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Resumen

Eltérminolinfomahace referenciaal cancerlinfatico o tumores soélidos hematoldgicos.
El Linfoma No Hodgkin, representa mas del 90% de los casos de linfomay se agrupan
en agresivos e indolentes (de alto y bajo grado de malignidad, respectivamente).
Los linfomas agresivos, tienden a crecer y extenderse rapidamente, provocando
sintomas graves y notable deterioro de la salud. Por su parte, los linfomas indolentes
tienen un crecimiento lento y progresivo, provocando sintomas insidiosos y de
menor intensidad.Como en otros tipos de canceres, la incidencia del Linfoma No
Hodgkin, se ha incrementado considerablemente en las ultimas dos décadas. En
México, el Linfoma No Hodgkin constituye el tercer cancer mas comun en el género
masculino (7.1%) y el cuarto en el género femenino (2.6%).

El tratamiento del linfoma ha tenido un avance muy significativo en la ultima
década pasando de ser una neoplasia con alta mortalidad a ser un tipo de cancer
curable en una elevada proporcion de pacientes, cuando CHOP fue el estandar
de oro de tratamiento durante las pasadas dos décadas para los pacientes con
Linfoma No Hodgkin.

Hoy en dia contamos con Rituximab, que es un anticuerpo especificamente dirigido
contra el CD20 que al bloquearlo induce la destruccion de las células del Linfoma
No Hodgkin de tipo B y ademas las sensibiliza al efecto tdxico de la quimioterapia.
Rituximab ha venido a revolucionar los resultados del tratamiento al poder ofrecer
a los pacientes una mayor posibilidad de curacion y aumentar el periodo sin
enfermedad. El tratamiento estandar actual en pacientes con Linfoma No Hodgkin

agresivo es Rituximab-CHOP.

En el linfoma indolente la quimioterapia con Rituximab permite aumentar el tiempo
que el paciente se mantiene sin enfermedad y retrasar lo mas posible la eventual
recaida. Sin duda, la adicion de Rituximab al tratamiento del Linfoma No Hodgkin
tiene ventajas farmacoecondmicas, demostradas en estudios de costo-utilidad,
costo-efectividad, costo-consecuencias y costos relacionados con el manejo de

los eventos adversos.




1 Introduccion

El término linfoma hace referencia a un conjunto de tumores que se desarrollan en
el sistema linfatico (cancer linfatico), también conocidos como los tumores sélidos
hematoldgicos para diferenciarlos de las leucemias. La Organizacion Mundial de la Salud,
clasifica al linfoma, en dos tipos segun su origen celular, el linfoma mas frecuente es
conocido como Linfoma No Hodgkin, donde predomina el de células “B” que representa
mas del 90% de los casos. (Rohatiner, 2005).

El Linfoma No Hodgkin tiene diversos formas de manifestarse en el paciente, por lo que
desde el punto de vista practico, para iniciar su estudio y planear el tratamiento se agrupan
en agresivos e indolentes (de alto y bajo grado de malignidad, respectivamente). Los
linfomas agresivos, tienden a crecer y extenderse rapidamente, provocando sintomas
graves y notable deterioro de la salud, el mas comun de este cancer es el Linfoma Difuso
de Células grandes B (hasta el 60% de los casos). Por su parte, los linfomas indolentes
tienen un crecimiento lento y progresivo, provocando sintomas insidiosos y de menor
intensidad, el mas representativo de estos es el Linfoma Folicular (20%) ocupando el
segundo tipo mas frecuente de todos los linfomas. (Harris, 1994, Jaffe, 2001).

Comoenotrostipos de canceres, laincidencia del Linfoma No Hodgkin, se haincrementado
considerablemente en las ultimas dos décadas. Ocupando el quinto lugar dentro de las
neoplasias mas frecuente en los Estados Unidos y reportandose hasta 25 casos por cada
100,000 habitantes. (Dominik D, 2007) Constituye el tercer tipo de cancer con mayor
crecimiento en su frecuencia, después del melanoma y del cancer de pulmon.

En México, el Linfoma No Hodgkin constituye el tercer cancer mas comun en el género
masculino (7.1%) y el cuarto en el género femenino (2.6%). Se ha constatado que en
México también se ha ido incrementado la frecuencia de Linfoma No Hodgkin (Mohar,
1997). Es de notarse que si bien el Linfoma No Hodgkin puede manifestarse en cualquier
edad, su mayor incidencia es en la etapa productiva del individuo, presentandose el 90%
de los casos entre los 40 y 60 afos de edad. (Ignacio, 2007).

