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Immunoterapie e bersagli biologici 

Spinner et Al. Expert opinion on emerging drugs, 2024





Ramos et al. JCO 2020

Studio fase II CART anti CD30 in HD R/R



CART anti CD30 in HD R/R

Ramos et al. JCO 2020

Linfodeplezione a base di fludarabina 

ORR 72% 
CR 59%
PFS a 1 anno 36%
mPFS 14.8 mesi 

Eventi avversi : rash ( 48%) , citopenie
CRS grade 1 (24%)
ICANS 0 



Zak et Al. Science 2024

Agenti immunomodulanti+ inibitori di PD-1 

mDOR 12.5 mesi 

PFS a 2 anni 46%



Armand et Al. Blood Advance 2025

Favelizumab+ Pembrolizumab vs Pembrolizumab

Analisi post HOC

ORR 31% vs 2.5%
Il 44% riduzione della lesione target 
>50% rispetto al 5%



Studio di fase 2 con Camidanlumab Teresine in HD R/R

ORR 70%
CR 33% 
mPFS  9.1 mesi

7% neurotossicità
poliradicolopatia

Herrera et Al. Blood Advance 2025



Un caso clinico di Linfoma di Hodgkin classico

Donna 27 anni
2021 Linfoma di Hodgkin classico SN , stadio IIIS A per localizzazione nodale
sovrasottodiaframmatica e splenica
Maggio 2021 avvio 6 ABVD RMC
Luglio 2021 recidiva splenica e nodale sottodiaframmatica
Febbraio 2022 salvataggio 2 BEGEV RMC
Maggio 2022 ASCT
Luglio 2022 consolidamento con Brentuximab per 16 cicli
Novembre 2025 CR

STANDARD OF CARE

UPFRONT 
CT

SALVAGE 
CT HDT ASCT

CONSOLIDAMENTO 
BRENTUXIMAB 

HD hr



10% stadi iniziali 

25% stadi avanzati

RECIDIVA-REFRATTARIETÀ DOPO TERAPIA DI  I^  LINEA 

Connors JM et Al. N Engl J Med 2018; Stephens DM et Al. Blood
2019; Straus DJ et Al. Blood 2018 

Stadio avanzato

Stadio iniziale 



Prima linea di chemioterapia di salvataggio

Driessen et Al. Hematology 2021



Moskowitz AJ et Al. Blood 2010 ; Linch DC et Al. Lancet 1993; Schmitz et Al. 
Lancet 2002

Fattore prognostico chiave  CMR PRE ASCT

I pazienti con RMC prima del trapianto hanno 
una prognosi migliore

Se CRM PFS post ASCT intorno al 70-80%

Importanza della CRM PET  PRE ASCT



Moskowitz C et Al.Blood 2012, Moskowitz AJ, ASH 2019; Herrera et Al. Ann Oncol 2018; LaCasce et al. 
Blood 2018 , Linch et Al. Lancet Hemat 2021; Kersten et Al. Hematologica 2021; Advani et Al. Blood 2021 
; Santoro et Al. Blood Adv 2021: Moskowitz AJ, JCO 2021

Terapie di salvataggio PET-adapted e BV based curano circa il 75% dei pazienti



Brentuximab in combinazione con Nivolumab in HD R/R

Herrera et Al. Blood 2018

62 pz 
Dopo 4 cicli Bv+Nivo i pz 
procedevano con ASCT

ORR 82% CR 67 %
PFS a 3 anni 77%

E’ un alternativa alla 
chemioterapia

Ben tollerato ( neuropatia, rash , 
tiroiditi )



Aggiunta di Brentuximab alla chemioterapia in pazienti con HD R/R 

768 pz

Driessen et Al. Ash 2021; Driessen et Al. Blood Advance 2024 

768 pz



Terapie di salvataggio comprendenti inibitori PD1 raggiungono tassi di cura del 90 % 

Advani et Al. Blood 2021; Moskowitz AJ et Al . JCO 2021; Mei et Al. Blood 2022; Lock et Al. JAMA 
2023



Nivolumab ICE terapia di salvataggio in HD R/R  alto rischio

Mei et Al. Blood 2022

Dopo NIVO 
ORR 81% CR71%

Dopo il termine della terapia 
NIVO+ICE
ORR 93% CR91%

26 pz ASCT dopo solo NIVO 

33 pz ASCT dopo il termine 
della terapia

Ben tollerato 
Grado 3/4 nel 12 % 
Ipo-ipertiroismo
Epatite
Colite 

PFS a 2 aa 72%
OS a 2 aa 95%

Immunoterapia sembra 
senibilizzare alla 
chemioterapia 



.

