FLIPI) en L. foliculares: bueno 20.5%; intermedio 25%; alto 52.3%. Dis-
cusion: el nimero de solicitudes recibidas fue menor al esperado segun datos
epidemioldgicos; la anatomia patolégica y en particular la Inmunchistoquimica
(IHQ) fue el punto que generd mayor retraso en la autorizacion y que condicioné
un numero significativo de no autorizacicnes. La distribucion poblacional mues-
tra un predominio de pacientes de Montevideo y de las Instituciones de Asis-
tencia Médica Colectiva (IJAMC), que no respeta la distribucion poblacional. La
mayoria de los pacientes no llegan a recibir un tratamiento completo. El score
de IPl en nuestra poblacion fue algo mas bajo y el score de FLIPI mas alto que
los trabajos internacionales de referencia. Conclusiones: el analisis de los
resultados muestra que si bien el programa ofrece la posibilidad de este trata-
miento a toda la poblacién con cobertura del FNR; es necesario y posible mejo-
rar en diversos aspectos de su implementacion, afin de obtener los resultados
esperables de su aplicacion.
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SUMMARY: Arch Med Interna 2008; XXX (1): 8-16

In November 2004 the National Resources Fund (FNR) entrusted an advisory
committee to design a protocol to cover the cost of Rituximah initially for patients
with Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL) or Follicular Lymphoma (FL) and
then with Mantle Cell Lymphoma. Objective: to evaluate the use of the Rituximab
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program developed by the FNR; to analyze the prognostic factors in the population
included, comparing the data with the international figures. Material and
methods: This was a descriptive study that included all the patients that applied
for that therapy at FNR between January 01 2005 and December 31 2006. We
analyzed 206 requests for Rituximab in the protocol designed by the FNR for the
administration of this drug. Results: One hundred and seventy (82.5%) requests
for therapy of the 206 entered in that term were approved. Of those authorized,
72.9% are approved in the first study; of the requests that remain pending, and
subsequently approved, the most frequent cause was incomplete
immunohistochemistry (IHC). Among those not authorized, 47.2% were rejected
hecause of incomplete laboratory testing, especially pathology. The
characteristics of the 170 patients authorized were: Gender: Females 45%; Males
55%. Average age: 54 years. Coverage by the Ministry of Health (MSP}: 24%;
Collective Medical Care Institutions (IAMC) 75.9%. Residence: Montevideo 59.4%;
Interior 40.6%. Ty pe of Lymphoma: Follicular Grades 1 and 1 25.9%; DLBCL 61.2%,
Follicular Grade 11l 11.8%; Mantle Cell L. 1.2%. International Prognostic Index (IPl}
Score in aggressive lymphomas: low risk: 35.5%; intermediate 31.5%: high
intermediate: 23.4%; high: 9.7%. International Prognostic Index Score for Follicular
Lymphoma (FLIPI) in Follicular Lymphomas: good: 20.5%; intermediate: 25%;
high: 52.3%. Discussion: the number of requests received was lower than
expected based on the epidemiological data; pathology (specifically
Immunochistochemistry) was the cause of the worst delays in the authorization,
conditioning a significant number of authorization denials. The distribution shows
a prevalence of patients of Montevideo and the Collective Medical Care Institutions
(IAMC), not reflecting the actual distribution of the country's population. Most
patients do not complete therapy. Our population’s IPl score was somewhat
lower and the FLIPI score was higher than those reported in the international
literature. Conclusions: the results show that although the program makes this
therapy available to everybody entitled to FNR coverage the expected cutcomes
will not be obtained unless its implementation is improved.

Key words: lymphomas, Rituximab, therapy, prognosis

INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

En noviembre del afo 2004 el Fondo Nacional de
Recursos (FNR) decidio financiar la indicacion de 2
farmacos de alto costo cuya demanda asisiencial no era
satisfecha por las instituciones de asistencia médica tanto
del ambito publico como privado. El Imatinib y el Rituximab
habian demostrado el beneficio de su uso en distintas
patologias, debido a su alto costo estas medicaciones no
llegaban a la poblacion en forma uniforme. Se nombré una
comision con el objetivo de determinar las indicaciones de
estas dos drogas y de disefiar un protocolo de diagnoéstico,
tratamiento y seguimiento de las patologias cuya terapeutica
seria financiada por el FNR en lo referido a los farmacos
mencionades. El Rituximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico dirigido contra el antigeno de superficie CD20
expresado en los linfocitos B. Su uso fue aprobado por la
FDA en el ano 1997 para el tratamiento de los linfomas no
Hodgkin (LNH) de bajo grado en recaida, esto fue luego del
estudio de Maloney DG y colaboradores que utilizaron
Rituximab en 37 pacientes con LNH de bajo grado en
recaida obteniendo 3 remisiones completas y 14 remisiones
parciales.l En los afios siguientes se expandio su uso en
distintos linfomas de estirpe B.

