Farmacia Hospitalaria
ISSN: 1130-6343

ISSN: 2171-8695
36 5 9 Grupo Aula Médica

Rituximab intravitreo como tratamiento
de la recidiva de un linfoma no Hodgkin a
nivel intraocular

Fernandez-Canabate, Eva; Fernandez-Canabate, Sonia
Rituximab intravitreo como tratamiento de la recidiva de un linfoma no Hodgkin a nivel intraocular

Farmacia Hospitalaria, vol. 42, nim. 1, 2018

Grupo Aula Médica

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=365962298005
DOI: 10.7399/fh.10830

Z ) e PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc
0 ¢} p p Y
gf@é a‘yC % g Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto



http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=365962298005
http://doi.org/

Farmacia Hospitalaria, vol. 42, num. 1,
2018

Grupo Aula Médica

Recepcion: 19 Junio 2017
Aprobacién: 17 Octubre 2017

DOI: 10.7399/th.10830

CCBY-NC-ND

CASO CLINICO

Rituximab intravitreo como tratamiento
de la recidiva de un linfoma no Hodgkin
a nivel intraocular

Intravitreal rituximab for the treatment of intraocular relapse
of non-Hodgkin’s lymphoma

Eva Fernandez-Cafabate

Fundacié Hospital de I’Esperit Sant, Espaiia
Sonia Fernandez-Cariabate '

Fundacié Hospital de I’Espeérit Sant, Espafia

Resumen
Caso clinico: Mujer de 58 afios que presenta una recidiva de un linfoma difuso de células
B grandes a nivel intraocular. Inicia tratamiento con rituximab intravitreo (1 mg/0,1
ml) con pauta semanal durante 4 semanas. Tras 12 meses de la tltima administracién
de rituximab intravitreo no se observan lesiones compatibles con linfoma ni reacciones
adversas asociadas a su administracién.
Discusion: El rituximab intravitreo ha resultado efectivo y seguro para el tratamiento de
la recaida del linfoma no Hodgkin a nivel intraocular, induciendo su remisién completa
y resultando ser una buena alternativa respecto a otras opciones terapéuticas con mayor
numero de reacciones adversas graves.
PALABRAS CLAVE: Rituximab++ Linfoma primario de colon++ Linfoma difuso de
células B grandes++ Linfoma vitreorretiniano++ Inyeccion intravitrea++ Linfoma no
Hodgkin.

Abstract
Clinical case: A 58-year-old woman with intraocular relapse of a diffuse large B cell
lymphoma. Weekly intravitreal rituximab (1 mg/0.1 ml) for 4 weeks were administered.
12 months after the last intravitreal rituximab dose, signs and symptoms of lymphomas
or adverse reactions associated with intravitreal Rituximab administration were not
observed.
Discussion: Intravitreal rituximab is an effective and safe treatment of intravitreal
lymphoma, by inducing complete remission; it could be a good alternative to other
therapeutic options with greater number of serious complications.
KEYWORDS: Rituximab, Primary colon lymphoma, Diffuse large B cell lymphoma,
Vitreoretinal lymphoma, Intravitreal injection, Non Hodgkin’s lymphoma.

Introduccion

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

Ellinfoma 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
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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 unaincidenciade 0,46 por 100.000 personas/ano. EILVP esun LNH
agresivo de alto grado, que esté estrechamente relacionado con el linfoma
primario del SNC*

Las terapias locales incluyen radiacién ocular y quimioterapia
intravitrea. No se ha realizado ningin estudio para comparar estas
opciones de tratamiento, pero no parece haber diferencias con respecto al
control local del tumor.

C. Chan et al. en su revisidn del tratamiento del LVP recomendaron
en pacientes sin afectacion del SNC o sistémica, si s6lo estaba afectado un
ojo, tratamiento local (metotrexato y rituximab intravitreo administrados
solos o con radioterapia). Si ambos ojos estaban afectados habfa
preferencia por el tratamiento local, aunque no se podia descartar
tratamiento sistémico. Si habia afectacién del SNC, se recomendaba

tratamiento con altas dosis de metotrexato junto con tratamiento local®.
El tratamiento con radioterapia externa consigue una regresién local
en el 85% de los casos; sin embargo, la alta tasa de complicaciones,

principalmente cataratas y queratitis, y mas raramente retinopatia por

radiacién y lesiones del nervio dptico, condicionan su uso®,

El metotrexato intravitreo 0,4 mg/0,1ml en pauta mensual, puede
inducir remisién completa con un alto riesgo de queratitis grave asociada
a inyecciones repetidas’.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido al antigeno de
membrana CD20, pero no puede atravesar la barrera hematoencefilica
ni la barrera retiniana, por ello es necesario tratamiento a nivel
ocular. Aunque existen pocos estudios y casos publicados de rituximab
intravitreo, se ha utilizado con éxito en el tratamiento del LV, con escasos
efectos secundarios. No se ha demostrado toxicidad a nivel retiniano y
entre las complicaciones se han descrito hipertensién ocular transitoria e
inflamacidn leve del polo posterior6’7.

