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Introduccion

El linfoma de Hodgkin (LH) afecta en Estados Uni-
dos a unos 8500 nuevos pacientes cada afio". Tiene
una distribucion binodal, con dos picos de maxima
incidencia, adultos jovenes de entre 15 y 30 afios
y adultos mayores de 55 afios. A pesar de las altas
tasas de remision con la quimioterapia inicial, apro-
ximadamente un 5-10% de los pacientes son prima-
riamente refractarios y un 10-30% de ellos recaera
tras haber obtenido una remisién completa®.

El tratamiento estandar en las recaidas lo consti-
tuyen altas dosis de quimioterapia seguidas de un
trasplante autblogo de progenitores hematopoyéti-

inhibidores de checkpoint,
trasplante alogénico.

Keywords: Hodgkin lymphoma,
checkpoint inhibitors,
allogeneic transplantation.

cos (autoTPH)®. Sin embargo, hay pacientes que no
seran candidatos al autoTPH debido principalmente
a las comorbilidades previas®, y existe un grupo de
pacientes de alto riesgo con alta probabilidad de re-
caida tras el autoTPH (primariamente refractarios
a quimioterapia, en recaida precoz tras la primera
linea de tratamiento o con afectacion extranodal al
inicio de la terapia de rescate)®. En este grupo de
pacientes, brentuximab vedotina (BV) esta comer-
cialmente aprobado para el tratamiento de consoli-
dacion post-autoTPH. La aprobacion de BV se debe
principalmente a los resultados del ensayo clinico
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AETHERA (NCT01100502)® que mostrd una me-
diana de supervivencia libre de progresion (SLP) de
42.9 meses en los pacientes que recibieron consoli-
dacion con BV post-autoTPH, en comparacion con
24.1 meses para la rama placebo.

En los pacientes con LH que recaen a pesar del auto-
TPH, las opciones terapéuticas a dia de hoy se basan
en los nuevos tratamientos disponibles como BV¢-11
en monoterapia o combinado con otros farmacos, y
los inhibidores de checkpoint (ICP)(*19, El trabajo
de investigacion realizado por Allison J.P. (Estados
Unidos) y Honjo T. (Japon), en el descubrimiento
de los ICP, ha merecido el recientemente otorgado
premio Nobel en Medicina.

Ambos tratamientos, constituyen terapias puente a
un potencial trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (aloTPH)!"!®, El papel curativo
del aloTPH en el LH reside clasicamente en la ca-
pacidad de crear una actividad injerto contra tumor
que erradique las células tumorales®. Existe un pe-
quefio grupo de pacientes, de muy mal prondstico,
que presentard recaida post-aloTPH, lo cual conti-
nua siendo un reto terapéutico en este campo, impli-
cando frecuentemente un escape inmune de la célula
tumoral.

El objetivo de esta revision es analizar el lugar actual
del trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos en los pacientes con linfoma de Hodgkin en
recaida o refractarios y la utilizacion de los inhibi-
dores de los puntos de chequeo peri-trasplante.

Resultados del aloTPH en el linfoma de Hodgkin
El aloTPH continta siendo, a dia de hoy, la estrate-
gia terapéutica con mayor posibilidad de curacion
en pacientes con LH refractarios o en recaida tras
varias lineas de tratamiento!'”.

Uno de los primeros estudios publicados del aloTPH
en LH se remonta al afio 1996?%. Se describian 100
pacientes con LH que recibieron aloTPH con acon-
dicionamientos mieloablativos (MAC), mostrando
una supervivencia global (SG) de la serie a 3 afios
de tan s6lo un 21%. Estos resultados se relacionaron
con altas tasas de recaida de la enfermedad, ademas
de una elevada mortalidad relacionada con el tras-
plante (MRT); la mayoria de las muertes asociadas
a complicaciones infecciosas. Otros estudios de la
€poca mostraron tasas similares de MRT con acon-
dicionamientos tipo MAC®Y,

La aparicion de los acondicionamientos de intensi-
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dad reducida (RIC) ha hecho posible la mejora en
los resultados del aloTPH en LH®?.

