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Uso de nivolumab en pacientes con
recaida postrasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos en
enfermedad de Hodgkin: reporte de dos
casos clinicos
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Treatment of Hodgkin disease relapse after
allogeneic transplantation with nivolumab.
Report of two cases

Hodgkin’s Lymphoma has a very good prognosis. In the unusually refrac-
tory patients allogeneic transplantation offers a chance of cure. The so-called
checkpoint inhibitors, such as Nivolumab can play a relevant role in this type
of patients. Their side effects and usefulness after allogeneic transplantation are
under investigation. Relapse after allogeneic transplantation has an extremely
poor prognosis. We report two patients with refractory Hodgkin’s lymphoma
who relapsed after an allogeneic transplant and who were successfully treated
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sia hematoldgica Unica caracterizada por

la presencia de células de Reed-Sternberg
sobre un fondo de células inflamatorias' que re-
presenta alrededor de 0,6% de todos los canceres?.
La mayoria de los casos se presenta en pacientes
entre los 20 y 30 afios o entre los 70 y 90 afos, y
aunque se presentara en etapas avanzadas, la ma-
yoria logra la cura, ya sea, solo con quimioterapia
0 quimioterapia mds radioterapia’. El esquema
principal de quimioterapia es ABVD (Doxorru-
bicina-Bleomicina-Vinblastina-Dacarbazina), y
se ha mantenido como el tratamiento mas satis-
factorio por las tltimas 3 décadas para la mayoria
de los pacientes'. El acotado nimero de pacientes
que presentan recaidas, o que son refractarios
a una primera linea de tratamiento, pueden ser

La Enfermedad de Hodgkin es una neopla-

rescatados con trasplante aut6logo de progeni-
tores hematopoyéticos’. En aquellos casos en que
esta ultima alternativa no sea efectiva, se puede
utilizar un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos, siempre y cuando se cumplan
determinadas condiciones de edad y estado gene-
ral, con el objetivo de cambiar la estrategia del uso
de quimioterapia al uso del sistema inmune para
apelar a un intento de mejoria de la enfermedad®.
En los ultimos afos se han introducido nuevos
farmacos que pueden contribuir a mejorar los
resultados terapéuticos de Enfermedad de Hod-
gkin refractarios a primera linea de tratamiento.
Uno de estos farmacos es brentuximab vedotin,
es un conjugado entre un anticuerpo anti-CD30
y un agente antineopldsico sintético monometil
auristatina E, que actda como potente inhibidor
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de microtubulos. Esta es una droga de alto costo
no disponible en Chile*. Por otro lado, estdn los
inhibidores de punto de control que si se encuen-
tran disponibles en Chile’.

Pacientes con recaidas secundarias a trasplante
alogénico tienen un prondstico muy ominoso y
hasta hace poco no tenian alternativa alguna de
tratamiento®. Sin embargo, la aparicién de los
inhibidores de punto de control ha dado alguna
esperanza de rescate de estos pacientes, aunque
con una alta preocupacion de los efectos adversos
potenciales de estimular el sistema inmune del
donante que es ajeno al paciente”®. En el presente
estudio reportamos 2 pacientes que presentaron
recaida posterior a haber recibido todas las posi-
bles lineas de tratamientos, incluyendo el trasplan-
te alogénico de progenitores hematopoyéticos, asi
como también nivolumab.

Caso Clinico 1

Paciente de 42 anos, diagnéstico Linfoma de
Hodgkin Esclerosis Nodular Etapa IIB bajo riesgo
(2013) y comorbilidades asociadas de sobrepeso y
tabaquismo crénico. Fue tratado con 3 ciclos de
quimioterapia ABVD con respuesta parcial. Se

Figura 1. A: Recaida post
trasplante autélogo. B: Recai-
da post trasplante alogénico.
C: Remisién completa Enero
2020.
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decidi6 continuar con otros 3 ciclos de quimio-
terapia, pero no tuvo mayor respuesta, confirma-
toria con nueva biopsia, y fue catalogado como
refractario a su primera linea de tratamiento.
Posteriormente recibi6 4 ciclos de quimioterapia
ICE (ifosfamida-carboplatino-etopdsido) de res-
cate con respuesta completa por PET-SCAN, y en
Julio de 2014 se somete a trasplante autélogo de
médula ésea. En marzo de 2016 presento recaida
de enfermedad con foco mediastinico y ganglios
cervicales confirmada por nueva biopsia (Figura
1A). Luego de ello, recibe 2 ciclos de quimiotera-
pia GVD (gemcitabina-navelbine-doxorrubicina
liposomal) presentando respuesta completa por
PET-SCAN. Con fecha 03/08/2016 fue sometido
a trasplante alogénico de progenitores hemato-
poyéticos donante familiar idéntico (DFI) con
esquema de acondicionamiento no mieloablativo.
El paciente no desarroll6 mayores complicaciones
ni tampoco enfermedad injerto contra huésped
(EICH). En junio de 2017, siendo el dia +297 post
trasplante alogénico presenté una nueva masa en
el mediastino (Figura 1B). Se realiza reseccién
quirtrgica completa de la masa. El paciente quedé
sin evidencias de enfermedad. Desde julio del ano
2017 se mantiene en tratamiento con nivolumab
con dosis entre 200-240 mg cada 2 a 4 semanas
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sin haber presentado efectos adversos significati-
vos hasta ahora, realizando una vida normal que
incluye buceo de profundidad y con un dltimo
PET-SCAN en Enero de 2020 en remisién com-
pleta (Figura 1C). Persiste asintomdtico hasta su
dltimo control clinico en Marzo de 2021.

