INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS Ne ] 29\ 2020-JINEN

WEPUBLICA DEL PERy,

RESOLUCION JEFATURAL
Lima, 1  de ABRIL.  del 2020

El Informe N° 090-2020-DICON/INEN, de la Direccidn de Control del Cancer, Memorando
N°® 276-2020-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el
Informe N° 031-2020-O0-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacion, el Informe N° 051-
2020-DOM-DIMED/INEN, del Departamento de Oncologia Médica, el Memorando N°
0074-2020-DIMED/INEN, de la Direccion de Medicina, el Informe N° 015-2020-CBS-
DNCC-DICON/INEN, del Experto en Salud Publica — Departamento de Normatividad,
Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos, el Informe N° 062-2020-DNCC-
DICON/INEN, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de
Servicios Oncolégicos y el Informe N° 290-2020-OAJ/INEN emitido por la Oficina de
G~ Asesoria Juridica, y;

3y

2\
y ‘ CONSIDERANDO:

~" Que, a través de la Ley N° 28748, se creé como Organismo Publico Descentralizado al
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de
derecho publico interno, con autonomia econémica, financiera, administrativa y
normativa, adscrito al Sector Salud, constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como
Organismo Publico Ejecutor en concordancia con la Ley N° 29158, Ley Organica del
Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM:

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial “El
Peruano” con fecha 11 de enero de 2007, se aprobé el Reglamento de Organizacién y
Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN),
estableciendo la jurisdiccion, funciones generales y estructura organica del Instituto, asi
como las funciones inherentes a sus Unidades Organicas y Departamentos;

Que, la Resolucion Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, que aprueba el documento
denominado “Normas para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de
Salud”, numeral 6.1.3, la Guia Técnica (...) es e/ Documento Normativo del Ministerio de
Salud, con el que se define por escrito y de manera detallada el desarrollo de
determinados procesos, procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o
. Sanitarias. En ella se establecen procedimientos, metodologias instrucciones o
'\ indicaciones que permiten al operador seguir un determinado recorrido, orientandolo al
'/ cumplimiento del objet%e un proceso y al desarrollo de una buena préctica (...);



Que, mediante Resolucién Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva
Administrativa N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracion de
Documentos Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN”
tiene como finalidad es establecer los criterios en el proceso de formulacién, elaboracién,
aprobacion y actualizacién de los documentos normativos que se expidan en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, logrando mayores niveles de eficiencia y
eficacia en su aplicacién cuyo objetivo es de estandarizar la estructura de los documentos
normativos que emitan los érganos y/o unidades organicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas;

Que, de manera institucional, debe manifestarse que el proyecto ‘DOCUMENTO
TECNICO TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA FOLICULAR’, ha
sido elaborado por el Departamento de Oncologia Médica, por lo que la Oficina de
Organizacion considera que su contenido cumple con los criterios establecidos en la
norma interna y que no colisionan con la estructura organica y Funcional del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, encontrandose acorde a los parametros de
elaboracién de Documentos Normativos;

Que, Mediante el Memorando N° 276-2020-OGPP/INEN de fecha 17 de febrero de 2020,
la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, mediante el Informe N° 031-2020-O0-
OGPP/INEN de fecha 17 de febrero de 2020, la Oficina de Organizacién, emite opinion
técnica favorable al proyecto de documento normativo denominado ‘DOCUMENTO
TECNICO TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA FOLICULAR™;

Que, tomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto, se aprecia que la Oficina de Organizacién ha revisado y emite opinion
técnica favorable al proyecto denominado “DOCUMENTO TECNICO TRATAMIENTO
MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA FOLICULAR”, para su correspondiente
aprobacion;

Que, conforme a lo expuesto, y segun se desprende del proyecto denominado
“DOCUMENTO TECNICO TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA
FOLICULAR", tiene por objetivo estandarizar el manejo médico oncolégico de los
 pacientes con Linfoma Folicular (LF) en el Instituto Nacional de Enfermedades
2% Neoplasicas (INEN), tiene como finalidad contribuir a reducir la mortalidad, progresién de
! la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes con Linfoma Folicular (LF)
mediante el manejo adecuado y oportuno de la patologia en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN);

“). Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de
1 Planeamiento y Presupuesto, la Oficina de Organizacion, el Departamento de

1\ Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos y la Oficina de
"~/ Asesoria Juridica han efectuado su revisién al proyecto en mencién, el mismo que
~ recomiendan su aprobacion;

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General, de
la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de Organizacion, de la
Direccion de Control del Cancer, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncolégicos, del Departamento de Oncologia Médica, de la
Direccion de Medicina, y de la Oficina de Asesorla Juridica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas;

- Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto
"“": A\ Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N°
001-2007-SA, y de conformidad con la Resolucién Suprema N° 011-2018-SA,




SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - APROBAR el “DOCUMENTO TECNICO TRATAMIENTO
MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA FOLICULAR?”, tiene como finalidad contribuir a
reducir la mortalidad, progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los
pacientes con Linfoma Folicular (LF) mediante el manejo adecuado y oportuno de la
patologia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), el mismo que
como anexo forma parte integrante de la presente Resolucién Jefatural.

ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia
. General del INEN, la publicacion de la presente Resolucion en el Portal Web Institucional.
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INTRODUCCION

El Linfoma Folicular (LF) es un trastorno linfoproliferativo indolente de células B del centro
folicular caracterizado por linfadenopatia difusa, afectacion de la médula dsea y
esplenomegalia(1). Es el segundo Linfoma No Hodgkin (LNH) de células B mas frecuente en
el mundo después del Linfoma B difuso de célula grande (LBDCG), representando 15 % y el
30 % de los diagnosticos nuevos de linfoma y del 20-30 % del total de los Linfomas No
Hodgkin(2). La incidencia anual se ha incrementado, aumentando de 2-3/100.000 habitantes
durante la década del 50, a 5/100 000 hasta la actualidad(3).

En Perd, segun el reporte del proyecto GLOBOCAN, en el afio 2018 se produjeron 6985 casos
nuevos. La incidencia dentro del grupo de los Linfomas No Hodgkin corresponde
aproximadamente al 4 %(3).

Los resultados de tratamiento en el Linfoma Folicular han mejorado considerablemente en las
dltimas décadas, debido a la combinacion de quimioterapia con anticuerpo monoclonal anti-
CD20 (Rituximab), que ha mejorado los ratios de respuesta, la sobrevida libre de progresion
(PFS) y la sobrevida global (OS) en pacientes con enfermedad avanzada. El uso de Rituximab
mantenimiento luego de terapia de primera linea (induccion) esta asociado con una sobrevida
libre de progresion (PFS) de 6 a 8 afios y una sobrevida global de 87.4 % a los 6 afios(25).

Sin embargo, a pesar de estos avances, el Linfoma No Hodgkin indolente permanece
incurable, y la mayoria de pacientes puede eventualmente tener una recaida, y progresion
rapida de enfermedad luego de primera linea de tratamiento con menor sobrevida. Los
pacientes que fallan a un régimen que contiene Rituximab tienen limitadas opciones de
tratamiento y un pobre prondstico. Es por ello que, en la actualidad, con el desarrollo de
nuevas terapias anti-CD20 se ha demostrado beneficio tanto en la recaida, asi como en
primera linea de tratamiento (en combinacion con quimioterapia, quimioinmunoterapia y el
mantenimiento posterior a la induccion, especiaimente cuando el uso de Rituximab ya no tiene
mayor beneficio.

El presente Documento Técnico contiene las recomendaciones para diagndstico y tratamiento
en pacientes con Linfoma Folicular basadas en la mejor evidencia cientifica disponible en la
actualidad.