El Grupo Espafiol de Linfomas y Trasplante de Mé-
dula Osea (GELTAMO) publico los resultados de
aloTPH tipo RIC en 78 pacientes con LH®®. La SLP
y la SG a 4 afios fueron del 24% y 43%, respecti-
vamente. La MRT al primer afio fue de tan s6lo un
15%. Otro estudio publicado por el Grupo Europeo
de Trasplantes de Médula Osea (EBMT) confirmo
los resultados en una serie de 285 pacientes®. En
este caso la MRT al afio fue del 20% y la SLP a los
2 aflos del 29%. En ambos estudios, la presencia de
EICR aguda o cronica se asocié con menores tasas
de recaida de la enfermedad. En Estados Unidos, el
CIBMTR (Center for International Blood and Ma-
rrow Transplant Research) publico los resultados
de pacientes con LH que recibieron un aloTPH tipo
RIC de donantes no emparentados (DNE), mostran-
do una SLP y una SG al primer afio de un 30% y
un 56%, respectivamente; y a los 2 afios de un 20%
y un 37%, respectivamente®. Desde estos estudios
iniciales, con aloTPH tipo RIC, hasta la actualidad,
se han publicado numerosos estudios de pacientes
trasplantados con diferentes tipos de acondiciona-
mientos y fuentes de progenitores hematopoyéticos
(Tabla 1).

En los ultimos anos, diferentes estudios han eva-
luado o revisado el uso de donantes haploidénticos
(HAPLO) en LH"61826-28) Recientemente, el grupo
europeo EBMT ha publicado los resultados de 709
pacientes que recibieron un aloTPH de diferentes
donantes (HAPLO=98, familiar idéntico=338, no
emparentado idéntico=273)@%. En el estudio no se
encontraron diferencias en la SLP y el SG entre los
diferentes tipos de donante seleccionado, siendo,
por lo tanto, todas las opciones de donante eficaces
para este tipo de trasplante. Una revision sistemati-
ca de la literatura ha concluido recientemente, que
todos los tipos de fuentes, incluyendo donantes em-
parentados (DE), DNE, donantes haploidénticos y
de sangre de cordon umbilical (SCU), son fuentes
razonables a considerar en un aloTPH en el LH®®.
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Tabla 1. Resultados del aloTPH en LH en la ultima década"®.

Ref. Acond. N MRT Tasa de SLP SG
progresion-recaida
Anderlini P, RIC 58 7% (dia 100) 55% (2 afos) 32% (2 anos) 64% (2 afos)
2008¢" 15% (2 afios)
Sureda A, MAC 79 28% (3 meses) 30.4% (5 afios) 20% (5 aflos) 22% (5 afos)
200832 46% (1 afio)
RIC 89 15% (3 meses) 57.3% (5 afios) 28% (5 afos) 18% (5 afios)
23% (1 ano)
Burroughs RIC 90 200 dias 2 afios 2 afios 2 afios
LM, DE 38 16% 56% 23% 53%
200869 DNE 24 0 63% 29% 59%
HAPLO 28 0 40% 51% 58%
Robinson SP, RIC 311 17% (dia 100) 48% (1 afio) 26% (2 ailos) 46% (2 aflos)
200924 24% (1 ano) 64% (2 anos)
27% (2 afos)
Devetten MP, RIC 143 33% (2 afios) 47% (2 anos) 20% (2 anos) 37% (2 afios)
2009
Sureda A, RIC 78 8% (dia 100) 59% (4 afios) 24% (4 afios) 43% (4 aflos)
2012(23) 15% (1 ano)
Kako, Total 122 29% (1 ano) 27% (1 ano) 45% (1 ano) 61% (1 ano)
2015@» 32% (3 afios) 37% (3 anos) 31% (3 anos) 43% (3 afos)
RIC 76
MAC 37
Genadieva- Total 312 9% (1 ano) 38% (1 ano) 53% (1 afio) 73% (1 ano)
Stavrik, 13% (5 anos) 59% (5 afios) 30% (5 anos) 45% (5 anos)
2016 RIC 249 10% (1 afo) 39% (1 afo)
12% (5 anos) 60% (5 anos)
MAC 63 5% (1 afio) 33% (1 afo)
13% (5 anos) 50% (5 afios)
Gauthier, Total 98 12% (3 aflos) 29% (3 ailos) 58% (3 aflos) 76% (3 aflos)
20176 RIC/NMA 60/38
HAPLO 34 9% (3 afios) 25% (3 ailos) 66% (3 aflos) 75% (3 aflos)
SCU 27 11% (3 afios) 36% (3 ailos) 53% (3 aflos) 80% (3 aflos)
DNE dispar 37 18% (3 aflos) 25% (3 ailos) 56% (3 aflos) 73% (3 afios)
Martinez, Total 709
2017© HAPLO 98 17% (1 ano) 39% (2 afios) 43% (2 afos) 67% (2 afios)
DE 338 13% (1 ano) 49% (2 anos) 38% (2 anos) 71% (2 afios)
DNE idéntico 273 21% (1 ano) 32% (2 afios) 45% (2 afos) 62% (2 aflos)
Paviglianiti, Total SCU 131 31% (4 ailos) 44% (4 aios) 26% (4 afios) 46% (4 aios)
201869 RIC 103
MAC 28
Mariotti, Total 64 17% (1 aio)
2018¢N HAPLO 30 26% (1 ano) 13% (3 anos) 60% (3 anos) 56% (3 afios)
HLA idéntico 34 9% (1 aio) 62% (3 aios) 29% (3 aflos) 54% (3 afios)