Rituximab en los LNH Difusos
a Grandes Células B (LDGCB)

El LDGCB es el LNH de mayor prevalencia, estudios
internacionales refieren gque constituye el 30-40% de los
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104 LNH realizada en el Hospital Militar de nuestro pais el
34,6% fueron LDGCB./® Bajo el nombre de LDGCB se
agrupan ademas distintas patologias, el LDGCB
mediastinico, el LDGCB rico en células T, el LDGCB asociado
a efusion de serosas, el LDGCB anaplasico y el LDGCB
ALK+. Su diagnéstico se basa en el estudio patologico
convencional asociado con técnicas de IHQ (citogueratina -
, CD45+, CD3-, CD5-, CD19+, CD20+, CD10+/-). EI
prondstico se determina a través del Indice Prondstico
Internacional {IPI}, el mismo reconoce 5 factores de riesgo:
edad mayor a 80 anos, LDH elevada, perfomance status
ECOG igual o mayor a 2, estadio Ann Arbor lll o IV, y
compromiso extraganglionar en 2 o mas sitios. Se
constituyen distintos grupos de riesgo, /1Pl de bajo riesgo
con hasta 1 factor presente con una sobrevida global (SG) a
5 afnos 73%, IPI de riesgo bajo-infermedio con 2 factores
presentes y SG a 5 afios 51%, P! de riesgo intermedio-afto
con 3 factores presentes y una SG a b anos de 43%, e IP/ de
riesgo afto con 4 o mas factores presentes conuna SG a 5
anos de 26%. Existe una variante ajustada a la edad para
pacientes P menores de 60 afos. Por estudio de micro
arreglos moleculares se pueden identificar al menos 3 tipos
de LOGCB de acuerdo a la expresion génica que presenten,
el LDGCB del Centro Germinal, el LDGCB de linfocitos B
activados y el tipo 3. Estas 3 entidades tienen distinta célula
B de origen y presentan un pronostico distinto."* La técnica
de estudio de los micro arreglos no es considerada por el
momento, debido a sus dificultades y costos, una técnica
de rutina en el diagnostico de estas patologias. Desde el
punto de vista del tratamiento de esta entidad y basandose
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quimioterapia de Fisher Rl y colaboradores, el CHOP es
considerado el patron estandar de tratamiento de estos
linfomas. % La asociacion de CHOP con Rituximab ha
demostrado en distintos ensayos clinicos resultados
favorables que la convierten en indicacion de primera linea.
El Groupe d'Etude des Lymphomes de I'Adulte (GELA)
randomizd 389 pacientes entre 60 y 80 afos previamente
no tratados con LDGCB, a recibir 8 ciclos de CHOP cada 21
dias o 8 ciclos de CHOP cada 21 dias asociado a Rituximab
375 mg/m2 el dia 1 de cada ciclo (R-CHOP). Se obtuvo para
R-CHOP versus CHOP remision completa (RC) de 76% y
63% (p=0.005), y una SG a 2 afios de 70% y 57% (RR para
R-CHOP vs. CHOP: 0,64, p=0.007)." La actualizacion de
resultados del trabajo del GELA a 7 afios muestra: sobrevida
libre de eventos 42% vs. 25% (p< 0.0001), sobrevida libre
de progresion 52% vs. 29% (p< 0.0001), sobrevida libre de
enfermedad 66% vs. 42% (p=0.0001), SG 53% vs. 36%
(p=0.0004) 1 E| Mabthera Internacional Trial (MInT) presento
sus resultados en el afto 2004 y los actualizo en el 2006. Es
un estudio randomizado, controlado, cooperativo
internacional gue incluyé 824 pacientes entre 18 y 60 arfios
con LDGCB con IPI ajustado a la edad de 0/1 estadio II/IV o
| con masa bulky. Se compard R-CHOP 6 ciclos contra CHOP
B ciclos. Luego de 3 afos de observacion la ventaja para la
inmuno-poliguimioterapia fue en SG 93% contra 84%
(p=0.0001) vy en sobrevida libre de eventas 79% contra 53%
(p=0.0001}.12 El estudio RICOVER-60 en pacientes entre
81 y 80 anos con LDGCB estadios I-IV demuestra tambien
la superioridad del R-CHOP y sugiere mejores resultados
empleando ciclos cada 14 dias.'"" Con estos 2 estudios
quedd establecido que la combinacién de CHOP y Rituximab
ofrece una ventaja en SG y sobrevida libre de eventos para
los pacientes con LDGCB independientemente de estadio
y edad.

Rituximab en los LNH foliculares (LF).

