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q Anamnesi patologica remota 
§ TIA  (7/’12) in ticlopidina 
§ Asma bronchiale allergico 
 
q Anamnesi patologica prossima 
§ Ottobre’12 comparsa di adenopatie 

laterocervicali sx, calo ponderale di 5kg negli 
ultimi 4 mesi e sudorazioni notturne 

 
 



q Esame obiettivo 
 
§   Adenopatie laterocervicali e sovraclaveari sx 1 cm 
§    Adenopatia ascellare sx  3 cm 
§    Non epatosplenomegalia 
 



q Esami di laboratorio 
 
§  Emocromo: Hb 10,7 g/dl, MCV 82, Gb 6300/mmc (formula 

normale), Ptl 331000/mmc 

§  Funzione epato-renale nei limiti di norma  
§  LDH 329 U/L (vn <220), Alb 2,86 g/dl 
 



§  Biopsia linfonodale LN l.c. sx(12/09/12):  
Linfoma di Hodgkin classico sclerosi nodulare 
 
§  Biopsia ossea( 26/09/2012): 
Non localizzazione di LH 
 



q Esami strumentali 
§  TAC TAP (27/8/12): adenopatie laterocervicali e 

sovraclaveari sx max 2,8 cm; Torace:  adenopatie in 
loggia barety, ilo dx, sottocarenali max 1,5 cm; 
Addome: multiple adenopatie max 4,5 cm, splene 11 
cm con plurime areole ipodense 

    
§  PET(25/09/12): captazione adenopatie l.c. sx, 

ascellare sx, ilo epatico, addominali 
 



Linfoma di Hodgkin classico sclerosi nodulare   
Stadio IIIBs,  
Score Hasenclever 2 
 

     



Protocollo HD0801: 
 

ABVD 6 cicli con controllo PET2 
 

I ABVD 09/10/2012 
 
 



q Rivalutazioni intermedie 
 
§  PET2 (13/12/12)     : negativa 
 
§  TAC TAP4 (7/2/13): RP, scomparsa lesioni spleniche 
 
 



§  Ipertensione e TPSV        (dopo I ABVD) 
§  Polmonite da Bleomicina (dopo IV ABVD) 
§  Ricovero per dispnea e riacutizzazione polmonite  
   (dopo V ABVD) nonostante sospensione Bleomicina 
 
 
 
 
 
 

STOP  terapia dopo 5 ABVD (13/03/2013) 



Rivalutazione termine programma (dopo 5 cicli) 
 
TAC TAP (22/03/2013): RC 
PET (26/04/2013)        : Negativa 
 
  

Follow-up 

Risposta alla terapia di I linea  



§  TAC TAP (01/07/2015): incremento volumetrico 
adenopatie addominali max 2,3 cm, tessuto solido 
disomogeneo anteriormente colon ascendente 5 x 3 
x 5 cm, milza di normali dimensioni con 5 lesioni 
ipodense 

 
§  PET (16/7/15): captazioni linfonodi laterocervicali, 

retroclaveari, ascellare sx, addominali, tessuto 
solido anteriormente colon ascendente, focalità 
spleniche 



§  Biopsia eco-guidata adenopatia para-aortica sx 
(1/7/15) 

Linfoma di Hodgkin classico sclerosi nodulare 
 
§  Biopsia osteomidollare (19/8/15) 
Non localizzazione di Linfoma 
 
 
 Recidiva di malattia, st IIIAs  +27 mesi da I RC 



IGEV   (Ifosfamide, Gemcitabina, Vinorelbina) 
I ciclo (15/9/15) al 66% 
II ciclo ( 6/10/15) al 80% 
 
Complicanze 
Polmonite interstiziale a probabile genesi iatrogena 
STOP terapia 



§  TAC TAP (26/10/15): significativa riduzione di tutte le 
adenopatie, focali disomogeneità tessuto adiposo 
anteriormente al colon, scomparse le lesioni 
spleniche 

 
§  PET (29/10/15) : negativa 
 
  

 II Remissione Completa 



§  TAC TAP (21/1/16): incremento volumetrico 
adenopatie cavo ascellare sx, milza comparsa di 2 
lesioni ipodense 

 
§  PET (25/1/16): captazioni linfonodi ascellare sx, 

retropettorali sx, davanti bronco principale dx, 
addominali 



§  Biopsia adenopatia ascella sx (18/2/16) 
Linfoma di Hodgkin classico sclerosi nodulare 
 
§  Biopsia osteomidollare (7/3/16) 
Non localizzazione di Linfoma 
 
 
 

II Recidiva di malattia, st IIIAs  +3 mesi da II RC 



Background-1 

Ø Circa il 10-15% dei pz con “early-stage e  il 20-30% con “advanced-stage” LH 
pts ricadono o sono refrattari a terapia I linea 
 