Ref: referencia; Acond: acondicionamiento; RIC: régimen acondicionante de intensidad reducida; MAC: régimen
acondicionante mieloablativo; NMA: no mieloablativo; N: niimero de pacientes; DE: donante emparentado; DNE:
donante no emparentado;, HAPLO: haploidéntico; SCU: sangre de cordon umbilical; MRT: mortalidad relacionada
con el tratamiento; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global.

Indicaciones actuales para el aloTPH

Actualmente el aloTPH queda reservado a aquellos
pacientes con enfermedad quimiosensible que hayan
recaido tras un autoTPH"7?°-D siendo una potencial
estrategia curativa en el LH®**¥, En la guia de la
ASBMT (American Society for Blood and Marrow
Transplantation) del afio 20151%), se recomienda la
realizacion de un aloTPH para aquellos pacientes en
recaida tras un autoTPH (grado de recomendacion

B, nivel de evidencia 2++), sin embargo, hoy en dia
esta recomendacion es un tema de debate para los
expertos en este campo®+39,

Las opciones de tratamiento de los pacientes en
recaia tras un aloTPH, previo a la aparicion de los
ICP, eran muy limitadas (infusion de linfocitos del
donante®’*®; BV en monoterapia® o en combina-
cion con infusion de linfocitos del donante (ILD)
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#04D); hendamustina en monoterapia®? o combinada
con ILD®). Los estudios muestran resultados con
diferentes tasas de eficacia y toxicidad (Tabla 2).
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Sin embargo, esta situacion ha cambiado en la ac-
tualidad con el uso de los farmacos anti-PD-1, como
veremos a continuacion.

Tabla 2. Diferentes tratamientos en las recaidas post-aloTPH

Referencia Num‘ero de Combma‘c i6n de Tasa global SL].) SG media SG Tasa de EICR
pacientes tratamiento de respuesta media
Peggs KS, 24 ILD con o sin 79% 18 meses No alcanzada 59% a 4 afios 100% en los
201169 quimioterapia a los 48 meses que presentaron
(10 pacientes) respuesta
Anderlini P, 27 ILD con o sin 37% 7.5 meses 14 meses 20% a 4 afos 82%
201267 quimioterapia (100% en los
que presentaron
respuesta)
Theurich S, 4 ILD + BV 100% 11.5 - 1 muerte 75%
201340 meses (sepsis y
EICR)
Sala E, 18 Bendamustina 55% 6 meses 11 meses 50% 67%
20144 con o sin ILD (50%) a los 4 aios (6 pacientes)
Anastasia A, | 22(33%dela Bendamustina 57% 10 meses | 7 meses en los 70% al afio -
2014(42) cohorte) en monoterapia no respondedores
Carlo-Stella C, 16 BV en monoterapia 69% 7 meses 25 meses 61% a 2 afios -
201569 (hasta 16 ciclos)
Tsirigotis P, 16 BV con o sin ILD 69% 6 meses - 3 muertes 31%
20164V (10 pacientes)