El LF de acuerdo a la clasificacion de la OMS de
sindromes linfoproliferativos es una neoplasia de células B
maduras. Tiene un curso indolente y de acuerdo al
porcentaje de centroblastos por campo de alto poder tienen
3 variantes anatomo-patolégicas. Los grados | (1-5
centreblastos) y 1l (6-15 centroblastos) estan dentro del
grupo de LNH indolentes. El grado lll (> 15 centroblastos),
se subdivide en llla (con centrocitos) y Ilib {sin centrocitos) y
pertenece al grupo de LNH agresivos. En el estudio realizado
en el Hospital Militar de nuestro pais constituyo el 22,1% de
los LNH, porcentaje similar al® referido en la literatura
internacicnal. Se caracteriza por una IHQ CD19+, CD20+,
CD5-, CD23-/+, bel2++, CD10+ y por presentar desde el
punio de vista citogenetico una t (14; 18). El prondstico se
determina a través del indice Prondstico Internacicnal para
Linfomas Foliculares — FLIPI. Este indice pronéstico se basa
en 5 factores considerados adversos: edad mayor a 60 anas,
hemoglobina menor a 12 g/dl, LDH elevada, estadio de Ann
Arbor [I/IV, y compromiso de 5 o mas regiones ganglionares.
De acuerdo al numero de factores adversos presentes se
cataloga de bajo riesgo (0-1 factor) con SG a 5 anos de 91%
y a 10 afios de 71%, riesgo intermedio (2 factores) con SG a
5 anos de 78% y a 10 anos de 51% y riesgo alto (3 o mas
factores) con SG a 5 afios de 53% y a 10 afios de 36%. El
FLIPI disefiado para pacientes tratados con PQT fue
recientemente validado para pacientes que recibian inmuno-
poliguimioterapia.'2™ E| tratamiento de los LF estadio HI/IV
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El primer estudio que demostrd esto fue en pacientes con
LF en recaida o resistencia que obtuvieron ventaja en
remision completa y SG con el agregado de Rituximab a un
plan de PQT con Fludarabina, Ciclofosfamida y Mitoxantrona
(FCM).0% Luego de esto en forma sucesiva 4 estudios
demaostraran con distintas PQT el beneficic de asociar
Rituximab a la primera linea de tratamiento de estos LNH.
El Grupo de Estudio Aleman de Linfomas de Bajo Grado
(GLSG) con Hiddemann W et al compararon CHOP (n= 272)
4-6 ciclos contra R-CHOP (n=284) 4-6 ciclos en primera
linea en LF en estadio avanzado. El rango de respuesta fue
de 90% para CHOP y 97% para R-CHOP (p=0.011). La media
de tiempo al fracaso del tratamiento (TFT) fue de 31 meses
para CHOP y atn no se logré para R-CHOP (p< 0.0001).18)

Marcus R et al, demostraron la ventaja de R-CVP (n=159)
comparado con CVP (n=162) en pacientes con LF avanzado;
la tasa de respuesta fue de 80% contra 57% (p<0.0001) y la
media del TFT 27 meses contra 7 meses (p<0.0001).0'%

Herold et al, en otro estudio aleatorio y prospectivo,
comparan MCP { mitoxantrona clorambucil prednisona) + R
(n=105) contra MCP (n=96). La tasa de respuesta global fue
92% contra 75% (p< 0.001), el TFT no se ha alcanzado en el
grupo que asocid Rituximab, fue de 19 meses en el otro
grupo."” En un analisis del GELA, Salles G et al comparan
CHVP + Interferon con (n=184) o sin (n=175 Rituximab en el
tratamiento de primera linea de LF avanzados. Se obtiene
una diferencia significativa de tasa de respuesta 94% contra
85% (p =0.001). La suma de remision completa y remision
completa no confirmada es del 76%. No se alcanzé en
ninguno de los 2 grupos el TFT.['®

Rituximab + PQT en primera linea para linfoma folicular avanzado

Autor PQT Resp(%)  TFT(m) ficha
Hiddemann B-CHOP vs CHOP 36 vs 9 Tvs 3l (13)
(0.001)  (<0.0001)

Marcus ¢t al R-CVP vs CVP 81 vs 37 27vs 7 (16}
{<0,0001}  (=0.0001)

Herold et al R-MCPva MCP 92vs 75 Tvs 19 (17
(=0.001)  (<0.0001)

Salles etal R-CHV Infvs CHV [nf 94 vs 85 2vs? ()
(<0.0001]

TFT: tienapo a falla de tratamiento

Fig. 1.

El grupo Cochrane de hemopatias malignas realizé un
meta-analisis de siete trabajos randomizados con 1943
pacientes con linfoma folicular, del manto o indolente.
Pacientes tratados con Rituximabguimioterapia tuvieron
mejor sobrevida global {riesgo relativo de mortalidad = 0.65;
95% Cl =0.54 a 0.78) respuesta global (riesgo relativo de
respuesta tumoral = 1.21, 95% Cl = 1.16 a 1.27), y de control
de enfermedad ( riesgo de evento de enfermedad = 0.62;
895% Cl=0.37 - 0.98) "% Quedé asi establecida la necesidad
de agregar Rituximab a la PQT de induccion de la remision al
debut y en la recaida de los LF, no esta establecida cual es la
mejor PQT a asociar con el anticuerpe monoclonal.

Se ha estudiado y comprobado en 4 estudios aleatorios
y prospectivos el uso de Rituximab como mantenimiento
luego de respuesta a primera o segunda linea de
tratamiento. El Gruno Suizo de Investicacian Clinica en
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Cancer (SAKK} evalud mantenimiento con Rituximab contra
observacion en pacientes con LF luego de induccidon con
Rituximab como monodroga. En pacientes tratados en
primera linea se obtuvo una evolucion libre de eventos del
36 meses en el grupo con mantenimiento contra 19 meses
(p =0.009) en el grupo sin mantenimiento 2%

El Eastern Oncology Coorporative Group (ECOG) evaluo
mantenimiento con Rituximab contra observacion en LF
luego de CVP. Se obtuve una media de progresion libre de
enfermedad de 4,2 afos en el grupo con Rituximab contra
1,5 afios en el grupo control en observacion (p=0.00003).
No se legraron diferencias de sobrevida global a 2 afos ¢!