Caso Clinico 2

Paciente de 41 afios diagnéstico Enfermedad
de Hodgkin Celularidad Mixta Etapa IIA bajo
riesgo (Julio 2015) con comorbilidades asociadas
de sobrepeso, recibié 3 ciclos de quimioterapia
ABVD sin Radioterapia con respuesta completa
visualizada por PET-SCAN. En enero de 2016,
a 3 meses de finalizado su tratamiento, presenta
progresion de enfermedad, por lo que recibe 4
ciclos ESHAP (etopésido-ifosfamida-metilpredni-
solona-citarabina-cisplatino) alternado con MINE
(mesna-ifosfamida-mitoxantrona-etopésido)
obteniendo respuesta completa. Posteriormente,

en julio de 2016 se realizé un trasplante aut6logo
de progenitores hematopoyéticos con esquema
de acondicionamiento BEAM (carmustina-eto-
posido-citarabina-melfaldn). En diciembre de
2016, a los 5 meses de su trasplante, present6
nueva progresién de enfermedad. Recibié 6
ciclos de quimioterapia GVD (gemcitabina-na-
velbine-doxorrubicina liposomal) consiguiendo
respuesta parcial. Posteriormente, en abril 2018
fue sometido a trasplante haploidéntico de pro-
genitores hematopoyéticos. No se evidenciaron
complicaciones serias ni EICH. En noviembre de
2018 al dia 4217 post trasplante presenté extensa
recaida de enfermedad (Figura 2A). En diciembre
2018, pese a que paciente se encuentra en regulares
condiciones generales, de igual modo inicié tra-
tamiento con nivolumab 240 mg cada 2 semanas
presentando respuesta completa al tratamiento
en marzo de 2019 (Figura 2B). Producto del
extenso rash cutdneo, se suspende nivolumab e
inicia tratamiento corticosteroide. Su cuadro fue
sugerente de EICH aguda grado severo a nivel de
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Figura 2. A: Recaida post tras-
L 4 plante alogénico. B: Respuesta
completa a Nivolumab. C: Reac-
tivacién de enfermedad. D: Se-
gunda respuesta completa.
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piel, sin poder descartar que se haya tratado de
efecto adverso del firmaco. En Junio de 2019, alos
5 meses de iniciado tratamiento corticosteroide,
se suspende con buenos resultados. Se mantiene
sin inmunoterapia hasta Septiembre de 2019,
episodio en el que nuevamente presenta extensa
reactivacion de su linfoma (Figura 2C) confirmada
por biopsia. Se reinicia terapia con Nivolumab
en dosis de 240-480 mg cada 2-4 semanas con-
siguiendo respuesta completa a los 2 meses de
reiniciado tratamiento (Figura 2D). A Junio de
2021, paciente se encuentra con leves molestias
cutdneas, pero asintomdtico desde el punto de
vista de su patologia hematoldgica base.

Discusion

La Enfermedad de Hodgkin es una neoplasia
hematoldgica habitualmente de buen prondstico
con sobrevidas a 5 afios de hasta 94% en pacientes
de bajo riesgo. Sin embargo, alrededor de un 13%
de los pacientes que padecen de esta enfermedad
fallecen por ella®'. El trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos constituye la dl-
tima linea de tratamiento considerada estandar
con fines curativos'’. En los dltimos afos han
aparecido de manera experimental nuevas formas
de inmunoterapia con inhibidores de punto de
control inmunitario que estan dando interesantes
resultados en pacientes refractarios al tratamien-
to”®. En el afo 2015 Ansell et al. publicaron 23
pacientes con recaidas a trasplante autélogo y/o
uso de brentuximab, con 87% de respuesta a nivo-
lumab, de ellos 70% obtuvo respuesta completa '2.
Posteriormente, se han reportado casos aislados de
uso de nivolumab en pacientes con recaidas post
trasplante alogénico’®. Recientemente, el estudio
Keynote 204 present6 sus resultados en un estudio
comparativo entre nivolumab y brentuximab en
pacientes con recaida postrasplante, algunos de
ellos con trasplante alogénico con buenos resulta-
dos®. Existe la duda y preocupacién con respecto
a los efectos adversos de los inhibidores de punto
de control inmunitario.

En este reporte se comunican los resultados de
2 pacientes refractarios a la quimioterapia y que
de forma sucesiva fueron sometidos a trasplante
alogénico con recaidas posterior a ello. El primer
paciente, si bien quedo sin evidencia de enferme-
dad, el perfil temporal de mds de 3 afos libre de
enfermedad sugiere que nivolumab lo mantiene
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en respuesta completa, y tal vez, con mejoria
de su enfermedad hematoldgica basal. Llama la
atencion que por diversos motivos el paciente no
haya recibido el tratamiento en las dosis y perfil
temporal recomendado. El segundo caso, es un
caso ain mas interesante dado que el paciente
presenta recaidas muy precoces a sus tratamientos
y al breve tiempo de iniciar nivolumab presenta
una respuesta completa, pero por ya sea efectos
adversos o la aparicién de EICH, fue necesario
suspender la terapia. Luego de ello, progresa nue-
vamente y vuelve a tener una respuesta completa,
solo que ahora sin los presumibles efectos adversos
previos. Se ha mantenido libre de enfermedad por
19 meses.

Aun quedan muchas preguntas por contestar
como, cudl es la verdadera eficacia de estas drogas,
cudles son sus potenciales y reales efectos adversos,
cémo usar estos medicamentos, cudl es la mejor
dosis efectiva y el perfil temporal de su uso. Sin
embargo, su uso a nuestro parecer es posible y
puede otorgar grandes beneficios a pacientes en
este mismo escenario clinico.
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