El tratamiento del linfoma ha tenido un avance muy significativo en la ultima década
pasando de ser una neoplasia con alta mortalidad a ser un tipo de cancer curable en
una elevada proporcion de pacientes. Para el caso particular del linfoma agresivo (el
mas comun) hasta el 80% de los casos son susceptibles de curacion con las nuevas
modalidades de tratamiento; mientras que para los pacientes con linfoma indolente el
brindarles la oportunidad de recibir el tratamiento adecuado y oportunamente les permite



sobrevivir sin enfermedad por periodos mayores. Sabiendo que la edad promedio de
presentacion es alrededor de los 55 afos, el ofrecer a los pacientes con linfoma el
acceso a la terapia estandar actual impactara positivamente en su reintegraciéon a su
vida laboral y familiar. Dar el tratamiento estandar actual a los pacientes con linfoma
evitara la necesidad de volver a recibir terapias por recaida de la enfermedad, reduciendo
de manera directa el gasto de atencion al paciente, (p. ej. antibidticos, analgésicos,

transfusiones, hospitalizacion, terapias de soporte, diagndstico, interconsulta, etc).




2 Evolucion de la terapia en el Linfomna No Hodgkin

Eltratamiento del Linfoma No Hodgkin siempre ha representado un reto para el especialista, y
siendo éste un cancer frecuente y potencialmente curable, se han probado multiples medidas
de tratamiento. La cirugia radical vio limitada su uso al no demostrar su utilidad en el intento
de extraer la masa tumoral ya que el cancer reincidia en otros sitios o incluso en el mismo;
hoy dia la intervencion quirdrgica es con fines diagnésticos unicamente. Durante las ultimas
dos décadas, el tratamiento del linfoma se basoé principalmente en el uso de quimioterapia
(agentes que destruyen directamente a las células malignas y benignas) administrados
solos o en diversas combinaciones e intensidad de dosis. Cuando se compard la eficacia
de los principales esquemas de tratamiento, la combinacién denominada CHOP (CHOP:
Ciclofosfamida 750/m2 mg, Adriablastina 50/m2 mg, Vincristina 1.4 mg/m2 y Prednisona 100
mg/m2 por cinco dias; todos se administran en un sélo dia cada 21 dias [1 ciclo] por 6 ciclos),
demostro ser el mejor esquema de tratamiento en términos de mejoria de la enfermedad,
facilidad de administracion, seguridad y costo, considerandose a CHOP como el Estandar
de Oro para el manejo del Linfoma No Hodgkin (Fisher, 1993). Existen diversos intentos
por mejorar la eficacia de CHOP como: el uso del trasplante de médula ésea para evitar
la posibilidad de recaida; incrementar la dosis de quimioterapia -MegaCHOP- (Glass B),
aumentar la frecuencia de administracion de los ciclos -CHOP14- o el numero de ciclos
-CHOPx8-. Finalmente el uso de radioterapia aunada a CHOP en diferentes etapas del
tratamiento no ha demostrado mejorar los resultados y actualmente su empleo esta limitado
a casos particulares.

CHORP fue el estandar de oro de tratamiento durante las pasadas dos décadas para
los pacientes con Linfoma No Hodgkin.

21 Avances en el conocimiento de la biologia
de Linfoma No Hodgkin

En las ultimas dos décadas la investigacion de este cancer permitié identificar las bases
biolégicas del linfoma, siendo uno de los campos de mayor relevancia, el descubrimiento
de marcadores celulares que han sido utilizados como blancos terapéuticos. Destaca la
identificaciéon de una proteina denominada CD20, que se expresa en la superficie de los
linfocitos B y que juega un rol fundamental en sus funciones y por ende en la biologia de
los Linfomas No Hodgkin de tipo B. Actualmente se identifica a CD20 en el laboratorio por
pruebas de uso rutinario y disponible en la gran mayoria de los centros de nuestro pais
(citometria e inmunohistoquimica).



El Rituximab, es un anticuerpo especifico (monoclonal) dirigido contra el CD20 que al
bloquearlo induce la destruccion de las células del linfoma B y ademas las sensibiliza
al efecto toxico de la quimioterapia. (Cvetkovic & Perry, 2006) La inmunohistoquimica
permite asi identificar a los pacientes con Linfoma No Hodgkin de tipo B susceptibles de
beneficiarse del tratamiento con Rituximab. (Jaffe, 2001).

Rituximab, es un anticuerpo especificamente dirigido contra el CD20 que al
bloquearlo induce la destruccion de las células del Linfoma No Hodgkin de tipo B
y ademas las sensibiliza al efecto toxico de la quimioterapia.