Van Cers M et al para el EORTC, el NCIC y ofros grupos
cooperalivos analizaron en un estudio prospectivo y
randomizado el uso de Rituximab como mantenimiento en
pacientes luego de recidiva o resistencia. Se evalud el uso
de mantenimiento contra chservacion en pacientes con LF
en recaida o resistencia tratados con quimioterapia o inmuno-
quimioterapia. La sobrevida global a 3 afos fue 85% en el
grupo que recibio mantenimiento contra 77% en el grupo de
observacion (p = 0.0111). La sobrevida libre de progresion
fue de 51,5 meses en los pacientes en mantenimiento contra
14,9 meses en el grupo en observacion (p<0.0001).122

El German Low Grade Lymphoma Study Group comparo
en pacientes con LF, y linfoma del manto en resistencia o
recaida el uso de mantenimiento con rituximab contra
observacion. Los pacientes recibieron como induccion FCM +
-R y luego fueron randomizados en 2 grupos, un grupo recibio
mantenimiento con Rituximab 375 mg/m2 por 4 semanas los
meses 3 y 9 un grupo solo se controlo. La sobrevida global a
3 arios es de 82% en el grupo con mantenimiento y 55% en el
grupo bajo observacion solamente (p = 0.0566), la sobrevida
libre de progresion no se alcanzdé aun en el grupo con
mantenimiento mientras que en los pacientes sin
mantenimiento la misma fue de 17 meses (p = 0.001).%2%

Quedd demostrada la mayor duracion de la respuesta
en los pacientes que recibieron Rituximab como
mantenimiente en 3 situaciones a) en pacientes que no
recibieron Rituximab en primera linea de tratamiento, b) en
pacientes que solo recibieron rituximab como primera linea
de tratamiento y c) en pacientes que recibieron
quimioterapia con o sin Rituximab como induccién de
recaida o resistencia. En este momento esté en desarrollo
el protocolo multicéntrico aleatorio e internacional PRIMA
que busca establecer la necesidad de incorporar el
Rituximab al mantenimiento de los pacientes con LF
tratados en primera linea con PQT y Rituximab.

Rituximab en LNH del manto (LM)

El LM, es un linfoma de células B maduras de la
clasificacion de la OMS, fue por primera vez reconocido e
incorporado en la Clasificacion REAL de sindromes
linfoproliferativos. Su incidencia en el estudio realizado en
el Hospital Militar fue 7,6%, similar a la referida en estudios
internacionales.t? Con una edad media de presentacion de
63 anos, el 70% de los pacientes debutan en un estadio IV
de Ann Arbor, es un LNH con una curva de sobrevida que no
logra plateau y que tiene una media de 3-4 afios, laSG a5
afios es del 27%.1242% Desde el punto de vista citogenético
se caracteriza por presentar una traslocacién reciproca
t(11:14) que determina una scbre-expresion de la ciclina
D1. La inmunohistoquimica muestra CD19+. CD20+,
CD22+, CD79a+, CD5+, CD43+, CD23-, CD10-, ciclina D1+
flheld+y | ae meabhree reciiltadone nbhtenidee an | M han

determinado que aun no haya una terapia de consenso, el
CHOP y el Hyper-CVAD-MA son los planes mas utilizados.
Es discutido el beneficio de asociar Rituximab en primera
linea. Hay 2 trabajos que compararon CHOP con ¢ sin
Rituximab en primera linea de induccion.

El trabajo de Lenz R. y colaboradores mostré remisién
completa 234% contra 7% sin Rituximab (p=.00024} no hubo
diferencia significativa en SG o en sobrevida libre de
enfermedad.?® Herold M. y colaboradores en el abstract ya
mencionado al referirnos a LF, presentaron un estudio
aleatorio y prospectivo en linfomas indolentes incluyendo LM,
en este estudio demostraron una ventaja significativa con la
asociacion de Rituximab, esta ventaja era mayor en el grupo
de pacientes con LF.""" En un estudio fase Il presentado por
el M.D. Anderson Cancer Center se obtuvo con la asociacion
de Hyper-CVAD-MA -Rituximab: 87% de respuesta completa,
SG a 3 afios de 84% y sobrevida libre de enfermedad de
B84%.121 Sj se obtuvo ventaja en el trabajo ya referido de
Forstpointer R. y colahoradores para la asociacion de PQT-
Rituximab en pacientes con LM en recaida o resistencia."

Estudios fase Il evaluaron la asociacion de Rituximab
con la PQT de induccidon de la remision seguida de
trasplante autdlogo de progeniteres hematopoyeticos
(TAPH), los resultados mejorarian la tasa de respuesta
completa en estos pacientes y su sobrevida global. 12829

OBJETIVOS

El cbjetivo primario es evaluar la utilizacion del programa
de Rituximab elaborado por el FNR. Para esto se busca
determinar el numero de pacientes gue accedieron a esta
terapéutica, el porcentaje de pacientes que completo el
numero de series propuestas, evaluar las razones del no
acceso, el retraso y la subutilizacién del Rituximab. Como
objetivo secundario se busca analizar el prongstico de la
poblacion con LDGCRE y con LF que fue incorporada al
programa del FNR comparandola con la poblacion con las
patologias mencicnadas utilizadas para elaborar los indices
prondsticos internacionales.