ILD: infusion de linfocitos del donante; BV: brentuximab vedotina, SLP: supervivencia libre de progresion;
SG: supervivencia global; EICR: enfermedad injerto contra receptor.

Inhibidores de los puntos de chequeo en el con-
texto del aloTPH

En el caso del LH, existe una alteracion a nivel del
alelo 9p24.1 que conlleva la sobreexpresion de los
ligandos PD-1, PD-L1 y PD-L2 en las células tu-
morales, siendo particularmente susceptibles a tra-
tamiento con inhibidores de PD-1¢4. La via de se-
nalizacion de PD-1 sirve para limitar la respuesta
inmune mediada por las células T). Ambos ligan-
dos de PD-1 (PD-L1 y PD-L2) inducen la activacion
de esta via que modula la tolerancia de las células T.
Si la actividad de los linfocitos T citotoxicos se ve
debilitada, se favorece el escape inmune de las cé-
lulas tumorales en los ganglios linfaticos“®. El blo-
queo de PD-1, revierte este mecanismo de tolerancia
hacia las células T restableciendo la sensibilidad de
los linfocitos T citotoxicos frente a los antigenos tu-
morales.

Recientemente los ensayos clinicos en fases tempra-
nas con anticuerpos monoclonales inhibidores de
PD-1 (nivolumab y pembrolizumab) han mostrado
suficiente actividad terapéutica y un perfil de toxi-

cidad aceptable en LH en recaida o refractario®’*®
para la aprobacion, por parte de la FDA (Food and
Drug Administration). Sin embargo, ninguno de los
ensayos citados anteriores incluy6 a pacientes con
historia previa de aloTPH, debido a las sospechas
de que estos farmacos ejercieran un efecto poten-
ciando la EICR“. El bloqueo de PD-1 se asocia a
tasas altas de respuesta en pacientes con LH clasico
en recaida tras un auto-TPH o en aquellos pacientes
que no son candidatos al trasplante!'>474859_ Los in-
hibidores de PD-1 van a alterar la respuesta inmuni-
taria en el paciente, pudiendo alterar los resultados
post-aloTPH, con un potencial riesgo de aumentar
efectos adversos inmunes y la EICR, quedando aun
muchas preguntas por contestar en cuanto al uso y
momento apropiado del aloTPH en estos casos!*>".
Para los pacientes con enfermedad quimiorrefrac-
taria o aquéllos en recaia post-autoTPH, el aloTPH
contintia ofreciendo una opcién curativa®>>¥, No
obstante, las recaidas después del aloTPH tienen
un pronostico pobre, con una supervivencia libre de
progresion (SLP) de un 20-60% a los 3 afios®>39.
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Uso de anti-PD-1 previo a trasplante alogénico
En un estudio retrospectivo se analizaron pacientes
tratados con anti-PD-1 en algiin momento previo al
aloTPH, analizando las toxicidades y las respuestas
al tratamiento®". Un total de 39 pacientes fueron
tratados con anti-PD-1 previo al aloTPH (4 en com-
binacion con el anti-CTLA-4, ipilimumab). La ma-
yoria de ellos estaban diagnosticados de LH clasico
(79%) y el resto de los linfomas no Hodgkin (LNH).
El 82% de los pacientes recibieron un autoTPH pre-
vio al aloTPH. Ademas, 31 pacientes del grupo de
LH (77%) recibieron previamente BV.