3 Evolucion de la terapia en el Linfomna No Hodgkin

Los criterios para poder evaluar la eficacia del tratamiento estan relacionados al impacto
en el control y la curacién de la enfermedad (respuesta) y el tiempo de sobrevida del
paciente sin la enfermedad. Asi, se cuenta con los siguientes tipos de medicién de la
respuesta al tratamiento:

» Remision completa: Implica haber eliminado totalmente la enfermedad

* Remision parcial: Se refiere a controlar y/o disminuir la enfermedad sin haber logrado

su eliminacion total

* Progresion y/o No respuesta: El primero hace referencia al avance de la enfermedad aun
siendo tratada y el segundo cuando se ha fracasado a todos los esquemas de quimioterapia

* Recaida: Se considera cuando un paciente que ha tenido alguna remision previa,

presenta una reactivacion de la enfermedad

» Sobrevida: Mide el tiempo que logra vivir el paciente una vez diagnosticada y/o tratada
la enfermedad y dependera del tipo de remision alcanzada. (Cheson, 1999)

Existen criterios especificos y validados para evaluar la respuesta del tratamiento

en pacientes con Linfoma No Hodgkin.




4 Impacto de la adicion de Rituximab
al estandar convencional de quimioterapia

La introduccién de Rituximab ha venido a revolucionar los resultados del tratamiento al
poder ofrecer a los pacientes una mayor posibilidad de curacién (76% manteniéndola por
mas de 5 afios — Feugier P, 2005) en los linfomas agresivos y en los indolentes aumentar
el periodo sin enfermedad de 7 a 27 meses (Marcus M, 2005) y en pacientes en recaida
de 11.8 a 23.2 meses (Ghielmini, 2004) dependiendo del subtipo de linfoma diagnosticado
y de los factores prondsticos asociados.

Rituximab ha venido a revolucionar los resultados del tratamiento al poder
ofrecer a los pacientes una mayor posibilidad de curacién y aumentar el periodo

sin enfermedad.

4.1 Respuesta de acuerdo al subtipo del linfoma

a) Linfoma agresivo — tratamiento de primera linea

El subtipo mas comun es el Linfoma Difuso de Células Grandes B (hasta el 58%) y todo
tratamiento con intencién de curacion debera incluir CHOP mas Rituximab cada 21 dias
usualmente por 8 ciclos, esta combinacion denominada inmunoquimioterapia (R-CHOP)
es el estandar actual. (Kimby E, 2007) Elimpacto de esta modalidad de tratamiento no solo
ha prolongado la sobrevida global, también a logrado aumentar la cantidad de pacientes
curados. A 7 afnos, mas de la mitad de los pacientes tratados con R-CHOP se mantienen
curados a diferencia de los que solo recibieron CHOP (Marcus, 2007), tiempo superior

al minimo requerido para considerar al paciente curado (5 afios). Esta diferencia ha sido
documentada en pacientes mayores y menores a 60 afios. Se demuestra ademas que la
adicion de Rituximab no agrega toxicidad a la quimioterapia. (Marcus, 2007).

El tratamiento estandar actual en pacientes con Linfoma No Hodgkin agresivo es
Rituximab-CHOP.

b) Linfoma de bajo grado — tratamiento de primera linea

El linfoma folicular ocupa el primer lugar en frecuencia dentro de los de comportamiento
indolente y el segundo dentro de todos los linfomas (25%). A diferencia del linfoma
agresivo, evoluciona lentamente y aunque puede responder al tratamiento, suele tener
una alta recurrencia de la enfermedad de manera tal que tan solo 2 de cada 10 pacientes
estaran vivos a 12 afios. Cuando se agrega Rituximab a CHOP se ha demostrado que



la mitad de los pacientes prolongan su sobrevida sin datos de enfermedad hasta por 7
anos. (Van Oers, 2006) Asi entonces, la meta del tratamiento consiste en aumentar el
tiempo que el paciente se mantenga sin enfermedad y por ende retrasar lo mas posible
la eventual recaida. Cuando se agrega Rituximab a la quimioterapia convencional
se logra aumentar el periodo sin enfermedad hasta 2.5 veces (2 afios), es decir, con
quimioterapia convencional el promedio de tiempo sin enfermedad suele ser de 14 meses
y se incrementa significativamente con el uso de Rituximab hasta 35 meses.