FINALIDAD

Contribuir a reducir la mortalidad, progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida
de los pacientes con Linfoma Folicular (LF) mediante el manejo adecuado y oportuno de la
patologia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

OBJETIVOS

f/ 3.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el manejo médico oncoldgico de los pacientes con Linfoma Folicular (LF) en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

321 Establecer las directrices para el plan de trabajo de los pacientes con Linfoma
Folicular.

322 Establecer las directrices para el tratamiento médico oncolégico en los pacientes con
Linfoma Folicular.

323 Establecer las directrices de la valoracion histopatolégica de los pacientes con
Linfoma Folicular.
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IV. AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones del presente Documento Técnico son de aplicacién y de cumplimiento
obligatorio de todo el personal de salud del Departamento de Oncologia Meédica y del
Departamento de Patologia del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

V. BASE LEGAL

Ley N° 26842, Ley General de Salud.

Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacion de los
servicios médicos oncolbgicos.

Ley N° 28748, L ey que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con autonomia administrativa y con Decreto
Supremo N° 034-2008-PCM, se califico al INEN como Organo Publico Ejecutor.

Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud y su Decreto Supremo N°
008-2010-SA, gue aprueba el Reglamento de-la Ley.

Ley N® 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios
de salud y su Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley.
Ley N°® 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.

Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y
funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.

Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).

Decreto Supremo N° 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley Marco de
Aseguramiento Universal en Salud.

Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales”.

Resolucion Ministerial N°  721-2016/MINSA, que modifica la NTS N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Normas Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” aprobada por
R.M. N° 540-2011/MINSA.

Resolucion Ministerial N° 850-2016-MINSA, que aprueba el documento denominado
“Normas para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”.
Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, que aprueba el documento técnico: Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

Resolucion Ministerial N° 862-2019/MINSA, que incorpora el numeral 8.7 en el capitulo
Vil de Disposiciones Complementarias Transitorias de la Directiva Administrativa N° 249-
MINSA/2018/DIGEMID “Gestidn del Sistema Integrado de Suministro Publico de productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios — SISMED” aprobada con
Resolucion Ministerial N°116-2018/MINSA.

Resolucion Jefatural N° 207-2017-SIS, que aprueba la Directiva Administrativa N° 002-
2017-SIS-GNF-V.01 "Directiva Administrativa que establece el Proceso de Valoracién de
las Prestaciones de Salud del Seguro Integral de Salud”.

Resolucion Jefatural N° 276-2019-I/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N° 001-
2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la elaboracién de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN”.

VL. CONTENIDO
m&\ 6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

6.1.1 ABREVIATURAS

ARA-C Citarabina
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ARL

AIDS-Related Lymphomas

AlloSCT

Trasplante Alogénico de Células Progenitoras

ASCT

Trasplante Autélogo de Células Progenitoras

AUC

Area Bajo la Curva

BCL2

B-Cell Lymphoma 2-Linfoma de Células B-2

CDh4

Cluster of Differentiation 4

CD20

Cluster of Differentiation 20

CVvP

Ciclofosfamida, Vincristina y Prednisona

CHOP

Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina y Prednisona

EPOCH

Etoposido, Prenisolona, Vincristina, Ciclofosfamida,
Hidroxidaunorrubicina

FACS

Fluorescence-Activated Cell Sorter

FCM

Fludarabina, Ciclofosfamida, Mitoxantrona

FDG

Fluor-Deoxi-Glucosa

FLIPI

fndice de Pronéstico Internacional de Linfoma Folicular

G+B

Obinutuzumab + Bendamustina

GRADE

Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation

GPC

Guias de Practica Clinica

HBSAg

Antigeno de Superficie

LBDCG

Linfoma B Difuso de Células Grandes

LDH

Deshidrogenasa Lactica

LF

Linfoma Folicular

LNH

Linfoma No Hodgkin

ON]

Sobrevida Global

PET-CT

Tomografia de Emisiéon de Positrones

PFS

Sobrevida Libre de Progresion

RB

Rituximab, Bendamustina

RC

Respuesta Completa/ Remision completa
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R-CHOP s;g;;gzgéCiclofosfamida, Adriamicina, Vincristina,
R-CVP Rituximab, Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona
R-DHAP Rituximab, Dexametasona, ARA-C, Cisplatino
R-ESHAP Rituximab, Etopésido, Prednisona, ARA-C, Cisplatino
R-GEMOX Rituximab, Gemcitabina. Oxaliplatino
R-ICE Rituximab, lfosfamida, Ciclofosfamida, Etoposido
RT Radioterapia
TC Tomografia Computarizada
ULN Limite Superior Normal
VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana

6.2 PROCESO A ESTANDARIZAR

Tratamiento médico oncoldgico del Linforna Folicular.

6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE-10

LINFOMA FOLICULAR
CODIGO CIE-10 NOMBRES DE NEOPLASIAS
C82 Linfoma Folicular
c82.0 Linfoma Folicular grado |
C82.1 Linfoma Folicular grado i
C82.2 Linfoma Folicular grado 111, no especificado
C82.3 Linfoma Folicular grado llla
C82.5 Linfoma difuso centrofolicular
C82.6 Linfoma centrofolicular cutéaneo
c82.8 Otros tipos de Linfoma Folicular
C82.9 Linfoma Folicular, no especificado

6.4 METODOLOGIA
6.4.1 PROCESO DE ELABORACION

- Las directrices del tratamiento médico citotdxico y terapia dirigida, se basan en las
recomendaciones vertidas por las principales guias internacionales National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)(4), European Society for Medical Oncology
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(ESMO)(5) y National Institute for Health and Care Excellence (NICE)(6) y GITMO(7).
La eleccion de las guias mencionadas se realizé en base a un consenso formal
considerando el afio de publicacién y de actualizacion, asi como contar con un proceso
metodolégico que describa la jerarquizacion de la evidencia empleada (Anexo N° 1).

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias segun sea el
nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros (Tabla N° 1). Se hara
mencion del nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera: (1, NCCN),
segln corresponda.

Tabla N° 1: Jerarquizacion de la evidencia de la NCCN.

CATEGORIA DE
RECOMENDACION DEFINICION
1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la intervencion

es adecuada

oA Menor nivel de evidencia, pero con consenso uniforme que la
intervencion es adecuada

2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme, pero sin
grandes desacuerdos

3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes desacuerdos

Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
B-Cell Lymphomas. Version 6. 2019.

La European Society for Medical Oncology (ESMO) utiliza los niveles de evidencia y
grados de recomendacion adaptado del sistema de calificaciones del Servicio de Salud
Publica de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de los Estados Unidos (Tabla N°
2). Se hara mencién al nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera: (I,
ESMO), segun corresponda.

Tabla N° 2: Jerarquizacion de la evidencia de ESMO

NIVELES DE

EVIDENCIA DEFINICION
Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorizadc grande de buena
| calidad metodologica (bajo potencial de sesgo) o metaanélisis de ensayos
aleatorios bien realizados sin heterogeneidad.
Estudios pequefios randomizados o grandes estudios randomizados con
i sospecha de sesgo (nivel de calidad metodolégica baja) o metaanélisis de
esos estudios o de estudios con heterogeneidad demostrada.
] Estudios prospectivos tipo cohorte.
Y Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso-control.
\' Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinion de expertos.
Adaptado del Sistema de clasificacion de! Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos de
la Sociedad de Enfermedades Infecciosas.

Fuente: Newly diagnosed and relapsed follicular lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up. 2016.
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- La National Institute for Health and Care Excellence (NICE), realiza una "declaracion
de calificacion” considerando la solidez de la evidencia sobre los beneficios y dafios de
la intervencion, el grado de consenso y los costos y la rentabilidad de una intervencion.
Se hara mencion al nivel de evidencia de sus recomendaciones de esta manera: (2016,
NICE), segun corresponda.