MATERIALY METODOS

Se realiza un estudio descriptivo, considerando las
pacientes ingresados en el programa del FNR para el acceso
al Rituximab. Desde el inicio del programa: 01 de enero de
2005 al 31 de diciembre de 20086 la comisicn designada por
el FNR se reunid semanalmente para la evaluacién de las
solicitudes de Rituximab presentadas a la institucion. En este
periodo de 24 meses se realizaron 206 solicitudes de
tratamiento con Rituximab de las cuales se aprobaron 170.

Patologias incluidas en la financiacion del Rituximab:

Basandose en trabajos clinicos fase [l que mostraran
resultados con significancia estadistica se seleccionaron
las patologias a ser incluidas en la financiacion del
Rituximab por el FNR. Las indicaciones iniciales se fueron
ampliando de acuerdo a la evolucion bibliografica citada. Al
disefiarse el protocolo de inclusion en noviembre del afio
2004 se seleccionaron 2 patologias, el LDGCB en primera
linea o en recaidalresistencia, y el LF en recaida, inicialmente
la cobertura fue para 4 series de tratamiento hasta junio de
2005 en que se pasan a autorizar un tratamiento completo
de 6 series; en noviembre de 2005 se incarporaron los LF
an nrimers linea v en iunio de 2008 los | M candidatos a
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TAPH. La normativa de inclusion exigid desde el inicio que
se cumplieran las siguientes condiciones: 1) diagnodstico
por estudio anatomo-patoldgico confirmado por inmuno-
histoquimica de acuerdo a panel de anticuerpos publicado
en el Consenso Nacional de Tratamiento de LNH de la
Catedra de Hematologia®y a consulta realizada a la
Sociedad de Anatomia Patoldgica del Uruguay; 2)
estadificacion completa y evaluacion pronodstica de acuerdo
a la patologia; 3) evaluacion clinica y paraclinica que
demostrara la posibilidad del paciente de recibir dosis
plenas de PQT; y 4) seguimiento clinico y paraclinico durante
el tratamiento, al finalizar el mismo, semestral el primer
ano y luego anual hasta el 5° afo de evolucion.

En el presente estudio se analizan el total de solicitudes
recibidas en el FNR en el periodo, y el resultado de la
evaluacion por parte del equipo técnico, Se realiza una
descripcion de caracteristicas demograficas de la pablacion
y analisis especifico sobre tipos de linfomas, estadificacion,
e indices pronosiicos. La fuente fue la base de datos del
Fondo Nacional de Recursos, el analisis de la informacion
se realizé con el sofward SPSS version 11.5.

RESULTADOS

Total de solicitudes: 206 pacientes. Analizadas las

mismas:

» Autorizaclas: 170 (82.5%).

o En 1er estudio en el FNR: 124 pacientes (72.9%)

o En 2° o mas estudio luego de quedar inicialmente
pendiente: 46 pacientes (27.1%)

o Las causas mas frecuentes de quedar pendiente es
anatomia patologica con IHQ incompleta (78%), falta
de historia clinica escrita, informacion incompleta.

o Tiempo de espera de autorizacion desde el ingreso
de la solicitud al FNR:

Percentiles
10 2 50 7 40 95
Tiempo de
Espera en dias 0000 10000 55000 18,2500 34,0000 64,0000

+ No autorizadas: 36 (17.5%)

o Causas:
+ 17 casos.(47.2%): Anatomia patologica y
paraclinica incompleta
+ 18 casos (50%): No se ajustan a indicaciones
establecidas en marco normativo.
«  QOtros: 1 caso (2.8%)

| -Pacientes autorizados

Los resultados que se presentan a continuacion son de
toda la poblacion de pacientes a quienes se les autorizo el
tratamiento con Rituximab.

Caracteristicas demograficas generales
1. Distribucién por sexo:

« Femenino: 77 pacientes (45.3%)

« Masculino: 93 pacientes (54.7%)

Promedio de edad: 54 afios (rango: 13 — 75 afios)

Distribucién segun tipo de cobertura:

» Ministerio de Salud Publica (MSP): 41 pacientes
(24 1%)

LN
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4. Numero de dosis por paciente:

« 170 reciben 1 dosis; 158 reciben 2 dosis; 139
reciben 32 dosis; 114 reciben 4 dosis; 40 reciben 5
dosis; 31 reciben 6 dosis.

5. Procedencia por departamentos (Tabla | y Fig. 2).
il S B

Tabla I. Procedencia por departamentos.

DEFPARTAMENT O Frocusiicia Prorran ta e

CAMNBELOMNES 24 1

CERRCO ARG i el

COLONIA 12 7.1
FLAOYRES 2 .2z
Lasa b LETA 5 2,9

NMLALDOMN AT 2 1.2

NIONTE VI EO 11 CUR
PAYSANIILY 5 2.9
RV - 1A 2 L
LIS TSRS z 1.2
SALTO B 2.4
BAN T [ 2.5
SOREANO L1 1.5
TACLIARIIMEIC “+ )
TREINTA Y TRES 1 X
Tostal 170 1486303

UEFAHTAMEN DS DE URUGUAY

15

ue £ -

Fig. 2.
Il -Resultado segun tipo de Linfoma:
Descripcion de patologias (Tablall):

I B S ey T
Tabla Il. Descripcién de patologias.