Aumentar la sobrevida global es un claro indicador de respuesta eficaz en el linfoma
indolente, diversos autores han demostrado este beneficio cuando se agrega Rituximab a
diferentes esquemas de quimioterapia y se le compara contra quimioterapia convencional.
(Czuczman, 2005) Con base en lo anterior, en el momento actual no es ético dejar sin
tratamiento a pacientes con linfoma de bajo grado recién diagnosticados, ya que esto
limitaria su oportunidad de controlar su enfermedad.

En el linfoma indolente la quimioterapia con Rituximab permite aumentar el
tiempo que el paciente se mantiene sin enfermedad y retrasar lo mas posible Ila
eventual recaida.

c) Terapia de Mantenimiento en linfoma de bajo grado

El linfoma folicular, el mas frecuente de los de bajo grado, aun se considera un cancer
incurable, dada la frecuente tendencia a recaer; que se explica por la persistencia de
un pequefio remanente de células malignas no eliminadas por la terapia previa. Esto
hace a este tipo de linfomas candidatos a ser tratados de manera continua - terapia de
mantenimiento -. Dicha terapia debe cumplir con dos premisas basicas, no ser téxica y
brindar alta eficacia. Rituximab es la Unica terapia que ofrece a los pacientes la posibilidad
de vivir mas, reducir a la mitad el riesgo de muerte y prolongar el periodo sin enfermedad
hasta por 3 afios; ademas ha demostrado ser una terapia segura en el mediano y largo
plazo. (Czuczman, 2005; Cvetkovic, 2006).

En el linfoma indolente la terapia de mantenimiento con Rituximab es la unica
que ofrece a los pacientes la posibilidad de vivir mas tiempo, reducir a la mitad el

riesgo de muerte y prolongar el periodo sin enfermedad hasta por 3 afos.




5 Analisis farmacoecondomico

Sin duda, Rituximab representa un adelanto importante en el tratamiento de pacientes
con Linfoma No Hodgkin y se ha convertido en el Estandar de Oro del tratamiento para
pacientes con este tipo de cancer de células B CD20 positivas. A pesar de ello, han surgido
preocupaciones relacionadas con el costo de adquisicion del medicamento, ya que por ser de
manufactura biotecnoldgica, su fabricacion implica un mayor costo en comparacion con los
medicamentos convencionales. Recordemos que los farmacos biotecnoldgicos se fabrican
a partir de cultivos celulares a los que se les inserta un fragmento de DNA para favorecer
que estas células produzcan una proteina especifica, es decir, se trata de una tecnologia que
utiliza sistemas bioldgicos para la produccion de medicamentos; lo cual garantiza mejores
resultados, pero implica la necesidad de controles rigurosos en el desarrollo y estabilidad de
las células, junto con diferentes procesos que garanticen la calidad de las células productoras
del medicamento. Por ello, el uso de medicamentos biotecnoldgicos como Rituximab ha sido
evaluado a través de la perspectiva de diferentes tipos de estudios farmacoeconémicos
encaminados a demostrar el beneficio de su uso en los pacientes tratados.

El primer ejemplo de este tipo de estudios lo constituye el analisis denominado de costo-
utilidad, en donde se evalla el uso de Rituximab en pacientes con Linfoma No Hodgkin
en comparacion con el régimen de terapia convencional. En este punto, el tratamiento
de primera linea con Rituximab agregado a un régimen de quimioterapia convencional
proyectado a 5 afos permite incrementar la sobrevida (1.04 afios) con un costo mayor por el
uso de Rituximab, pero al hacer el andlisis costo-utilidad (diferencia de costos / incremento
de la esperanza de vida) se observan ahorros importantes (cercano a 20,000 ddlares por
paciente por afo de vida ganado). (Hornberger, 2005).

Otro tipo de analisis son las evaluaciones de costo-efectividad, que en el caso de Rituximab
se han realizado tanto en EE.UU. como en muiltiples paises europeos (Hamblin, 2002;
Hornberger, 2004; Knight, 2004), demostrando que Rituximab combinado con CHOP es
un tratamiento costo-efectivo para el Linfoma No Hodgkin de células B difuso extenso en
comparacion con la quimioterapia CHOP convencional. Los analisis demostraron que la
adicion de Rituximab a CHOP produce una ventaja en la sobrevida global media, la cual
se incrementa a lo largo del tiempo, porque estos pacientes permanecen sin evidencia de
enfermedad, duplicandose el beneficio inicial y disminuyendo el costo a medida que avanza el
tiempo, de tal forma que el ahorro a 10 afios por el uso de Rituximab ascendié a 32,180 libras
esterlinas por paciente. (Hamblin, 2002) Otros estudios han verificado esta mejoria, incluso
se ha demostrado que cuando se ajusta este tiempo de sobrevida al tiempo de sobrevida
con adecuada calidad de vida (término conocido como QALY’s por sus siglas en inglés) el
uso de Rituximab incrementa este resultado. (Best, 2005; Groot, 2005; Hornberger, 2005).
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En ambas evaluaciones, los indices de costo-efectividad y costo-utilidad fueron sensibles
a la duracion del beneficio en la sobrevida. Mas aun, los indices de costo-efectividad y
costo-utilidad basados en los casos en cada estudio clinico se consideraron favorables,
tomando en cuenta los costos de tratamiento que suelen encontrarse (Hamblin, 2002;
Best, 2005; Hornberger, 2005) o se consideran aceptables en oncologia clinica (Groot,
2005; Hornberger, 2003; Knight, 2004).

