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Resumen

Caso clinico: Mujer de 58 afios que presenta una recidiva de un linfo-
ma difuso de células B grandes a nivel intraocular. Inicia tratamiento con
rituximab infravitreo (1 mg/0,1 ml) con pauta semanal durante 4 semanas.
Tras 12 meses de la dliima administracion de rituximab infravitreo no se ob-
servan lesiones compatibles con linfoma ni reacciones adversas asociadas
a su adminisfracion.

Discusién: El rituximab intravitreo ha resultado efecfivo y seguro para
el tratamiento de la recaida del linfoma no Hodgkin a nivel intraocular,
induciendo su remisién complefa y resultando ser una buena allemativa
respecto a ofras opciones ferapéuticas con mayor nimero de reacciones
adversas graves.

Introduccion

Los linfomas se originan en los nédulos linfoides o en las mucosas aso-
ciadas a tejido linfoide (MALT). El linfoma MALT es un subtipo indolente
de linfoma no Hodking (LINH) y estd clasificado como linfoma de células
B marginales extranodales. Los linfomas MALT rara vez se encuentran en
el colon.

El linfoma colorrectal primario (LCP) es una enfermedad infrecuente, que
representa el 0,2-0,6% de todas las neoplasias colorrectales. En un estudio
publicado en 2016 donde se buscaban nuevos factores de riesgo para la
recaida a nivel del sistema nervioso central (SNC) de los linfomas difusos
de células B, no se describian casos de LCP'.

El linfoma vitreorretiniano primario (LVP) es una enfermedad rara, con
una incidencia de 0,46 por 100.000 personas/afio. El VP es un LNH
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Abstract

Clinical case: A 58-yearold woman with infraocular relapse of a diffu-
se large B cell lymphoma. Weekly intravitreal rituximab (1 mg/0.1 ml) for
4 weeks were administered. 12 months after the last infravitreal rituximab
dose, signs and symptoms of lymphomas or adverse reactions associated
with infravitreal Rituximab administration were not observed.
Discussion: Infravitreal rituximab is an effective and safe treatment of
intravitreal lymphoma, by inducing complete remission; it could be a good
alternative fo other therapeutic options with greater number of serious
complications.

agresivo de alto grado, que estd estrechamente relacionado con el linfoma
primario del SNC2.

Las terapias locales incluyen radiacion ocular y quimioterapia infravi-
trea. No se ha realizado ningin estudio para comparar esfas opciones
de fratamiento, pero no parece haber diferencias con respecto al control
local del tumor.

C. Chan et al. en su revision del tratamiento del LVP recomendaron en
pacientes sin afectacion del SNC o sistémica, si sélo estaba afectado un
ojo, tratamiento local [mefotrexato y rituximab intravitreo administrados solos
o con radioferapial. Si ambos ojos estaban afectados habia preferencia
por el tratamiento local, aunque no se podia descartar fratamiento sistémi-
co. Si habia afectacion del SNC, se recomendaba tratamiento con altas
dosis de metotrexato junto con fratamiento local®.
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El tratamienfo con radioferapia externa consigue una regresion local en
el 85% de los casos; sin embargo, la alfa tasa de complicaciones, princi-
palmente cataratas y querdtitis, y més raramente refinopatia por radiacién
y lesiones del nervio éptico, condicionan su uso®.

El mefotrexato infravitreo 0,4 mg/0,1ml en pauta mensual, puede inducir
remisién completa con un alto riesgo de queratitis grave asociada a inyeccio-
nes repefidas’.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido al anfigeno de membro-
na CD20, pero no puede afravesar la barrera hematoencefdlica ni la barrera
refiniana, por ello es necesario fratamiento a nivel ocular. Aunque existen pocos
estudios y casos publicados de rituximab infravifreo, se ha ufilizado con éxito
en el tratamiento del LV, con escasos efectos secundarios. No se ha demos-
trado toxicidad a nivel refiniano y entre las complicaciones se han descrito
hipertensién ocular transitoria e inflamacién leve del polo posterior®”.

Existe evidencia de que la combinacién de metofrexato y rituximab intra-
vitreo puede ser efectiva, sobre todo porque disminuye las miliiples dosis de
metotrexato, reduciendo su toxicidad?.