Pembrolizumab GVD come seconda linea di terapia per HD R/R

Moskowitz AJ et Al. J Clin Oncol 2021

Ben tollerato
Grade 3/4 :   Transaminite     4

Neutropenia     4
Mucosite          2
Tiroidite            1
Rash                1   

39 pz
41% refrattari
38% recidiva entro 12 mesi
CR dopo 4 cicli  primary endpoint .
ORR 100% CR 95%

36 pz ASCT
13 pz mantenimento BV
PFS a 30 mesi 96%



Pembrolizumab GVD come seconda linea di terapia per HD R/R
Approccio chemo free ?

Moskowitz et Al . Blood 2024

40 pz
36 pz CR ( 90%)
25 mantenimento 
10 relapse



Moskowitz et Al . Blood 2024

Pembrolizumab GVD come seconda linea di terapia per HD R/R
Approccio chemo free ?

mFU di 26 mesi
PFS a 2 anni 56% 



Desai et Al . ASH 2023

Studio multicentrico, retrospettivo 

981 pz trapiantati 2010-2021
PRE asct 
700 pz chemiotx 
65 pz PD1 ( 62 pz Nivo+BV)

35% refrattari
35% malattia extranodale
35% sintomi B

Terapie di salvataggio basate su inibitori PD1 migliorano l’outcome





Qual’è la prossima terapia di salvataggio ?

ABVD/BEACOPP

NIVO-AVD

BV-based

Refractory: PD1+chemo
Relapse : PD1+chemio vs 

Nivo +BV

PD1+ chemo

PD1+ chemo ?

?????

BV – based
salvage ?

Salvage
chemo ?

OTTIMIZZAZIONE E 
PERONALIZZAZIONE DELLA TERAPIA 
PER RIDURRE I RISCHI A BREVE E A 

LUNGO TERMINE DELLA TERAPIA 



Tossicità a breve e lungo termine della terapia dell’Hodgkin



Possibile scenario nel HD R/R
LA RECIDIVA POST TRAPIANTO AUTOLOGO

Milrod et Al. Frontiers in Oncology 2024



Milrod et Al.Frontiers in Oncology 2024



Brentuximab in monoterapia in pazienti recidivati dopo ASCT

102 pz 
Mediana n terapie 
precedenti 2
ORR 75%
CR 34%

mPFS 5.6 mesi 

mDOR in CR 21.7 
mesi

Younes et Al. JCO 2012



Younes et al. Lancet Oncol 2016; Armand et al, J Clin Onco 2018; Ansell et al. Blood Adv 2023

Studio registrativo, multicentrico 
multicorte  ( Europa, Nord America ), 
fase 2 
243 pz
Mediana LOT 4
3 coorti

-A BV naive
-B BV after ASCT 
-C BV before and after ASCT

Follow up 5 anni ⁓
ORR 71% CR 21.4%
Tempo mediano alla risposta 2 mesi 
mPFS 15.1 mesi
OS non raggiunta

Nivolumab in HD R/R dopo ASCT Check Mate 205



Nivolumab in HD R/R dopo ASCT CHECK MATE 205

Younes et al. Lancet Oncol 2016; Armand et al, J Clin Onco 2018; Ansell et al. Blood Adv 2023

mDOR 18,2 mesi 
DOR CR 30,3 mesi 

65 pz deceduti , 36 per PD 
57 pz in CR sono stati sottoposti
ad allo-HCT ( a 2 anni CR 50% )

12 pz in CR persistente > 1aa 
STOP 

6 in follow up per 48 mesi 
3 PD 
3 ritrattati (2 CR e 1 PR)



Kuruvilla et Al. Lancet Oncol 2021; Chen et A. Blood 2019,  Armand et Al. Blood 2023