- lLa Sociedad ltaliana de Hematologia (SIE), con su sociedad afiliada: la Sociedad
Iitaliana de Hematologia Experimental (SIES), y el Grupo ltaliano de Trasplante de
Médula Osea (GITMO), realizan una GPC en base a metodologia GRADE. Se hara
mencion al nivel de evidencia de sus recomendaciones de esta manera: (2013, SIE-
SIES-GITMO), seguin corresponda.

- Con respecto a las directrices del tratamiento citotoxico y terapia biolégica:

o El presente Documento Técnico “Tratamiento Médico Oncolégico de Linfoma
Folicular”, considera drogas que cuenten con aprobacién por la agencia
regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta
vigilancia como FDA y/o EMA.

o La prescripcion de las drogas se rige segln el petitorio farmacolégico
institucional def INEN.

La prescripcion de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara previa aprobacién de la solicitud de
autorizacion para la utilizacién de medicamentos no considerados en el PNUME segun
normativa vigente.

6.4.2 PROCESO DE IMPLEMENTACION

- El proceso de implementacion inicia con la difusion del Documento Técnico en el portal
web del INEN (hitps://portal.inen.sld.pef).

- Las estrategias de implementacién consisten en capacitaciones continuas al personal
de salud (reuniones clinicas, exposiciones, discusion de casos clinicos) y/o
administrativo, recordatorios (mails, protectores de pantalla, etcétera) asi como
considerar al presente Documento Técnico como sustento para solicitar la utilizacion
de medicamentos no considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME) segtn Resolucién Ministerial N° 540-2011/MINSA.

6.4.3 PROCESO DE ACTUALIZACION

- La actualizacion del presente Documento Técnico sera con una frecuencia de cada 3
anos.

- Laactualizacion se realizara en un periodo menor en caso se presenten las siguientes
circunstancias:

o Nuevas intervenciones diagnésticas y/o manejo avalado por Guias de Practica
Clinicas internacionales.

o Reciente aprobacién de productos farmacéuticos por la agencia regulatoria
nacional ~ DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia
como FDA o EMA.

o Indicaciones consideradas en el Documento Técnico que hayan perdido vigencia
o hayan sido reemplazadas por otras.

6.5 CONSIDERACIONES GENERALES

- El presente Documento Técnico no tiene como finalidad reemplazar el juicio clinico del
medico oncologo tratante para la decision del tratamiento médico.
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La eleccién del tratamiento médico oncolégico se realizara valorando el estadio clinico,
diagnostico anatomopatolégico, indice pronéstico internacional; y condicion clinica del
paciente.

El diagnéstico patolégico sera realizado por el Departamento de Patologia antes de iniciar
tratamiento. De contar con estudio patoldgico de ofra institucién, se procedera con su
revision por el Departamento de Patologia, de no contar con material histolégico suficiente
se solicitara nueva biopsia del 6rgano afectado, nuevo aspirado de medula 6sea y nueva
biopsia de hueso.

El diagnéstico molecular sera realizado por el Equipo Funcional de Genética y Biologia
Molecular del departamento de Patologia antes de iniciar tratamiento. De contar con
estudio molecular de otra institucion, se aceptaran estudios estandarizados pertenecientes
al MINSA.

6.5.1 DEFINICION

El Linfoma Folicular (LF) es una enfermedad del subgrupo de Linfomas No Hodgkin de
origen de células B. Se define como una neoplasia maligna de células B de centro
folicular (centrocitos o centroblastos), que tiene un patron histoldgico folicular o
parcialmente folicular. La caracteristica de la enfermedad es que los centrocitos
presentan una falla en la apoptosis, producida por un rearreglo cromosdmico [t(14:18)],
que conlleva a la expresion del linfoma de células B tipo 2 (BCL-2) con la persistencia
de su efecto antiapoptético. El curso usual de este linfoma esta caracterizado por un
patron de alta tasa de respuesta al tratamiento, con respuestas cada vez menos
duraderas con las siguientes lineas de tratamiento y una supervivencia relativamente
prolongada comparado con otros linfomas B(1).

6.5.2 DIAGNOSTICO DE LINFOMA FOLICULAR

El diagnéstico, en lo posible, debe basarse en una muestra de tejido obtenido mediante
biopsia escisional con el fin de garantizar la adecuada definicion de la arquitectura
tumoral y del grado histolégico. En casos en que este tipo de biopsia no sea posible,
una biopsia con aguja gruesa guiada por imagenes puede ser adecuada. En ningun
caso el diagnéstico definitivo debe basarse en una biopsia por aspiracion con aguja
fina, ya que el diagnostico citoldgico no es suficiente(4).

El reporte histolégico debe ser de acuerdo a la clasificacion de la WHO actual (Anexo
N° 2). Los grados del Linfoma Folicular (LF) en las biopsias ganglionares esta de
acuerdo al nimero de centroblastos/campo de alta potencia, método propuesto por la
Organizacion Mundial de la Salud (Tabla 3).

El Linfoma Folicular grado 3B (que muestra grupos de centroblastos sin centrocitos) se
considera un linfoma agresivo y se trata como tal (tratamiento de un linfoma B agresivo),
mientras que los grados 1, 2 y 3A deben tratarse como una enfermedad indolente. Se
recomienda la revisién de las biopsias por un patdlogo experto, especiaimente en el
grado 3A o 3B, si el patrén de infiltracion es atipico (areas difusas, incluso con células
pequefias)(5).
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Tabla 3. Grados de Linfoma Folicular

GRADO DESCRIPCION
1/ < 5 centroblastos/campos de alta potencia.
2/ 6 —15 centroblastos/campos de alta potencia.
3AYIIA > 15 centroblastos/campos de alta potencia, centroblastos
entremezclados con centrocitos.
. > 15 centroblastos/ campos de alta potencia, solo [aminas de
3B*1NIB
blastos.
Notas:

Equivalencia de campo de alto poder: 0.159 mm?
*En el grado 3A o 3B, si la infiltracién presenta un patrén atipico (areas difusas,
incluso con pequefas células) se recomienda una prueba de hematopatologia. A:
no hay sintomas B: fiebre inexplicable de > 38°C, empapando sudores nocturnos;
o pérdida de > 10 % de peso corporal dentro de los 6 meses
Fuente: Dreyling M, et al. Newly diagnosed and relapsed follicular lymphoma:; ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2016;27(suppl 5): v83-
v90.

6.5.3 ESTADIAJE DEL LINFOMA FOLICULAR

El estadiaje de Linfoma Folicular se realiza segun el sistema de Ann Arbor (Anexo N°
3).

Dado que el fratamiento depende en gran medida de la etapa de la enfermedad, es
importante la estadificacion inicial exhaustiva, especialmente en la pequefia
proporcion de pacientes con estadios iniciales | y Il (10 %-15 %). Para iniciar el
tratamiento se debe incluir una tomografia computarizada (TC) del cuello, térax,
abdomen vy pelvis, y un aspirado de médula 6sea con biopsia de hueso, con la
finalidad de verificar el riesgo antes de iniciar el manejo del paciente La Tabla 4,
resume la propuesta de exdmenes clinicos a considerar para el estadiaje adecuado:

Tabla 4. Examenes clinicos a considerar para el estadiaje

EXAMENES CARACTERISTICAS

Historial Sintomas B

Exploracién fisica Ganglios linfaticos periféricos, higado, bazo.

Examenes auxiliares s Conteo sanguineo y diferencial (Opcional: FACS en sangre

periférica)

e PCR para el reordenamiento en BCL2
s LDH, acido urico
+ Electroforesis (opcional: fijacion inmune)
e B2 microglobulina (FLIPI 2)

Serologia e Hepatitis B, C y serologia de HIV, RPR sifilis, HTLV-1
s En pacientes con serologia positiva para hepatitis B

incluyendo portadores ocultos (HBSAg negativo y anticore

total positivo), se recomienda medicacion antiviral y

monitorizacion regular de HBV DNA (categoria | A, ESMO).