Las respuestas obtenidas al tratamiento fueron remi-
sion completa (RC) en 14 pacientes (36%), remision
parcial (RP) en 10 pacientes (26%), estabilidad de
la enfermedad en 7 pacientes (18%), y en 8 de ellos
(21%) se observo progresion. La tasa global de res-
puesta fue superior en los pacientes con LH (74%)
en comparacion con los LNH (13%). Previo al tras-
plante 19 pacientes recibieron tratamiento de rescate
por progresion de la enfermedad tras ICP. Ningun
paciente recibi6 trasplante con deplecion celular T,
y todos, salvo uno de ellos, recibieron acondiciona-
mientos de intensidad reducida (RIC).

La supervivencia global (SG) y la supervivencia li-
bre de progresion (SLP) de la serie al primer afio
fueron de un 89% y 76%, respectivamente. La in-
cidencia acumulada de recaida y la mortalidad re-
lacionada con el trasplante (MRT) al primer afio,
fueron de un 14% y un 11%, respectivamente. Te-
niendo s6lo en cuenta a los 31 pacientes con LH, la
SG, SLP, incidencia acumulada de recaidas y MRT
al afio, fueron de un 90%, 74%, 16% y 10%, respec-
tivamente.

Analizando las toxicidades post-aloTPH, la inciden-
cia acumulada de EICR aguda grados 2-4, grados
3-4 y grado 4, al primer aflo, fue de un 44%, 23%
y 13%, respectivamente. La incidencia acumulada
de EICR croénica al afio fue de un 41%. Se produ-
jeron cuatro muertes directamente relacionadas con
el tratamiento: 3 por EICR aguda y 1 por sindro-
me de obstruccion sinusoidal (SOS) hepatico. Ade-
mas, tres pacientes desarrollaron SOS hepatico a
pesar del acondicionamiento RIC. En siete pacien-
tes se observo la aparicion de un sindrome febril
prolongado entre la primera y la séptima semana
post-aloTPH, con elevacion de las transaminasas
en 3 pacientes y erupcion cutanea en 4 pacientes.
Los autores concluyeron que las tasas observadas

de complicaciones agudas post-aloTPH fueron ma-
yores a las esperadas, sin embargo, la MRT no fue
excesivamente superior a la publicada en estudios
previos®? y la tasa de recaidas parece ser menor.
Se necesita mas tiempo de seguimiento de la serie y
estudios poblacionales mas grandes para conclusio-
nes mas robustas.

Recomendaciones en los pacientes que reciben
anti-PD-1 previo al aloTPH

Herbaux C.®? propone una serie de recomendacio-
nes en los pacientes candidatos a recibir tratamiento
con inhibidores de PD-1 previo aun posible aloTPH.
En primer lugar, se debe referir a los pacientes con
LH en recaida o refractarios a los centros trasplanta-
dores, donde se decidira si el paciente es candidato o
no a recibir un aloTPH y el momento oportuno para
ello. Previo al aloTPH se interrumpira el tratamiento
con anti-PD-1 durante al menos 6 semanas, ademas
de utilizar profilaxis para SOS hepatico y monito-
rizar estrechamente al paciente durante el periodo
precoz post-trasplante. Son preferibles estrategias
de trasplante que protejan de la aparicion de EICR,
como el uso de médula 6sea como fuente y los acon-
dicionamientos tipo RIC. Tras el trasplante, la fiebre
de origen no infeccioso se debe tratar de forma pre-
coz con corticoides endovenosos (metilprednisolo-
na 1 mg/kg/dia) y, en caso de aparicion de EICR
aguda, realizar un aumento de la dosis (2 mg/kg/dia)
y un rapido uso de los tratamientos de segunda linea
disponibles en cada centro (ATG, inhibidores de cal-
cineurina o fototerapia extracorporea).