Existe evidencia de que la combinacién de metotrexato y rituximab
intra-vitreo puede ser efectiva, sobre todo porque disminuye las multiples

dosis de metotrexato, reduciendo su toxicidad’.
Descripcion del caso

Mujer de 58 afios, con antecedentes de LCP difuso de células grandes B
en remision completa desde hace 5 anos. En agosto de 2015 es remitida al
Servicio de Oftalmologia por opacidad vitrea bilateral sin uveitis anterior
asociada. Se realiza tratamiento con corticoides topicos. Ante la falta
de mejoria, se realiza screening segin protocolo de uveitis posterior y
resonancia magnética nuclear cerebral (RMNC). Se detectan serologfas
positivas para virus herpes zdster y herpes simple. Se inicia tratamiento
con valgancicloviry corticoides sistémicos ante la duda de posible necrosis
retiniana de origen herpético. La agudeza visual mejora levemente,
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pero en la exploracién no se detecta mejoria, por lo que en enero de
2016 se decide realizar una biopsia vitrea del ojo izquierdo mediante
vitrectomia posterior. La biopsia confirmé un proceso linfoproliferativo
tipo B. Inmunohistoquimica positiva para CD20, CD10, Bcl6 y Bel2; y
negativa para CD3, CD5, CD23 y CD1. Se realizé estudio 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
referencia, y tras diagndstico de recidiva a nivel intraocular (se observé
poblacién clonal B con clonalidad kappa en el estudio molecular
y por citometria de flujo se observaron las mismas caracteristicas
que al diagndstico del LCP) se decide tratar a la paciente como
un linfoma cerebral (debido al gran riesgo de recaida a este nivel)
y remitir para tratamiento quimioterapico sistémico con R-BAM
(rituximab, carmustina, citarabina, metotrexato), seguido de trasplante
hematopoyético autdlogo.

Después de valorar las opciones de tratamiento, se decide iniciar
rituximab intravitreo 1 mg/0,1ml con pauta semanal durante 4 semanas
en ambos ojos, junto con la quimioterapia sistémica. Desde el Servicio de
Farmacia, se elaboraron por primera vez todas las preparaciones en cabina
de flujo laminar vertical, cargando en una jeringa de tuberculina, 0,1ml de
rituximab. La preparacién no requeria de ninguna dilucién. Se establecié
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
administracién de rituximab intravitreo.

Discusion

El LCP es una enfermedad infrecuente y no se han encontrado casos en la
literatura de diseminacién en SNC. Las manifestaciones clinicas del LV
son inespecificas, lo que hace que se asocie a un prondstico pobre debido
a retrasos en el diagnéstico y a la falta de terapias efectivas.

Araujo et al. en su revisién del tratamiento de la LVP establecieron
que el objetivo era erradicar las células cancerosas, eliminando el
potencial reservorio de enfermedad que pudiera ser causa de recurrencia
o infiltracién en el SNC, y resaltando que el tratamiento requeria de un
abordaje multidisciplinar®.

En nuestro caso, se eligi¢ tratamiento sistémico con R-BAM mis
tratamiento local con rituximab intravitreo en forma de uso compasivo.
La eleccion de rituximab se estableci6 en base a la remision completa
conseguida en el tratamiento del LCP y por el menor numero de
reacciones adversas. Ademads, se tuvo en cuenta que, en caso de resistencia
o recidiva, rituximab podria asociarse a metotrexato en el tratamiento.

Se debe tener en cuenta la importancia del Servicio de Farmacia en
la preparacién de quimioterapias intravitreas para las cuales no existen
presentaciones comerciales adecuadas.
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En nuestro caso, podemos concluir que el uso de rituximab intravitreo
para el tratamiento del LV ha resultado efectivo y seguro, induciendo
remisiéon completa, y siendo una buena alternativa a otras opciones
terapéuticas con mayor numero de reacciones adversas graves.

Bibliografia

Cai QQ, Hu LY, Geng QR, Chen J, Lu ZH, Rao HL, et al. New risk factors
and new tendency for central nervous system relapse in patients with
diffuse large B-cell lymphoma: a retrospective study. Chin J Cancer.
2016:35(1):87.

Araujo I, Coupland SE. Primary vitreoretinal lymphoma. A review. Asia-Pacific
J Ophthalmol. 2017;6:282-9.

Chan C, Rubenstein JL, Coupland SE, Davis JL, Harbour JW, Johnston PB
et al. Primary Vitreoretinal Lymphoma: A Report from an International.
Primary Central Nervous System Lymphoma Collaborative. Group
Symposium. The Oncologist. 2011;16:1589-99.

Cheah CY, Milgrom S, Chihara D, Gombos DS, Pinnix CC, Bouthaina SD,
et al. Intensive chemoimmunotherapy and bilateral globe irradiation
as initial therapy for primary intraocular lymphoma. Neuro Oncol.
2016;18(4):575-81.

Smith JR, Rosenbaum JT, Wilson DJ, Doolittle ND, Siegal T, Neuwelt EA et
al. Role of intravitreal methotrexate in the management of primary central

nervous system lymphoma with ocular involvement. Ophthalmology.
2002;109(9):1709.

Larkin KL, Saboo US, Comer GM, Forooghian F, Mackensen F, Merrill P et al.
Use of intravitreal rituximab for treatment of vitreoretinal lymphoma. Br

J Ophthalmol. 2014;98(1):99-103.
Hashida N, Ohguro N, Nishida K. Efficacy and Complications of Intravitreal

Rituximab Injection for Treating Primary Vitreoretinal Lymphoma.
Transl Vis Sci Technol. 2012;1(3):1.

Notas

FinanciaciénSin financiacién.

Notas de autor

*

Autor para correspondencia Eva Fernandez-Cafabate Avda.
Mossen Pons i Rabada, s/n, 08923 Sta. Coloma de Gramanet,
Barcelona. Correo electrénico: efernanc@hes.scs.es

Declaracién de intereses
Conflisio conflictos de interés.

de

intereses