Imégenes e  Tomografia computarizada (TC) de cuello, térax, abdomen,
pelvis (PET-CT? recomendado; el LF es avido por FDG y el
PET permite la identificacion de un mayor nimero de areas
nodales y extranodales comparados con TC). Opcional:
ultrasonido abdominal)

e TC cerebral y/o RMN cerebral en algunos casos
seleccionados.
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Medula OseaP® e Histologia
¢ Inmunohistoquimica: CD20, CD3, CD10, BCL2, BCL6 y Ki67
(MIB-1).
+ Citologia.
e Opcional: FACS, PCR para reordenamiento BCL2.

Toxicidad « Electrocardiograma, ecografia del corazon (antes de
administrar antraciclinas y como evaluacion previa a trasplante
autdlogo)

e  Depuracion de creatinina.
« Asesoramiento reproductivo en pacientes jévenes.

Notas:
a: Para confirmar la enfermedad localizada o en caso de sospecha de transformacion. SIE-
SIES-GITMO, 2013.
b: Silo indica clinicamente. FACS, fluorescence-activated cell sorting
PCR: reaccion en cadena polimerasa; LDH: lactate deshidrogenasa; FLIPI 2: Follicular
Lymphoma Internationa!l Prognostic Index 2; HIV: virus de la inmunodeficiencia humana,
CT: tomografia computarizada; PET-CT: tomografia por emisién de positrones; ASCT:
trasplante autélogo de células progenitoras.
Fuente: Dreyling M, et al. Newly diagnosed and relapsed follicular lymphoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2016;27(suppl 5): v83-

v90.

ESTIMACION DEL PRONOSTICO
En pacientes con Linfoma Folicular se recomienda evaluar el prondstico mediante el
indice Pronéstico Internacional de Linfoma Folicular 1 (FLIPI por sus siglas en

inglés)(8).
Este indice considera 5 criterios (factores de riesgo), cada 1 con valor de 1 punto

(Tabla 5).
Tabla 5. indice Pronéstico Internacional de Linfoma Folicular 1 (FLIPI)

PARAMETROS DEFINICION DE FACTORES DE RIESGO
Sitios nodales = § areas nodales afectadas.
Edad Edad 2 60 afios.

Marcador sérico (LDH) LDH elevado (> ULN)

Estadio Estadio -1V segun Ann Arbor.

Hemoglobina Hemoglobina < 12 g/dL

0-1 factores de riesgo: bajo riesgo; 2 factores de riesgo: riesgo intermedio; 23 factores de
riesgo: alto riesgo. LDH: Lactato deshidrogenasa, ULN: limite superior normat

Fuente: NCCN Guidelines. B-Cell Lymphomas. Version 6.2019.

En e! 2009 se publicé el indice Pronéstico Internacional de Linfoma Folicular 2 (Tabla
6), el cual considera 5 parametros(9):
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Tabla 6. indice Pronéstico Internacional de Linfoma Folicular 2 (FLIPI)

PARAMETROS DEFINICION DE FACTORES DE RIESGO
Sitios nodales g)i(;érr:etro largo de la adenopatia de mayor tamario >
Edad Edad mayor de 60 arios.

Beta 2 microglobulina Beta 2 Microglobulina elevada
Estadio Compromiso de médula ésea
Hemoglobina Hemoglobina < 12 g/dL.

0-1 factores de riesgo: bajo riesgo; 2 factores de riesgo: riesgo intermedio; 3-5
factores de riesgo: alto riesgo. LDH: Lactato deshidrogenasa
Fuente: Dreyling M, et al. Newly diagnosed and relapsed follicular lymphoma; ESMO Clinical

Practice Guidetines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2016:27(supp! 5); v83-
v30

La presencia de alguno de los criterios previamente sefialados se cuantifica con 1
punto, como se muestra en la Tabla 7, que integra los 2 indices pronésticos:

Tabla 7. Clasificacion de riesgo segtn puntaje FLIPI 1y 2

RIESGO PUNTAJE
Bajo <1
Intermedio 2
Alto 23

Fuente: FLIPI 1: Solal Celigny, et al. Blood 2004; 104: 1258-1265.

El grupo francés de estudio del Linfoma Folicular (GELF) determind ciertas
caracteristicas clinicas y laboratoriales para dar tratamiento (“criterios de alta carga
tumoral”)(10) ias cuales se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Criterios de alta carga tumoral en LF — GELF

PARAMETROS CRITERIOS DE ALTA CARGA TUMORAL

Masa ganglionar o extraganglionar con un didametro = 7 cm o
Nodulos linfaticos | compromiso de = 3 areas ganglionares, cada uno con un
diametro de 2 3 cm.

Bazo Esplenomegalia sintomatica
Complicacion Compresion de 6rganos por tumor o derrame pleural o
(potencial) peritoneal (ascitis).
Marce}dgres LDH o B2-microglobulina elevada
seroldgicos
Presentacion . .
clinica Presencia de sintomas B
Citopenias Leucocitos < 1.0 x 10%L y/o plaguetas < 100 x 10%L)
Leucemia > 6.0 x 109L células malignas

Fuente: NCCN Guidelines. B-Cell Lymphomas. Versién 6.2019.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe
- .
5N .,

Pag. 12




_ DOCUMENTO TECNICO
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA FOLICULAR

Codigo:
DT.DNCC.INEN.001

ESTADIO TEMPRANO (EC Iy ll)

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA implementacion version
2020 V.01
6.55 TRATAMIENTO DEL LINFOMA FOLICULAR
6.551 TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA DEL LINFOMA FOLICULAR EN

Aproximadamente el 15 % alf 30 % de los pacientes que son diagnosticados con
Linfoma Folicular, presentan enfermedad localizada (estadios clinicos | o
(11)(12). Algunos afios atras el tratamiento del LF localizado tenia pocas
alternativas de tratamiento por la falta de ensayos clinicos aleatorios de fase |l
en esta subpoblacién poco comunes. Por ello, se consideré analizar los datos de
series retrospectivas y mantener como tratamiento estandar la radioterapia (RT)

para pacientes con LF localizada(13).

RECOMENDACIONES PARA TRATAMIENTO EN ESTADIO TEMPRANO (EC |-
1]
Jerarquizacion de
N° RECOMENDACIONES la evidencia de las
GPC
En pacientes con Linfoma Folicular en estadios | y I B, ESMO
1 sin enfermedad bulky asintomaticos, se recomienda 2013, SIE-SIES-
observacion(14). GITMO
En pacientes con Linfoma Folicular en estadios I y |l 2A, NCCN
con enfermedad limitada (localizada, enfermedad 1B, ESMO
5 contigua, baja carga tumoral) no bulky, se recomienda | 2016, NICE (sdlo
radioterapia (RT) (campo involucrado, 24 Gy) incluyen EC 1)
especialmente si los ganglios linfaticos pueden ser 2013, SIE-SIES-
tratados en un mismo campo de radioterapia(15). GITMO
En pacientes con Linfoma Folicular en estadios | y Il
3 asintomaticos y para quienes el tratamiento de 2A, NCCN
radioterapia no ha sido adecuado, se recomienda IvB, ESMO
observacion(14).
En casos seleccionados de pacientes con Linfoma
Folicular EC I-ll sin enfermedad bulky, se recomienda 2A. NCCN
4 | monoterapia con Rituximab para evitar los efectos lIB’ ESMO
adversos de la radioterapia (ejemplo: mucositis, ’
hipotiroidismo, mielosupresion)(16).
En pacientes con Linfoma Folicular EC I-Il con alta
carga tumoral, sintomaticos o en quienes la
5 | radioterapia no es aplicable (ejm: higado, rifién), se IVB, ESMO
recomienda terapia sistémica como se indica para
etapas avanzadas(14).
En pacientes con linfoma folicular EC I-ll con
6 | enfermedad bulky y sintomas, se recomienda 2A, NCCN
quimioterapia + Rituximab u Obinutuzumab*(17).
En los pacientes con Linfoma Folicular EC | y I
candidatos a tratamiento (gran carga tumoral, o 2A. NCCN
7 | factores de alto riesgo), se recomienda 201,6 NICE
quimioinmunoterapia en combinacién con Rituximab u ’
Obinutuzumab*(17).
*En el estudio GALLIUM, que evalud Obinutuzumab con quimioterapia como primera linea
de tratamiento incluyd pacientes con las siguientes caracteristicas: Performance status (PS)
de ECOG de 0-2, enfermedad en estadio l1I/IV o enfermedad bulky (es decir, con un diametro
tumoral de 7 cm o mas) y necesidad de tratamiento segun los criterios de GELF.
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6.5.5.2 TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL LINFOMA FOLICULAR EN
ESTADIO AVANZADO (lil y IV)