Adicionalmente, se encuentran los estudios de costo-consecuencias (Hieke, 2004; Salmon,
2005) que realizados en pacientes con Linfoma No Hodgkin folicular en etapa avanzada no
tratados previamente (n = 329) demuestran que la adicion de Rituximab a un régimen de
quimioterapia convencional produce importantes ahorros enlos costos, basado enlas mejores
consecuencias, es decir, obtencion de tasas de respuesta y sobrevida significativamente
mayores (tasas de respuesta completa de 86% vs. 66% y de sobrevida libre de eventos a
dos afios de 69% vs. 44%), con ahorro promedio en los costos de 8,214 euros por paciente
con el uso de Rituximab. (Hieke, 2004). Finalmente, un analisis econdmico completo debe
de incluir, la respuesta clinica (curacion), los costos directos de la atencién a la salud y los

costos de los eventos adversos.

En el rubro de atencién a la salud, Kutikova y colaboradores, evaluaron los costos directos
de la atencién asociada con el Linfoma No Hodgkin agresivo en EE.UU., concluyendo que
efectivamente el uso de Rituximab incrementa los costos en la etapa inicial del tratamiento,
estos se elevan a $5,871 ddlares americanos contra $355 del gasto de los controles; y de
$3,833 ddlares americanos para el Linfoma No Hodgkin indolente contra $289 délares
para los controles. (Kutikova et al, 2006) Sin embargo, al analizar los costos de los eventos

adversos, Omnes y colaboradores realizaron un analisis econémico para el tratamiento
de Linfoma No Hodgkin de células B de bajo grado comparando 3 distintos esquemas de
tratamiento: CHOP, Fludarabina y Rituximab. Los resultados indicaron eficacias similares
entre los tratamientos, sin embargo, la diferencia se reflejé en la presencia de eventos
adversos. A pesar de que solo se presentaron algunas alteraciones hematoldgicas, los
costos por estas reacciones fueron menores utilizando Rituximab que en las otras dos
intervenciones, dando por resultado un mejor perfil farmacoeconémico de la terapia con
Rituximab. (Omnes, 1999).

Sin duda, la adicion de Rituximab al tratamiento del Linfoma No Hodgkin tiene ventajas
farmacoeconémicas, demostradas en estudios de costo-utilidad, costo-efectividad,
costo-consecuencias y costos relacionados con el manejo de los eventos adversos.

1



6 Conclusiones
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* El Linfoma No Hodgkin, es el cancer linfatico mas frecuente (>90%)

 Su incidencia se ha incrementado considerablemente en las Ultimas
dos décadas

* En México constituye el tercer cancer mas comun en el género masculino (7.1%)
y el cuarto en el género femenino (2.6%)

» El tratamiento del linfoma ha tenido un avance muy significativo en la ultima
década pasando de ser una neoplasia con alta mortalidad a ser un tipo de
cancer curable

* CHOP fue el estandar de oro de tratamiento durante las pasadas dos décadas

* Hoy en dia contamos con Rituximab, que es un anticuerpo especificamente
dirigido contra el antigeno CD20, que al bloquearlo induce la destruccién de las
células del Linfoma No Hodgkin de tipo B y ademas las sensibiliza al efecto toxico
de la quimioterapia

* Rituximab ha venido a revolucionar los resultados del tratamiento al poder
ofrecer a los pacientes una mayor posibilidad de curacién y aumentar el periodo
sin enfermedad

» El tratamiento estandar actual en pacientes con Linfoma No Hodgkin agresivo
es Rituximab-CHOP

* La adicién de Rituximab al tratamiento del Linfoma No Hodgkin tiene ventajas
farmacoecondmicas, demostradas en estudios de costo-utilidad, costo-
efectividad, costo-consecuencias y costos relacionados con el manejo de los
eventos adversos
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