Ø  Una terapia di II linea con Chemioterapia alte dosi e ASCT  consente  
OS a 2 anni del 55% e a 5 anni del 32% 
  
Ø Le opzioni terapeutiche per i pz ricaduti/refrattari dopo ASCT sono limitate  
 
 
 
 

(Sureda A. et al, Ann.Oncol 2005; Donato EM. Et al, expert Rev of Hematol, 2017) 
 



Response	rate	of	selected	therapies	in	pa1ents	with	relapsed	HL	

Batlevi	CL	and	Younes	A;	Hematology	2013	



Background 2- Brentuximab vedotin 

Chimeric AbIgG1 anti CD30 coniugato con monomethyl auristatin E 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Questi studi hanno portato all'approvazione di BV nei pz ricaduti/refrattari dopo 
ASCT o dopo almeno 2 linee di terapia. 
 
. 



. 

OS 5 yrs 41% 
PFS 5 yrs 22% 

OS 5 yrs 64% 

PFS 5 yrs 52% 



Brentuximab vedotin   (1,8 mg/Kg/3W),  
inizio 15/3/16  
 
Complicanze 
Neutropenia gr III 
Neuropatia gr II (dopo 5 cicli) 



§  Dopo 4 cicli: 
TAC TAP (29/6/16):  riduzione di tutte le adenopatie, scomparse le 

lesioni spleniche : RP 
PET (6/7/16) : permangono captazioni ascella sx e mesenterica 
 
§  Dopo 6 cicli : Tac e PET invariate 
 
§  Dopo 9 cicli (6/10/16) 
 
  

 PROGRESSIONE  



§  TAC TAP (26/10/16): incremento volumetrico 
adenopatie cavo ascellare sx 1.6 x 0.8 cm e 
addominali 

 
§  PET (25/10/16): captazioni linfonodi ascellare sx, 

addominali 
 
§  BOM (17/11/16): negativa 



Background-3 Nivolumab  

Ø Human AbMo IgG4 anti PD-1 
 
Ø PD-1(“programmed death-1”) pathway gioca un ruolo importante nella regolazione 
dell'attivazione/apoptosi T linfociti. 
 
Ø PD-1 è un recettore co-inibitorio espresso sui linfociti CD4, CD8,T regolatori, NK e 
regola negativamente l'antigen-receptor signaling dopo il legame col ligando PD-L1 e/o 
PD-L2. 
 
Ø Le cellule HRS iperesprimono PD-L1 e PD-L2: il legame con PD-L1 con PD-1 down-
regola la proliferazione/azione dei linfociti T e rappresenta un meccanismo di 
“evasione” delle cellule tumorali alla sorveglianza immunitaria. 
 
Ø Nivolumab si lega a PD-1 potenziando l'attività delle cellule T. 
 
 



 
 
 







ORR 66%  - median time to first objective response 2 m 

OS 98.7% 

10 



Nivolumab  3 mg/kg/ 2W  
per 2 anni o fino a progressione/ tossicità 

  
inizio 1/12/16 

 



§  Dopo 4 cicli: 
TAC TAP (23/1/17): quadro radiologico invariato 
§  Dopo 8 cicli:  
Tac (17/3/17) : stabile  
PET (20/3/17): captazioni globalmente ridotte 
§  Dopo 12 & 16 cicli: 
Tac e PET: invariate 
§  Dopo 20 cicli (31/8/17): 
Tac: adenopatie stabili 
PET: discreta risposta metabolica alla terapia 
    

MALATTIA STABILE in TAC, PET MIGLIORATA  



 
 



§  Dopo 9° ciclo polmonite trattata con antibiotici a 
domicilio 

 
§  Dopo 17° ciclo tireotossicosi subclinica in gozzo 

multinodulare trattata con Tapazole. 



CONCLUSIONI 

Ø Immunoterapia è una strategia promettente in quanto basata su farmaci che  
agiscono sul potenziamento  del sistema immnunitario “versus tumor” 
 
Ø Nivolumab  sembra essere efficace nei pz ricaduti dopo ASCT e BV 
 
Ø Profilo di sicurezza accettabile 
 
Ø Necessari ulteriori studi per ottimizzarne il loro impiego come “single-agent” 
o in combinazione con CHT/RTT. 
 
 
Ø L'utilizzo dei nuovi farmaci più precocemente potrebbe ridurre la percentuale  
dei pz ricaduti/refrattari e diminuire il n° di pz sottoposti a cht alte dosi e  ASCT, 
 minimizzando i “late-effects” associati alla cht comunemente osservati 
 in questo setting di pts. 
 
 
 
 
 