En la mayoria de pacientes con enfermedad avanzada EC HI-IV, no se ha
establecido aln una terapia con intencion curativa. Ya que en el curso natural de
la enfermedad se producen regresiones espontaneas en el 10-20 % de casos y
varia caso por caso, la terapia solo debe ser iniciada ante la ocurrencia de
sintomas, incluyendo sintomas B, deterioro hematopoyético, enfermedad bulky,
compresidn de Organos vitales, ascitis, efusion pleural o progresion rapida del
linfoma (criterios de GELF)(categoria IA, ESMO)(10).

RECOMENDACIONES PARA TRATAMIENTO EN ESTADIO AVANZADO (EC
H-v) -
Jerarquizacion de

N° RECOMENDACIONES la evidencia de las

GPC
En pacientes con Linfoma Folicular en estadios IlI-IV 1, NCCN
sin criterios de tratamiento (criterios de GELF), se 1B, ESMO

1 recomienda observacion como una opcién de manejo 2016, NICE
(especialmente en pacientes con adecuado status | 2013, SIE-SIES-
performance)(10). GITMO
En pacientes con Linfoma Folicular sin enfermedad
bulky en estadios Il-IV, se recomienda Rituximab en 2A, NCCN
combinacién con quimioterapia como: Ciclofosfamida, IB, ESMO

2 | Doxorubicina, Vincristina y Prednisona (CHOP) o 2016, NICE
Ciclofosfamida, Vincristina y Prednisona (CVP), o | 2013, SIE-SIES-
Bendamustina para lograr una remisién completa y GITMO
una sobrevida libre de progresién prolongada(18)(19).

En pacientes con Linfoma Folicular EC -V con
criterios de tratamiento, se recomienda Rituximab u 2A, NCCN

3 | Obinutuzumab* en combinacién con Ciclofosfamida, | 2013, SIE-SIES-
Vincristina y Prednisona (CVP) como una opcién de GITMO
manejo(17)(19).

En pacientes con Linfoma Folicular EC lil-IV con
criterios de tratamiento, se recomienda Rituximab u 2A, NCCN

4 | Obinutuzumab* en combinacién con Ciclofosfamida, | 2013, SIE-SIES-
Doxorubicina, Vincristina y Prednisona (CHOP) como GITMO
una opcién de manejo(17)(20)(21).

En pacientes con Linfoma Folicular EC IlI-IV con 2A. NCCN
criterios de tratamiento, se recomienda Rituximab u !

5 ) . o . 2013, SIE-SIES-
Obinutuzumab* en combinacion con Bendamustina GITMO
como una opcion de manejo(17)(22).

En pacientes con Linfoma Folicular en EC Il y IV sin
enfermedad bulky, se recomienda 2A. NCCN

6 | quimioinmunoterapia combinada para remisiones a IlB’ ESMO
largo plazo y mantenimiento con Rituximab u ’
Obinutuzumab*(17)(23)(24).

*En el estudic GALLIUM que evalué Obinutuzumab con quimioterapia como primera linea de
tratamiento incluyd pacientes con las siguientes caracteristicas: Performance status de ECOG PS de 0-
2, enfermedad en estadio 1I/IV o enfermedad en estadio bulky (es decir, con un diametro tumoral de 7
cm o mas) y necesidad de tratamiento seguln los criterios de GELF.
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6.5.5.3 MANTENIMIENTO (CONSOLIDACION) POSTERIOR A PRIMERA LINEA

RECOMENDACIONES PARA MANTENIMIENTO (CONSOLIDACION)

POSTERIOR A PRIMERA LINEA

No

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion de
la evidencia de las
GPC

En pacientes con Linfoma Folicular. grado histolégico
1-3A avanzado (EC IlI-1V) con respuesta 2 parcial (al
menos respuesta parcial) a Rituximab y quimioterapia
de primera linea, se recomienda mantenimiento con
Rituximab cada 8 semanas por 12 dosis, como una
opcién de manejo segun el beneficio demostrado en el
estudio PRIMA(25).

1, NCCN
B, ESMO
2013, SIE-SIES-
GITMO

En pacientes con Linfoma Folicular grado histologico
1-3A avanzado (EC [HI-IV) con respuesta a
Obinutuzumab y quimioterapia primera linea, se
recomienda mantenimiento con Obinutuzumab 1000
mg cada 8 semanas por 12 dosis como una opcion de
manejo(17).

2A, NCCN

En pacientes con Linfoma Folicular recurrente tardio o
sin exposicion previa a anti CD20, se recomienda
mantenimiento con Rituximab u Obinutuzumab(17).

2A, NCCN
IB, ESMO
2013, SIE-SIES-

GITMO

6.5.5.4 TRATAMIENTO DE RESCATE (RECAIDA/REFRACTARIO)

Se considera refractario a aquel Linfoma Folicular (LF) que presenta progresion
de la enfermedad durante el tratamiento con Rituximab o hasta 6 meses después
de la ultima dosis de Rituximab(16). En la recaida, es recomendable obtener una
nueva biopsia quirtrgica para excluir transformacién a un linfoma agresivo.

La seleccién de un tratamiento de rescate depende de la eficacia de regimenes
previos. En recaidas tempranas (< 12-24 meses), un esquema sin resistencia
cruzada es preferido (Bendamustina luego de CHOP vy viceversa). Rituximab
debe ser afiadido si el régimen previo alcanzé > 6-12 meses de duracion de

remisién (categoria V B; ESMO).

RECOMENDACIONES GENERALES PARA TRATAMIENTO DE RESCATE

No

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion de la
evidencia de las GPC

En pacientes con Linfoma Folicular sensibie a
Rituximab, se recomienda segunda linea de
quimioterapia + Rituximab como una opcion de
tratamiento(4):
¢ R-CVP o R-CHOP (Si recibieron en la
primera linea Rituximab + Bendamustina)
¢ Rituximab + Bendamustina (RB)
e Rituximab + Etopésido + Prednisolona +
ARA-C + Cisplatino (R-ESHAP)
s Rituximab + ICE (R-ICE)
e Rijtuximab + DHAP (R-DHAP)

2A, NCCN
2016, NICE
2013, SIE-SIES-
GITMO

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen_s|d.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

Pag. 15



e
. DOCUMENTO TECNICO Codigo:
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA FOLICULAR DT.DNCC.INEN.001
Emisor. DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion | Version
2020 V.01
* Rituximab + Fludarabina + Ciclofosfamida +
Mitoxantrona
» Rituximab + Gemcitabina + Oxaliplatino (R-
GEMOX)
En pacientes con Linfoma Folicular, se recomienda
2 segunda linea con quimioterapia + Obinutuzumab 2A, NCCN
como una opcion de manejo(27)(28).
En pacientes no candidatos a tratamiento con
“intencion curativa” o criterios de fragilidad (unfit) en
recaida sintomatica(4):
3 ¢ Bendamustina en monoterapia. 2A, NCCN
¢ Rituximab en monoterapia (preferido) (375 HB, ESMO
mg/m? semanas por 4 dosis).
* C(Ciclofosfamida en pauta oral continua
(asociada o no a esteroides).
Recientemente, la opcidn libre de quimioterapia del
4 esquema R2 (Lenalidomida +/- Rituximab) debera 2A, NCCN
de ser valorada como una opcion de futuro para ID, ESMO
pacientes seleccionados(29)(30).