Uso de anti-PD-1 en recaida post trasplante alo-
génico

En el estudio de Herbaux y col. se analizo la efica-
cia y seguridad de nivolumab en pacientes con LH
en recaida o refractarios tras un aloTPH*. Se in-
cluyeron un total de 20 pacientes, 13 de ellos con
historia previa de EICR, incluyendo 10 con EICR
aguda (no grados 3-4) y 3 de ellos con EICR cronica
limitada. Todos los pacientes habian interrumpido el
tratamiento inmunosupresor al menos cuatro sema-
nas antes del inicio de nivolumab. Se observo que
nivolumab provoco la aparicion de EICR en 6 pa-
cientes (30%), a pesar de la rapida discontinuacion
del farmaco tras la primera infusion. Todos los casos
ocurrieron durante la primera semana de tratamien-
to. De los 6 pacientes, uno desarrollé un sindrome
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febril con fallo multiérgano que provoco su falle-
cimiento 3 semanas después. Tres de los pacientes
mantuvieron la respuesta a nivolumab a pesar del
tratamiento inmunosupresor para la EICR.

La tasa global de respuesta para los 19 pacientes
evaluables fue de un 95% (RC=42% y RP=52%,
respectivamente). A los 370 dias de seguimiento no
se alcanzaron ni la supervivencia libre de progresion
(SLP) ni la supervivencia global (SG) medias.

Otro estudio evalud retrospectivamente a 31 pacien-
tes con linfoma en recaida post-aloTPH tratados con
anti-PD-16¥, La mayoria de ellos presentaban diag-
nostico de LH clasico®. La tasa de RG fue del 77%
(15 RC y 8 RP) tras una mediana de seguimiento de
428 dias tras la primera dosis de anti-PD-1. En el
ultimo seguimiento, 11 de los 31 pacientes habian
progresado y 21 de ellos (68%) continuaban vivos.
Se describieron 8 muertes (26%) relacionadas con la
aparicion de EICR tras el tratamiento. Ademas, 17
pacientes (55%) desarrollaron EICR con necesidad
urgente de tratamiento tras el inicio de anti-PD-1 (6
agudo, 4 superpuesto y 7 cronico). En nueve pacien-
tes la EICR fue grado 3-4 aguda o extensa cronica.
En conclusion, a pesar de la eficacia mostrada por
los inhibidores de PD-1, la toxicidad asociada a
aparicion rapida de EICR, en ocasiones refractaria a
tratamiento, es un tema que necesitara ser estudiado
con mayor profundidad.

Seguridad y eficacia de los inhibidores de chec-
kpoint

Los ICP han demostrado un aumento de la supervi-
vencia en el tratamiento de diferentes tipos de tumo-
res como el melanoma metastasico, el cancer de pul-
mon, el cancer renal o los linfomas, principalmente
en el LH. Sin embargo, ocasionan la aparicion de
un conjunto de efectos adversos (EAs) particulares,
denominados inmunomediados. Los inhibidores
de PD-1 (nivolumab y pembrolizumab) tienen me-
jor perfil de seguridad que el inhibidor de CTLA-4
(ipilimumab) con menores tasas de efectos adversos
grados 3 o 4 (10-15% versus 20-30%, respectiva-
mente). Los EAs mas frecuentes son diarrea, colitis,
hepatitis, toxicidad cutdnea y ciertas endocrinopa-
tias como la disfuncion hipofisaria o tiroidea®.

En una revision sistematica, publicada recientemen-
te, se incluyeron datos de 24 estudios (11 manuscri-
tos originales, 13 casos clinicos o series de casos)
evaluando los resultados en seguridad y eficacia del
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uso de los ICP en conjunto con el aloTPH®?. Se des-
criben 107 pacientes en los cuales se uso ICP previo
al aloTPH y 116, post-aloTPH. La indicacion mas
frecuente en todos los estudios fue LH y los ICP uti-
lizados incluian ipilimumab (anti-CTLA-4), nivolu-
mab y pembrolizumab (anti-PD-1). En los pacien-
tes expuestos a ICP pre-aloTPH, un 56% desarrollo
EICR aguda y un 29%, EICR croénica. Se describen
20 muertes, siendo la causa principal del falleci-
miento la EICR en el 60% de las mismas. El riesgo
de mortalidad global en los pacientes con EICR fue
del 11%. En este grupo de pacientes, la tasa de RG
fue del 68% y la tasa de RC del 47%, con un 21%
de pacientes en RP y un 11% de pacientes con esta-
bilidad de la enfermedad. En aquellos pacientes que
recibieron el ICP después del aloTPH, por recaida
o progresion de la enfermedad, el 14% desarrolld
EICR aguda y el 9% EICR cronica. Se produjeron
40 muertes, el 28% de ellas relacionadas con la
EICR. El riesgo de mortalidad global con EICR fue
en torno al 7%. La tasa de RG fue del 54% en este
contexto y la tasa de RC del 33%, con un 21% de RP
y un 5% de pacientes con enfermedad estable.
Ambos contextos de uso de los ICP han demostrado
ser una estrategia eficaz para estos tipos de linfomas
de muy mal pronostico, sin embargo, el aumento de
morbi-mortalidad asociado a la aparicion de EICR
es significativo y se debe tener en cuenta.