Frecuencia | Porcentaje
Linfoma del Manto 2 1,2
Linfoma difuso a graddes celulas B 104 &1:2
Linfoma fedfcular Grado [ y 11 44 25,
Afifoma folicular Grado 111 20 11.8
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Se presentan a continuacién los resultados del analisis
descriptivo de la poblacion, segun el tipo de linfoma; se
agrupan para en analisis en 2 calegorias:

« Linfomas Indolentes: Folicular Grado | y Il

« Linfornas Agresivos: Folicular Grado lll y Linfoma Difuso
a grandes Células B.

+ En el analisis no se consideran los 2 casos de Linfoma
del Manto por su baja frecuencia en esta serie.

A) Linfomas Indolentes (Folicular Grado Iy II)

1. Distribucion por sexo: Femenino 54.5%; Masculino
45.5%.

2. Edad promedio: 57.5 afios (Rango 40 a 71 afios)

3. Estadificacion de Ann Arbor. (Tabla 1ll).

4. Riesgo segun score de FLIPIL. (Tabla IV},
[ A TR o e P Rk e e e

Tabla lll. Estratificacion de Ann Arbor.

Estadio FFrecuencia Porcentaje
LA I 2.3
1B I 2.3
ITA 2 4.5
s 1 23
1T A g 20,5
11 B 4 9,1
VA 16 36,4
IV B 10 227

[ S RS R N R Sy e e S RS R s
Tabla IV. Riesgo segun scare de FLIPL

Frecuencia Porcentaje
BUENO 9 20.5
INTERMEDIO 11 25.0
ALTO 23 52.3
Sin Darto | 2,3

B) Linfomas Agresivos (Folicular Grado Ill y Difuso a
grandes Células B)
1. Distribucidn por sexo: Femenino 42.7%; Masculino
57.3%.
2. Edad promedio: 53 anos (Rango 13 a 75 anos)
3. Estadificacion de Riesgo:

« Estadios Ann Arbor. (Tabla V).
+ Sequn score de [Pl (Tabla V).
= Con enfermedad Bulky 45 pacientes: 36.3%

L e e e S SRR e i
Tabla V. Estadios Ann Arbor.

Frecuencia Porcentaje
A 4 32
1B 4 32
A 28 22,6
1B 7 5.6
I A 15 12,1
11 B 12 9.7
IV A 26 21.0
IVB 27 21,8
Sin Dato ] 2

Tabla VI. Segun scare de [PL

Frecuencia | Porcentaje

444" 355

INTERMEDIO 39 315

INTERMEDIO ALTC 29 234

ALTO 9 9.7

Sin 3 2,4
DISCUSION Y COMENTARIOS

La Comisién Honoraria de Lucha Contra el Céancer
(CHLCC) refiere una tasa ajustada de incidencia de LNH
en el Uruguay en el periodo 2002/2005 de 9,1/100.000
habitantes de sexo masculino y de 6,3/100.000 habitantes
de sexo femenino, esto determinaria unos 380-400 casos
nuevos de LNH por afio. El FNR brinda cobertura a 3.000.000
de personas aproximadamente, 1.550.000 aportantes del
sector privado (IAMC, DISSE, seguros etc.) y 1.450.000
aproximadamente del sector publicc (MSP), por lo que se
podia estimar que en la poblacién cubierta por el FNR unos
370 LNH/afo. No hay un estudio de la CHLCC scbre la
incidencia de los distintos tipos de linfoma. El estudio de
Gualco y colaboradores sobre 104 pacientes en el Hospital
Militar encontré una incidencia de LF, LDGCB y LM similar a
la referida en los estudios internacionales. Segln este
estudio los LF y LDGCEB constituyen aproximadamente el
56% de los LNH. Se puede estimar de acuerdo a estos
dates que deberia haber unos 190 -200 casos nuevos por
afio de LF y LDGCB, no se considera al LM que fue
incorporado como patologia cubierta por el FNR en el dltimo
semestre de este analisis.

En el periodo considerado de 24 meses se presentan
ante el FNR 206 solicitudes de tratamiento con Rituximab
en LDGCB (104), LF (64) y LM .2 No se financio el uso de
Rituximab en 36 pacientes, 17 (47.2%) por presentar un
informe anatomo-patolégico o paraclinica incompleta segun
lo establecido por el protocolo disefiado en el FNR, y 18
casos (50%) por presentar una patologia no contemplada
entre las financiadas por el FNR. Los informes incompletos
de anatomia pateolégica fueron devueltos al médico
solicitante para ser ampliados ya que no permitian confirmar
fehacientemente la patologia del paciente.

Se autorizaron 170 (82,5%) tratamientos sobre las
cuales realizaremos la discusion. De los 170 aprobados,
124 (72,9%) pacientes fueron autorizados en la primer
solicitud y 46 (27,1%) fueron autorizados en una segunda
solicitud o siguiente. La causa mas frecuente de no
aceptaciéon en primer solicitud fue la anatomia patologica
incompleta con IHQ insuficiente segun lo pautado por el
FNR (78%). La comisién se reunid semanalmente con lo
gue se logro un tiempo de espera para la autorizacion con
una mediana de 5.5 dias con un promedic de 12,5 dias.
Los 124 pacientes que no presentaron objeciones fueron
todos autorizados en la primera semana de solicitud.