TRATAMIENTO DE RESCATE

6.5.5.5 MANTENIMIENTO (CONSOLIDACION DE SEGUNDA LiINEA) POSTERIOR A

RECOMENDACIONES PARA MANTENIMIENTO DESPUES DE RESCATE
Jerarquizacién de
N° RECOMENDACIONES la evidencia de las
GPC
En pacientes que recaen luego de primera linea de
guimioinmunoterapia (Rituximab + quimioterapia) y 1, NCCN
1 alcanzan una respuesta a la reinduccion con Rituximab | 2013, SIE-SIES-
y quimioterapia, se recomienda mantenimiento con GITMO
Rituximab(26)(31).
En pacientes con Linfoma Folicular con una
recurrencia temprana (6-12 meses) y
2 refractario/resistente a Rituximab, se recomienda 2A, NCCN
mantenimiento con Obinutuzumab(27).

6.5.5.6 TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS (TPH)

RECOMENDACIONES GENERALES PARA TRASPLANTE AUTOLOGO

Jerarquizacion de la

N° RECOMENDACIONES evidencia de las
GPC

El trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (ASCT) estd indicado en los 2A. NCCN
pacientes en primera recaida de alto riesgo (menor de B ! ESMO

1 24 meses) que han demostrado quimiosensibilidad a 201,6 NICE
través una respuesta completa o respuesta parcial 2013 éIE-SlES
luego de un tratamiento de rescate. El ASCT también éITMO

esta indicado en los pacientes en segunda o posterior

recaida(32)(33).
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6.5.5.7

El trasplante alogénico (AlloSCT) esta indicado en recaida luego de trasplante
autdlogo, especialmente en pacientes con recaida temprana y enfermedad
refractaria (categoria 2A, NCCN) (categoria |V B, ESMO). La disponibilidad de
un donante compatible, la colecta frustra de progenitores hematopoyéticos y la
preferencia del paciente debe ser considerado para tomar esta decision (33).

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH

Un estudio observacional no controlado metacéntrico de cohorte incluyé
pacientes infectados por VIH con AIDS-Related Lymphomas (Linfomas
relacionados a SIDA; en inglés ARL) diagnosticados entre enero de 2005 y
diciembre de 2008 en Alemania (n = 163). Los pacientes con ARL CD20 positivo
tuvieron una supervivencia global (OS) y supervivencia libre de progresion (PFS)
significativamente mejores que los pacientes con ARL CD20 negativa HR: 0,28;
IC 95 %: 0,15-0,53 y HR: 0,29; IC 95 %: 0,16-0,53. En casos positivos para
CD20, el uso de Rituximab se asocié con una mejor OS y PFS (n = 128, HR:
0,48, 1C 95 % 0,25-0,93 y HR: 0,47, IC 95 % 0,26 0,86, incluso en pacientes con
deficiencia inmunitaria grave en el diagnostico de ARL (recuento de células T
CD4 < 100 células/mi, n = 33; OS: cociente de riesgo 0,25; IC 95 %: 0,07-0,90.

En el analisis multivariado, los recuentos de células T CD4 de mas de 100
células/ml y el uso de Rituximab se asociaron para mejorar el tratamiento y la
PFS. En total, hubo 12 muertes asociadas a poliquimioterapia, que no se
relacionaron con regimenes terapéuticos especificos ni con el uso de
Rituximab(34).

En conclusién, los pacientes con ARL positiva para CD20, el recuento de células
T CD4 en el momento del diagndstico de ARL y el uso de Rituximab tuvieron un
fuerte impacto en la supervivencia. Rituximab fue beneficioso en los ARL incluso
en el contexto de una deficiencia inmunitaria grave y no se asocié con un mayor
riesgo de infecciones graves(34). E! rol de Rituximab con quimioterapia en
pacientes con VIH ha sido bien documentado, en varios estudios han sugerido
que hay un beneficio de la adicion de Rituximab a CHOP o quimioterapia EPOCH
en pacientes con CD4 de 50 a 100/mma3 con fiebres neutropénicas e infecciones.

RECOMENDACIONES PARA PACIENTES CON VIH

Jerarquizaciéon
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

En pacientes con Linfoma Folicular no tratados
previamente, con infeccion por VIH y con recuento de 2A NCCN
CD4 > 50/mm3, se recomienda primera linea ’
Rituximab-CHOP o Rituximab-EPOCH(34).

Con respecto a la dosificacion de Ciclofosfamida dependiendo del recuento de
la cantidad de CD4:

e Sjel recuento basal de CD4 es > 200 células/mmz2: iniciar Ciclofosfamida a
750 mg/m2.

e Si el recuento basal de CD4 es 50-200 células/mm2: iniciar la
Ciclofosfamida a 375 mg /m2.

e Para los recuentos basales de CD4 < 50 células /mm?, no se han publicado
dosis de Ciclofosfamida superiores a 187.5 mg /m2.
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» Para el ciclo 1, considerar una dosis inicial de 187.5 mg/m2 y considerar la
terapia inicial con EPOCH solo con la adicion de Rituximab en ciclos futuros
si el EPOCH es tolerado y/o el recuento de CD4 ha mejorado con la terapia
antirretroviral concurrente (35).

6.5.6 EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS AL TRATAMIENTO

EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS AL TRATAMIENTO

TIPO DE EVENTO CARACTERISTICAS

Estrategia de tratamiento que produce ansiedad a los
pacientes, puesto que deben esperar hasta que la
enfermedad se haya vuelto agresiva para obtener
tratamiento activo. No obstante, es valida si tenemos en
cuenta el prondstico de esta enfermedad en comparacion
con otros tipos de céncer.

e la mayoria de las personas tendran algunos efectos
secundarios, pero con frecuencia son leves. Los efectos
secundarios son variables de un individuo a otro.

» La radioterapia puede producir efectos secundarios en
los 6rganos directamente irradiados, pero también en los
tejidos u odrganos cercanos no susceptibles de
protegerse de los rayos X. La combinacién de
radioterapia con quimioterapia puede incrementar los
efectos adversos. Los sintomas y signos varian de

Radioterapia acuerdo con la parte del cuerpo que se irradia. Por
ejemplo: en cabeza y cuello pueden afectarse las
glandulas salivales y provocar xerostomia. A pesar de
ello, la mayoria de los efectos secundarios son
transitorios.

¢ Algunos efectos secundarios a largo plazo pueden tardar
meses y, en ocasiones, afios, en aparecer como
resequedad de la piel y telangiectasias.

e En raras ocasiones pueden aparecer segundas
neoplasias.

Espera cautelosa/
(Observacion)/
Watch and wait/
Vigilancia clinico -
bioldgica activa

e Efectos secundarios relacionados con la infusion:
reacciones alérgicas, como sintomas similares al catarro
comun, disnea, sibilancias, fiebre, mialgias,
enrojecimiento y prurito, edema en labios, lengua,
garganta y rostro, hipotension arterial y dolor toracico.