Pembrolizumab in RR HD    KEYNOTE -087

ORR 71%
mFU 62.2 mesi
mPFS 13.7 mesi
mOS NR

CR
mDOR NR
51% DOR>60 mesi
mPFS 56.6 mesi
mOS NR
Risposta duratura

I tassi di PFS e OS a 5 anni dei pz che hanno raggiunto la CR sono stati 
rispettivamente del 44.3% e del 82.7 %  



Kuruvilla er A. Lancet Oncol 2021 ; Kuruvilla er A. Leuk lymphoma 2025

304 pz
mFU di 2 anni
44% malattia refrattaria
37 % ASCT 
18% 1 LOT

PEMBROLIZUMAB ( dopo 2 LOT ) ORR 68% CR26% 
mPFS 13.2 mesi m DOR 20.7 mesi 

BRENTUXIMAB ( dopo 3 LOT )
ORR 50% CR 26% mPFS 8.3 mesi mDOR 13.8 mesi 

Tempo mediano alla risposta  2.8 mesi  simile in 
entrambi i bracci 
Refrattari mPFS 13.5 mesi con Pembro vs 5.5 mesi 
Brentuximab 
No dati  di sopravvivenza

PEMBROLIZUMAB versus BRENTUXIMAB in R/R HD , studio di fase 3 randomizzato , 
multicentrico  KEYNOTE-204



Vooheers et al. Blood Cancer J 2025 Mar 26;15(1):45

173 pz 

Brentuximab dopo una mediana di 2  linee di 
terapia 
61%  BV monotx
14%  BV+ Nivo 
ORR 56% (21%CR 35%PR)  mPFS 166 gg

Anti PD1 dopo mediana di 3 linee di terapia 78% 
monotx (72% Nivo; 28% Pembrolizumab )
ORR 55% ( 19%CR 36%PR ) mPFS 225 gg

OUTCOMES IN PATIENTS WITH DR/INT cHL: a real world analysis from 15 U.S. 
academic centers

mOS2 ( sopravvivenza dal tempo della DR/INT) 7.4 
anni



Vooheers et al. Blood Cancer J 2025 Mar 26;15(1):45

.

mOS 1 ( sopravvivenza dalla diagnosi ) 14.8 anni 

Non c’è differenza in OS1 fra DR e INT

mOS 1 AFTER ASCT 19.1 years vs NO ASCT  8.6 years

- RECHALLENGE anti PD1 dopo DR/INT mPFS 237 giorni 

- RECHALLENGE BV dopo DR/INT mPDF 183 giorni 

OUTCOMES IN PATIENTS WITH DR/INT cHL: a real world analysis from 15 U.S. 
academic centers



Sureda et Al. Cancer 2025

Studio Believe : ritrattamento con Brentuximab

43 pz 
16 cHL
13 sALCL
14 CTCL



CPI risensibilizzano alla chemioterapia 

28 pz trattati con anti-PD-1 (marzo 2017–
novembre 2020). 
mediana 4 linee precedenti
100% brentuximab; 64% ASCT
Risposta alla chemioterapia somministrata 
dopo anti-PD-1 : ORR 93% CR 82% PR 11% 
mFU 21 mesi, a 2anni PFS 70.7% e OS 80%
25/28 bridged verso trapianto allo-SCT o ASCT



Stuver et Al. British J of Haematology 2024

Gemcitabina + Pembrolizumab dopo fallimento di CPI in HD RR

Gemcitabina :
Deplezione della cellule di derivazione 
mieloide soppressorie
Aumento degli antigeni del MCH I



Kuczmarski, Lynch ASH Ed program 2024

Gli inibitori di PD-1 hanno cambiato lo standard di cura del linfoma di Hodgkin 
classico ?



Brentuximab Vedotin e anticorpi anti PD-1 sono componenti principali delle strategie terapeutiche 
di prima e seconda linea 

Le terapie basate sull’utilizzo di anticorpi anti PD-1 hanno trasformato il paradigma terapeutico 
del Linfoma di Hodgkin

Le combinazioni con anticorpi anti PD-1 ( con chemioterapia o BV ) determina risposte profonde 
e durature nel pre ASCT

Gli anticorpi di nuova generazione ( ac anti CD25, CAR-T, bispecifici) sono promettenti nella 
malattia resistente a BV / anticorpi anti PD-1

Direzione futura per trattare i pazienti con strategie chemo free, immunoterapia target  per ridurre 
al massimo le tossicità tardive

CONCLUSIONI 