De acuerdo a los datos estadistico aportados deberia
estimarse unos 190-200 casos nuevos de LNH ( LF-LDGCB-
LM} a ser incorporades anualmente al FNR, en 2 afios se
incorporaron 170 casos. El bajo namero de pacientes
incorporados lleva a plantear una sub-utilizacién de este
recurso teranautico



Analizando las caracteristicas demograficas de la
poblacion se destaca un promedio de edad de 54 afios (13-
75), con 77 (45,3%) pacientes de sexc femenino y 93 (54,7%)
pacientes de sexo masculino.

En cuanto al tipo de cobertura asistencial provenian: 41
pacientes (24,1%) del MSP y 129 pacientes (75,9%) de las
IAMC y sequros médicos.

Esta distribucion asimétrica del origen de los pacientes
no respeta la distribucidén de la cobertura asistencial de la
poblacion incorporada al FNR. Esta institucién brinda
cobertura a 3.000.000 de personas aproximadamente,
1.550.000 aportantes del sector privado (IAMC, DISSE,
seguros etc) y 1.450.000 aproximadamente del sector
publico (MSP). Se desconoce el motivo por el cual los
pacientes del MSP se benefician menos del uso de este
farmaco de alto costo.

También es asimétrica la distribucién por departamentos,
llama la atencion que dividiendo al pais en 2 por el Rio
Negro se autorizaron 15 (8,8%) tratamientos al norte del
Rio Negro (17 4% de la poblacion segun censo del ano
2004 del Instituto Nacional de Estadistica y Censo) y 155
(91,2%) al sur del mismo {82 6% de |la poblacién).
Montevideo con el 40,91% de la pablacion tuvo el 54,9% de
los tratamientos. Hay 3 departamentos, Rio Negro, Durazno
y Artigas que comprenden el 589% de la poblacion que no
tuvieron tratamientos con Rituximab en 2 afos, se
desconoce la causa para esta distribucién asimétrica segun
la cobertura asistencial y segun el departamento, se plantea
derivacion de enfermaos a centros de referencia, dificultad
en acceso a hematologo u oncélogo, y estudio incompleto
de los pacientes que lleva a la imposibilidad de ser
presentados al programa del FNR, también puede
plantearse que la poblacion que se asiste en el MSP sea de
menor edad que la asistida a traves de DISSE, y al tener los
LNH una incidencia baja en la nifiez y adolescencia este
factor cambie la incidencia de esta patologia en estas 2
poblaciones. La derivacién de enfermos a Montevideo y a
otras ciudades de referencia puede en parie justificar la
distribucion asimétrica geografica de las autorizaciones,
pero desnuda un centralismo asistencial no justificade para
un tratamiento que no requiere alta tecnologia y que deberia
ser ambulatorio o con internacion de 24 horas.

De los 170 pacientes autorizados, 31 (18,2%) reciben
las 6 dosis, y 114 (67%) reciben el minimo de 4 dosis de
Rituximah. 56 pacientes (33%) reciben menos de 4 dosis
de Rituximab. La maycria de los pacientes no reciben las 4-
6 dosis propuestas por un inicio tardio del tratamiento
vinculado a un retraso en obtener los datos confirmatorios
de la patologia, esto llevo a gue un numero importante de
pacientes asociaron el Rituximab luego de la 3 dosis de
PQT. La demora en el resultado de la anatomia patologica
con IHQ confirmatoria del diagnostico es la principal causa
de demora en presentar la solicitud en el FNR.

La cobertura inicial por parte del FNR incluia 4 series de
Rituximab, pero el nimero de tratamientos autorizados en
ese periodo fue a 41 pacientes (24.1%), 129 pacientes
(75.9%) fueron autorizados ya con posibilidades de recibir
hasta 6 series de tratamiento; estas cifras muestran
claramente que esta no es la causa mas relevante que
determina que solamente el 18.2% reciban un tratamiento
de PQT completo asociado a Rituximab.

Este elemento, bajo nimero de pacientes que reciben
tratamiento completo, probablemente comprometera los
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de remision completa referidos en la bibliografia
internacional antes mencionada.

Del analisis por tipo de LNH queremos destacar algunos
hechos. Se autorizaron 124 LNH agresivos, en este grupo
se incluyeron los LDGCB (104 pacientes — 61,8%) y los LF
grado histologico Il (20 pacientes