* En el caso de sufrir efectos secundarios relacionados con

Inmunoterapia la infusion, esta debe interrumpirse y volver a iniciarse
Ve (Anticuerpo cuando hayan desaparecido todos los sintomas.
monoclonal- » Efectos adversos:
; Rituximab) - Fiebre (53 %)

- Escalofrios (33 %)

- Susceptibilidad a infecciones (31 %)
- Astenia (26 %)

- Nauseas (23 %)

- Angioedema (11 %)

- Mareos (10 %)

- Vémitos (10 %)
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- Hematologia: leucopenia (14 %), linfopenia (48 %),
neutropenia (14 %), trombocitopenia (12 %)

e La quimioterapia produce con mucha frecuencia efectos
secundarios que dependen del farmaco y de la dosis
empleada. Ciertas combinaciones aumentan la toxicidad.
La naturaleza, frecuencia y gravedad de los efectos
secundarios . varian para cualquier combinacién de

- farmaco quimioterapéutico usado.

e Existen terapias de apoyo eficaces para algunos de estos
efectos secundarios y es posible tratarias.

¢ Los efectos secundarios que se sabe que ocurren con
uno o varios farmacos quimioterapéuticos que se usan
en estos momentos para el Linfoma Folicular y mas

Quimioterapia frecuentes son:

- Anemia, trombocitopenia, leucopenia.

- Astenia.

- Fiebre, escalofrios, mialgias y sintomas gripales.

- Estomatitis, mucositis.

- Nauseas, voémitos y diarrea.

- Algunos de los farmacos pueden provocar oliguria,
coloracion amarillenta de la orina (Doxorubicina)

- Amenorrea, oligomenorrea (por ejemplo:
doxorrubicina, ciclofosfamida y Mitoxantrona) o
hipermenorrea (por ejemplo: Mitoxantrona). En los
hombres existe también un riesgo de infertilidad.

e Dolor éseo, constipacion (en el caso de la vincristina).
Constipacion también puede aparecer como resultado de
algunos farmacos administrados para prevenir las
nauseas y los vomitos.

e La Doxorrubicina puede provocar miocarditis. Es
importante la evaluacion de la funcion cardiaca antes de
la administracién.

Otros efectos
secundarios que
pueden ocurrir con

frecuencia . -
+ En raras ocasiones, la Doxorrubicina puede provocar
leucemia o segundas neoplasias
e En general, todos los efectos secundarios deben
notificarse tan pronto como aparezcan.
Fuente:

e Solal-Celigny P, Lepage E, Brousse N, Tendler CL, Brice P, Haioun C, et al. Doxorubicin-
containing regimen with or without interferon alfa-2b for advanced follicular lymphomas:

} j final analysis of survival and toxicity in the Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires

\ RN 86 Trial. J Clin Oncol. 1998;16(7):2332-8.
\\3\\‘;\ « Hiddemann W, Kneba M, Dreyling M et al. Frontline therapy with rituximab added to the
3 combination of cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone (CHOP)

significantly improves the outcome of patients with advanced stage follicular lymphoma

e Marcus R, et al. Phase Il study of R-CVP compared with cyclophosphamide, vincristine,
and prednisone alone in patients with previously untreated advanced follicular lymphoma.
J Clin Oncol 2008; 26:4579-4586

e Rummel MJ, et al. Bendamustine plus rituximab versus CHOP plus Rituximab as first-
line treatment for patients with indolent and mantle-cell lymphomas: an open-label,
multicentre, randomised, phase 3 non-inferiority trial. Lancet 2013; 381: 1203-1210.

o Hainsworth JD, et al. Rituximab as first-line and maintenance therapy for patients with
indolent Non-Hodgkin's lymphoma. J Clin Oncol 2002; 20:4261-4267.

e Martinelli G, et al. Long-term follow-up of patients with follicular lymphoma receiving
single-agent rituximab at two different schedules in trial SAKK 35/98. J Clin Oncol 2010;
28:4480-4484.
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» Salles G, Seymour JF, Offner F, Lopez-Guillermo A, Belada D, Xerri L, et al. Rituximab
maintenance for 2 years in patients with high tumour burden follicular lymphoma
responding to rituximab plus chemotherapy (PRIMA): a phase 3, randomised controlled
trial. Lancet. 2011,377(9759):42-51.

¢ Van Oers MHJ, et al. Rituximab maintenance treatment of relapsed/resistant follicular
non-hodgkin's lymphoma: "Long-term outcome of the EORTC 20981 Phase il
randomized Intergroup Study. J Clin Oncol 2010; 28:2853-2858

* Sehn LH, et al. Obinutuzumab plus bendamustine versus bendamustine monotherapy in
patients with rituximab-refractory indolent non-Hodgkin lymphoma (GADOLIN): a
randomised, controlled, open-label, multicentre, phase 3 trial. Lancet Oncol 2016;
17:1081-1093.

» Martin P, et al. A phase Il trial of lenalidomide plus rituximab in previously untreated
follicular non-Hodgkin's lymphoma (NHL): CALGB 50803 (Alliance). Ann Oncol 2017;
28:2806-2812

¢ Morschhauser F, et al. Rituximab plus Lenalidomide in Advanced Untreated Follicuiar
Lymphoma. N Engl J MEd 2018; 379:934-947

6.5.7 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS -
OBINUTUZUMAB

La quimioinmunoterapia basada en Rituximab (anticuerpo quimérico anti-CD20 tipo 1)
ha mejorado resultados en pacientes con Linfoma Folicular. El uso de Rituximab de
mantenimiento luego de induccién esta asociado con una mediana de PFS de6a 8
afios y una OS estimada de 87.4 % a 6 afios. No obstante, la mayoria de los pacientes
puede tener una recaida, y la progresion rapida de enfermedad luego de primera linea
de tratamiento esta asociado con menor supervivencia(27).

Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 tipo Il que tiene menor
citotoxicidad dependiente de complemento, pero mayor citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo, fagocitosis y mayores efectos directos de muerte de
células B. Ha demostrado beneficio en el tratamiento de LF, asi como la actividad
antitumoral de Obinutuzumab combinado con quimioterapia se ha observado en
pacientes con Leucemia linfocitica crénica, en pacientes con Linfoma No Hodgkin
indolentes y agresivos previamente tratados, y en pacientes con Linfoma No Hodgkin
indolentes refractarios a Rituximab(27).

A, OBINUTUZUMAB EN LF REFRACTARIO A RITUXIMAB

Los pacientes que fallan a un régimen que contiene Rituximab tienen escasas
opciones de tratamiento y un pobre prondstico. Bendamustina como
monoterapia ha mostrado 75-80 % de alcanzar una respuesta en este escenario,
pero el beneficio es corto, con una mediana de PFS de 7-9 meses. Es por ello,
que con el desarrolio de nuevos anticuerpos monoclonales anti-CD20 se ha
podido mejorar los resultados cuando Rituximab no tiene mayor beneficio(27).

En el estudio GADOLIN, fase I, abierto, multicéntrico, se estudié el uso de
Obinutuzumab + Bendamustina vs. Bendamustina monodroga (a dosis de 120
mg/m2) en pacientes con Linfoma No Hodgkin CD20 (+) indolentes refractarios a
Rituximab (n = 396). El objetivo primario fue PFS. La refractariedad a Rituximab
esta definida como la falla a respuesta al tratamiento, o progresién durante
cualguier régimen que contiene Rituximab (monoterapia o en combinacién con
quimioterapia), o progresién dentro de los 6 meses de la Ultima dosis de
Rituximab, en la induccién o mantenimiento (27).
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Estudio GADOLIN (Obinutuzumab + Bendamustina vs. Bendamustina
monodroga en pacientes con Linfoma No Hodgkin CD20 (+) indolente
refractario a Rituximab (categoria 2A, NCCN)(27).

INDUCCION

Ciclo 1: Dia 1, 8 y 15;
EV | seguido de 1000 mg Dia

OBINUTUZUMAB 1000 mg 1 los siguientes ciclos (2-
‘ 6 ciclos).
Dias 1-2 de cada ciclo,
BENDAMUSTINA 90 mg/m? EV | durante el periodo de
induccién.