Papel actual del aloTPH en el linfoma de Hodg-
kin

Segun la opinion de Shah GL?, todos los pacientes
con LH en recaida tras autoTPH o aquéllos que no
sean candidatos a autoTPH por escasa respuesta al
tratamiento de rescate, deben ser considerados para
el aloTPH. Opina que en los pacientes candidatos a
aloTPH se debe dar una respuesta individualizada,
teniendo en cuenta los potenciales riesgos y benefi-
cios asociados al trasplante.

Moskowitz CH® opina que el aloTPH no se debe-
ria ofrecer a ningln paciente que no haya recibido
previamente BV e ICP, dado que hay datos actuales
que sugieren que la realizacion de un aloTPH tras el
uso de ICP es seguro®. Para los pacientes en recai-
da en estadios avanzados y que, previamente, hayan
recibido BV, propone hacer una consulta al centro
trasplantador de referencia ademas de realizar el ti-
paje HLA y posteriormente iniciar tratamiento con
anti-PD-1. En caso de obtener una RC, continuar el
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ICP durante 3 meses y si la respuesta es mantenida,
interrumpir el tratamiento y monitorizar al paciente.
En caso de nueva progresion, retratar con anti-PD-1
y considerar el aloTPH. Si se alcanza una RP, la de-
cision debera basarse en la situacion clinica del pa-
ciente, dado que algunas RP pueden convertirse en
RC. Por debajo de la RP, es muy infrecuente que la
respuesta a anti-PD-1 vaya a mejorar.

Por otro lado, expertos como Peggs KS©®® opinan
que no en todos los pacientes se deben usar ICP
previo al aloTPH dada la posibilidad de alterar los
resultados en términos de toxicidades como EICR
o SOS hepatico. Por ello, nos propone que si la
respuesta previa al aloTPH, con terapia de rescate
como BV, es suficiente (RP o enfermedad estable);
los pacientes deben ir directamente al aloTPH en lu-
gar de recibir fArmacos anti-PD-1 para profundizar
esta respuesta. No obstante, la eleccion varia en el
caso de los pacientes no candidatos a aloTPH o que
progresan tras BV, en los cuales los anti-PD-1 seran
el tratamiento de eleccion.

Conclusion

Hoy en dia, el aloTPH en el linfoma de Hodgkin
en recaida o refractario ha quedado relegado a una
de las ultimas opciones de tratamiento a pesar de su
evidente eficacia curativa, demostrada en numero-
sos estudios. Dada la aparicion de farmacos como
brentuximab vedotina o los nuevos inhibidores de
checkpoint (nivolumab y pembrolizumab), se ha
conseguido que pacientes refractarios a multiples
lineas de tratamiento puedan obtener respuestas.
Sin embargo, el momento ideal para realizar el alo-
TPH, en caso de disponer de un paciente candidato
a ¢l, no es nada facil de decidir. Los farmacos an-
ti-PD-1 han demostrado eficacia y un perfil de toxi-
cidad seguro, al emplearlos tanto previo al trasplan-
te como en las recaidas post-aloTPH. Por lo tanto,
la decision de trasplantar o no trasplantar a estos pa-
cientes actualmente debe ser tomada conjuntamente
por el médico y el paciente, teniendo en cuanta cada
caso y sus peculiaridades.
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