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Uso de anti PD1 en Leucemia de células NK agresiva en recaida
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INTRODUCCION:

La Leucemia de células NK agresiva (ANKL) corresponde aproximadamente al 0.1% de las neoplasias linfoides. Se caracteriza por un curso
agresivo con una mediana de sobrevida global de 2 meses y frecuente asociacién con linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) y coagulacion
intravascular diseminada (CID). En los (ltimos afios, los esquemas de quimioterapia basados en Asparraginasa y consolidacion con TPH
alogénico han proporcionado mejoras en la sobrevida pero la recaida previo a este es frecuente y limita las opciones terapéuticas. Por extension
de su efectividad en otras neoplasias NK, reportes y series de casos dan cuenta del uso de anti PD1 en este escenario.

CASO CLINICO:

mujer de 50 afios, sin antecedentes morbidos que consulté por un cuadro de 4 semanas de evolucién caracterizado por sintomas B, epistaxis y
equimosis espontaneas; con sangrado digestivo previo al ingreso. En el laboratorio destacaban Hb 6,6 VCM 106 CHCM 33 GB 2130 RAN 681
RAL 1341 RAM 85 Plaquetas 31000, sin blastos en sangre periférica; PT 70% TTPa 41,3 Fibrinbgeno 128 y Dimero D 940; perfil hepatico con
alteracion mixta de predominio colestasico; LDH 460. La TAC evidencié hepatoesplenomegalia, sin cumplir criterios para HLH. La citometria de
médula 6sea reportd 75% de linfocitos maduros, 93% de ellos positivos para CD45, CD56, CD 94, CD117 intenso, CD8 débil, CD7 intenso y
negativos para otros marcadores T, MPO, CD19, CD16, para TdT y CD34. Se consider6 como ANKL. La citogenética no dio mitosis y la biopsia
de médula 6sea no fue apropiada para diagnostico. El liquido cefalorraquideo fue acelular. Ante la sospecha clinica inicial de leucemia
promielocitica aguda se administr6 Acido Trans-Retinoico y con el resultado de la citometria se inicié6 quimioterapia SMILE (Dexametasona,
Metotrexato, Ifosfamida, L-Asparraginasa y Etop6sido) alcanzando la remision completa tras la induccion. Se administraron 2 ciclos mas de SMILE
a la espera del estudio pre TPH dentro del cual la citometria mostré 15% de células NK aberrantes en médula. Ante la recaida se administro
quimioinmunoterapia con block R1 modificado del protocolo ALL-REZ-BFM (con Vinblastina y PEG-Asparraginasa) y Nivolumab 480 mg. Una
segunda dosis de anti PD1 se administro a las 4 semanas. Tras confirmarse la segunda remision completa se procedié a TPH alogénico
haploidéntico donde se incluy6 irradiacion corporal total en el acondicionamiento.

DISCUSION:

nuestro caso ejemplifica el curso clinico de esta enfermedad, asociada a CID, con buenas tasas de respuesta a esquemas basados en
Asparraginasa como el SMILE en induccion (se reportan remisiones en 40-70%) pero con frecuentes recaidas. Los anti PD1 como Nivolumab han
mostrado eficacia en otras neoplasias patogénicamente relacionadas, como el Linfoma T/NK extranodal asociado a Virus Epstein-Barr, y en
nuestro caso permitio llevar a la paciente a TPH alogénico, que representa actualmente la Unica opcion potencialmente curativa para esta
patologia infrecuente.