MANTENIMIENTO

Dia 1 cada 2 meses por 2

OBINUTUZUMAB 1000 mg EV | afios (o hasta progresion
de enfermedad)

Como resultados, luego de una mediana de seguimiento de 21.9 meses en el
grupo de la combinacion y 20.3 meses en el grupo de Bendamustina monodroga,
se obtuvo una mayor PFS en el grupo Obinutuzumab + Bendamustina (mediana
no alcanzada, IC 95 %, 22.5-no estimado) comparado con Bendamustina
monoterapia (14.9 meses, 12.8-16.6), HR: 0.55, IC 95 %, 0.40-0.74, P = 0.0001.
Eventos grado 3-5 fueron mayores en el grupo Obinutuzumab + Bendamustina
(68 %) comparado con Bendamustina monoterapia (62 %). Los eventos grado 3
o mayores mas frecuentes fueron neutropenia (33 % vs. 22 %), trombocitopenia
(11 % vs. 16 %), anemia (8 % vs. 10 %) y reacciones relacionadas a la infusion
(11 % vs. 6 %) en Obinutuzumab + Bendamustina y Bendamustina monodroga,
respectivamente(27).

Como conclusion, Obinutuzumab + Bendamustina seguido de Obinutuzumab
mantenimiento mejord la eficacia vs. Bendamustina monodroga en pacientes con
Linforna No Hodgkin indolente refractario a Rituximab.

Una actualizacion del estudio GADOLIN (presentado el 13 noviembre 2019)
mostré que luego de un seguimiento a 2 afios, se obtuvo una mediana de OS de
88.3 vs. 65.6 meses a favor de Obinutuzumab (G) + Bendamustina (B)
comparado con Bendamustina (HR: 0.77, IC 95 %, 0.57-1.03, P = 0.0810,
reduccion de riesgo 23%) en todos los pacientes con LNH. En los pacientes con
LF, se tuvo una mediana de PFS de 24.1 vs. 13.7 meses a favor de G + B (HR:
0.51, IC 95 %, 0.39-0.67, P < 0.0001) y una mediana de OS no alcanzada (NR)
vs. 60.3 meses (HR: 0.72, IC 95 %: 0.51-0.98, P = 0.0343). El analisis final del
estudio GADOLIN mostré que G + B esta asociado con un 43 % de reduccion en
el riesgo de progresion o muerte comparado con B en pacientes con LNH
indolente refractario a corticoides y un 49 % de reduccion en pacientes con LF,
con un beneficio ademas en la OS en pacientes con LF. No hubo nuevos eventos
adversos reportados en el seguimiento(36).

OBINUTUZUMAB EN LF EN PRIMERA LINEA

En el estudio GALLIUM, fase | randomizado, se compard la eficacia y seguridad
de induccion (primera linea) con Obinutuzumab vs. Rituximab, cada uno
combinado con quimioterapia, seguido de mantenimiento con el mismo
anticuerpo monoclonal, en pacientes con Linfora No Hodgkin indolente (Linfoma
Folicular o Linfoma de la zona marginal) sin tratamiento previo. El objetivo
primario del estudio fue PFS en pacientes con Linfoma Folicular (n = 1202)(17).
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Estudio GALLIUM (Obinutuzumab + quimioterapia vs. Rituximab +
quimioterapia en pacientes con Linfoma Folicular sin tratamiento previo
(categoria 2A, NCCN)(17).

INDUCCION
EV Ciclo 1: Dia 1, 8 y 15;
OBINUTUZUMAB 1000 mg seguido de 1000 mg Dia
1 los siguientes ciclos
CHOP EV | 6-8 ciclos
CvpP EV | 6-8 ciclos

QUIMIOTERAPIA

90 mg/m? Dias 1-2 de
BENDAMUSTINA | EV | cada ciclo, durante el
periodo de induccion

MANTENIMIENTO

Dia 1 cada 2 meses por

OBINUTUZUMAB 1000 mg EV 5 af
anos

Como resultados, luego de una mediana de seguimiento de 34.5 meses, se
obtuvo un significativo menor riesgo de progresion, recaida, o muerte con
guimioterapia basada en Obinutuzumab (3 year-PFS: Obinutuzumab 80.0 % vs.
Rituximab 73.3 %, HR: 0.66, IC 95 %, 0.51 - 0.85, P = 0.001). Los ratios de
respuesta fueron similares en ambos grupos (Obinutuzumab 88.5 % vs. 86.9 %
Rituximab) asi como la OS. Eventos adversos grado 3 - 5 fueron mas frecuentes
en el grupo Obinutuzumab que en el grupo Rituximab (74.6 % vs. 67.8 %). El
evento adverso mas comun fue eventos relacionados a la infusién (definido como
cualquier evento que ocurre durante la infusién o dentro de las primeras 24 horas
luego de la infusion, como por ejm: reaccion infusional, cefalea, hipotension, etc.)
debido a Obinutuzumab (59.3 %, IC 95 %, 55.3 - 63.2) vs. Rituximab (48.9 %, IC
95 %, 44.9 - 52.9 %, P < 0.001). Las nauseas y vomitos fueron comunes(17).

Como conclusion, La guimioinmunoterapia con Obinutuzumab y terapia
mantenimiento mostré una mayor PFS que la terapia basada en Rituximab(17).

6.5.8 SEGUIMIENTO (Anexo N° 8)

Vi. RESPONSABILIDADES

7.1 La Direccion de Medicina y la Direccién de Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento,
seran los responsables de monitorear y supervisar el cumplimiento del presente Documento
Técnico en todas las unidades organicas asistenciales correspondientes.

7.2 El Departamento de Oncologia Médica y el Departamento de Patologia, seran los
responsables de realizar la evaluacién y el seguimiento de la implementacion del presente
Documento Técnico.

7.3 El Departamento de Oncologia Médica, sera responsable de realizar la actualizacion del
presente Documento Técnico.

7.4 Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos sera
el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Técnico y solicitara a
quien corresponda su actualizacion.
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ANEXO N° 3 CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL LINFOMA FOLICULAR — OMS 2016

TIPO HISTOLOGICO ICDO

a) Linfoma Folicular - 9690/3
- Neoplasia folicular in situ : . 9695/1

- Linfoma Folicular tipo duodenal : 9695/3

- Linfoma Folicular testicular , 9690/3

b) Linfoma Folicular tipo pediatrico 9690/3

ANEXO N° 4 ESTADIAJE DEL LINFOMA FOLICULAR — ANN HARBOR

\ \_7!/ Vi ESTADIO CARACTERISTICAS

Una sola region ganglionar (I) o un solo érgano o sitio extralinfatico
(IE)

Dos o mas regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma (1) o
afectacion localizada de un solo érgano o sitio asociado extralinfatico y
sus ganglios linfaticos regionales con otras regiones de ganglios
linfaticos en el mismo lado del diafragma o sin ellas (lIE)

Ganglios linfaticos en ambos lados del diafragma (Ill) que también
puede ir acompaiiada de la afectacion localizada de un érgano o sitio
extralinfatico (IllE), de la complicacién del bazo (11IS), o de ambos,
(IIS+E)

Uno o mas sitios extralinfaticos asociada a ganglio linfatico o sin ella, o
v con afectacién aislada de un érgano extralinfatico y complicacion
ganglionar distante (no regional).

Nota: La designacién E se usa cuando las malignidades linfoides extraganglionares surgen en tejidos
separados, pero cercanos, de los conglomerados linfaticos principales. Puede subclasificarse como A o
B dependiendo de |a existencia de sintomas B

Fuente: Dreyling M, et al. Newly diagnosed and relapsed follicular lymphoma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2016,27(suppl 5): v83-v90.
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