— 11,2%}. La edad promedio de estos pacientes con
LNH agresivo fue 53 afos (rango: 13-75) con 71 (57,3%)
pacientes de sexo masculino y 53 (42,7%) pacientes de
sexo femenino. El 64,6% de los pacientes presentaba un
estadio avanzado de Ann Arbor IV, 44 (35,5%) presentaren
IPI de bajo riesgo, 39 (31,5%) presentaron IP| de riesgo
intermedio-bajo, 29 (23,4%) presentaron IPl de riesgo
intermedio-alto, y 9 (9.7%) IP| de riesgo alto, no hay datos
de 3 pacientes de este grupo. El IPl encontrado en la
poblacién por nosctros analizada es algo mas bajo que el
encontrado en la poblacion gue analizd el Internacional Non-
Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project cuando
disefio este escore prondstico. En este trabajo la distribucion
fue la siguiente: IPI bajo 29%, IPI intermedio-bajo 29%, IPI
intermedio-alto 23% e IP| alto 19%.% Se aprobaron 44
linfomas foliculares con gradao histologico I/ll. La edad
promedio fue 57,5 afos (rango 40-71afios), 24 (54,5%)
pacientes de sexo femenino y 20 (45,5%) de sexc masculino.
9 (20,5%) se presentaron con un FLIPI de hajo riesgo, 11
(25%) con un FLIPI de riesgo intermedia, y 23 (52,3%) con
un FLIPI de alto riesgo. La poblacion analizada presentd un
FLIPI mayor que la poblacion analizada para el diseno de
este indice prondstico. En el estudio mencionado 36%
presentaron FLIPI de riesgo bajo, 37% de riesgo intermedio
y 27% de riesgo alto.!'? Esto es debido a que la poblacion
presentada al FNR esta constituida solamente por pacientes
con LF candidatos a tratamiento lo que implica enfermedad
avanzada y/o sintomatica.

CONCLUSIONES

Evaluados los resultados encontrados se puede llegar
a algunas conclusiones que tienen como objetivo mejorar
el acceso y utilizacion de un farmaco de alto costo que ha
demostrado beneficios estadisticos significativos en el
tratamiento de los LNH.

Evaludo el numero de solicitudes aprobadas en el
programa de rituximab se puede concluir que el numere de
pacientes que recibieron Rituximab fue inferior al prevista
estadisticamente. Se aprobaron en 24 meses 104
tratamientos para pacientes con diagnéstico de LDGCB,
estadisticamente se podia esperar aproximadamente unos
235 casos en 24 meses. En el caso de los LF es mas dificil
sacar conclusiones ya que la decision de iniciar una
terapéutica estéd basada en la evaluacion del estadio y
pronostico de la patologia y en el estado general del
paciente, su edad y comorbilidades. Esto determina que
hay un porcentaje de pacientes en los que se puede optar
por la abstencion terapeutica o por una terapéutica que no
incluye inmuno-quimioterapia. En este periodo de 24 meses
se aprobaron 64 tratamientos para pacientes caon LF, lo
esperado estadisticamente era el diagnoéstico de
aproximadamente 150 casos de LF dentro de la poblacién
gue accede al FNR.

Analizadas la 206 solicitudes se determina una no
aceptacion de 36 (17,4%) casos. En 17 (47,2%) casos la
causa de no inclusién en el programa de Rituximab fue una
paraclinica o anatomia patolégica incompleta, las otras 18
(52 By enlicihnides denenadase ea vinciilaran a natalonias
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no incluidas en el programa. A su vez 46 tratamientos fueron
autorizados en una segunda o posterior instancia, de estos
el 78% se debid a una IHQ insuficiente de acuerdo a lo
pautado por el FNR. Se puede concluir que el estudio
anatomo-patolégico con IHQ fue una causa frecuente de
rechazo o atraso en la aprobacion de la solicitud.

Los 170 pacientes autorizados tienen una distribucion
geografica y de cobertura gque no representa la distribucion
de la poblacién, se debe investigar la causa gue motiva
esto para que toda la poblacidén se beneficie por igual de
este tratamiento de alto costo.

La demora en el resultado de los estudios paraclinicos
y fundamentalmente del resultado de la confirmacion
diagnéstica con el estudio de anatomia patologica con IHQ
son la causa principal de retraso en el inicio del tratamiento
con inmuno-quimioterapia, esto lleva ademas a una
subutilizacion del Rituximab, solo 31 pacientes (18,2%)
recibe 6 series completas de tratamiento. Esto seguramente
afecta el beneficio de agregar Rituximab a la terapeutica
con PQT.

Del analisis de la poblacion con LNH agresivo se
destaca que la misma presenta un IP| algo mas bajo que la
poblacion analizada para el disefio del indice de riesgo
mencionado. Esto puede deberse a que aquellos pacientes
que por estados co-morbidos no son candidatos a esle
tratamiento con inmuno-guimioterapia no son incluides en
este programa. El andlisis de la poblacién con LF grados If
Il presentéd un FLIPI mayer que el de la poblacion analizada
para el disefic de este indice pronodstico, la causa de esio
es seguramente que en los pacientes con estadios
precaces o asintomaticos se puede adoptar una conducta
terapéutica expectante o pueden ser tratados solo con
radioterapia.

Finalmente queremos sefalar que la incorporacion del
tratamiento con Rituximab a la cobertura del FNR, significo
para el pais un salto cualitativo ya no por poner esta
herramienta terapéutica al alcance de toda la poblacion;
sino porgue el estudio centralizado, basados en pautas pre-
establecidas y conocidas por las comunidad hematoldgica;
ha mejerado y uniformizado el estudio y tratamiento de los
pacientes con LNH; no obstante las consideraciones
expresadas en la discusidn y conclusiones, nos muestran
que aun es mucho el camino por recorrer en pos de la
excelencia.
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