Descripcion del caso

Mujer de 58 afios, con antecedentes de ICP difuso de células grandes
B en remisién completa desde hace 5 afios. En agosto de 2015 es remitida
al Servicio de Oftalmologia por opacidad vitrea bilateral sin uveitis anterior
asociada. Se redliza trafamiento con corticoides t&picos. Ante la falia de me-
jorfa, se realiza screening segin protocolo de uveitis posterior y resonancia
magnética nuclear cerebral RMNC). Se detectan serologias positivas para
virus herpes zoster y herpes simple. Se inicia fratamiento con valganciclovir
y corficoides sistémicos ante la duda de posible necrosis retiniana de origen
herpético. Lo agudeza visual mejora levemente, pero en la exploracién no se
detecta mejoria, por lo que en enero de 2016 se decide redlizar una biopsia
vitrea del ojo izquierdo mediante vitrectomia posterior. la biopsia confirmé
un proceso linfoproliferativo tipo B. Inmunohistoquimica positiva para CD20,
CDI0, Bcl6 y Bl2; y negativa para CD3, CD5, CD23 y CD1. Se realizé estu-
dio de extension, observandose en la RMNC un engrosamiento de la mucosa
del seno esfenoidal izquierdo.

Se comenta el caso en el Servicio de Hematologia del hospital de refe-
rencia, y fras diagnéstico de recidiva a nivel intraocular (se observé poblacion
clonal B con clonalidad kappa en el estudio molecular y por citometria de
flujo se observaron las mismas caracteristicas que al diagnostico del LCP) se
decide fratar a la paciente como un linfoma cerebral (debido al gran riesgo
de recaida a este nivel) y remitir para fratamiento quimioterdpico sistémico con
RBAM (rituximab, carmusting, citarabina, metotrexato), seguido de trasplante
hematopoyético autdlogo.
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Después de valorar las opciones de fratamiento, se decide iniciar ritu-
ximab infravitreo 1 mg/0,1ml con pauta semanal durante 4 semanas en
ambos ojos, junfo con la quimioterapia sistémica. Desde el Servicio de Far
macia, se elaboraron por primera vez fodas las preparaciones en cabina
de flujo laminar vertical, cargando en una jeringa de tuberculing, O,1ml de
rituximab. La preparacién no requerfa de ninguna dilucién. Se establecio
una estabilidad de 24 horas.

A los 12 meses de haber finalizado el tratamiento, no se observaron
lesiones compatibles con linfoma, ni reacciones adversas asociadas a la
administracion de rituximab intravitreo.

Discusion

EI LCP es una enfermedad infrecuente y no se han enconfrado casos en
la literatura de diseminacion en SNC. Las manifestaciones clinicas del IV
son inespecificas, lo que hace que se asocie a un prondstico pobre debido
a refrasos en el diagndstico y a la falta de terapias efectivas.

Araujo ef al. en su revision del fratamiento de la VP establecieron que
el objefivo era erradicar las células cancerosas, eliminando el potencial
reservorio de enfermedad que pudiera ser causa de recurrencia o infiltra-
cion en el SNC, v resaltando que el tratamiento requeria de un abordaje
multidisciplinar.

En nuestro caso, se eligié trafamiento sistémico con RBAM mds trata-
miento local con rituximab infravitreo en forma de uso compasivo. La elec-
cién de rituximab se establecié en base a la remisién completa conseguida
en el trafamiento del LCP y por el menor nimero de reacciones adversas.
Ademds, se tuvo en cuenta que, en caso de resistencia o recidiva, rituximab
podria asociarse a metotrexato en el frafamiento.

Se debe tener en cuenta la importancia del Servicio de Farmacia en
la preparacién de quimioferapias infravitreas para las cuales no existen
presentaciones comerciales adecuadas.

En nuestro caso, podemos concluir que el uso de rituximab infravitreo
para el tratamiento del IV ha resultado efectivo y seguro, induciendo remi-
sion complefa, y siendo una buena allernativa a ofras opciones terapéuti-
cas con mayor nimero de reacciones adversas graves.
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