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Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma primario cutáneo anaplásico de células grandes es una 
afección poco frecuente caracterizada por infiltración difusa de células de morfología 
anaplásica CD30 positivas. Su tratamiento es local en caso de lesiones solitarias o agru-
padas y sistémico en enfermedad multifocal o con adenopatía regional. Actualmente 
brentuximab vedotina es la opción preferida en este escenario. 

CASOS CLÍNICOS: Caso clínico 1: paciente masculino de 67 años con linfoma primario 
cutáneo anaplásico de células grandes, con un ganglio regional (N1), sin respuesta a 
esquema de quimioterapia con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona; 
recibió monoterapia con brentuximab vedotina como segundo esquema de tratamiento. 
Caso clínico 2: Paciente masculino de 60 años con diagnóstico de linfoma primario 
cutáneo anaplásico de células grandes, con lesiones multifocales y sin respuesta a dos 
líneas de quimioterapia previas, con respuesta completa posterior a tratamiento con 
brentuximab vedotina.

CONCLUSIONES: El linfoma primario cutáneo anaplásico de células grandes es una 
enfermedad poco reportada en nuestro país y con datos limitados acerca de la admi-
nistración de inmunoterapia o inmunoquimioterapia basada en brentuximab vedotina, 
como los casos clínicos expuestos en este trabajo. Este régimen debe considerarse una 
opción terapéutica de acuerdo con las tasas de respuesta reportadas en la bibliografía, 
así como lo mostrado en reportes de casos como el presente trabajo.
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Abstract

BACKGROUND: Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma (C-ALCL) is a 
rare entity, characterized by diffuse infiltration CD30-positive cells with anaplastic 
morphology. Its treatment is localized in cases of solitary or grouped lesions and sys-
temic for multifocal disease or for those with regional node involvement. Currently, 
brentuximab-vedotin is the preferred option in this setting. 

CLINICAL CASES: Clinical case 1: 67-year-old male with C-ALCL and regional node 
involvement (N1), without response to chemotherapy with cyclophosphamide, doxo-
rubicin, vincristine and prednisone; he received brentuximab-vedotin monotherapy 
as second-line treatment regimen. Clinical case 2: 60-year-old male diagnosed with 
C-ALCL, multifocal lesions and no response to two previous lines of chemotherapy who 
achieved complete response after treatment with brentuximab-vedotin.
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ANTECEDENTES

El linfoma primario cutáneo anaplásico de célu-
las grandes forma parte del espectro de un grupo 
heterogéneo de afecciones conocidas como 
trastornos linfoproliferativos primarios cutáneos 
de células-T CD30+.1-4

El linfoma primario cutáneo anaplásico de cé-
lulas grandes representa alrededor del 8% de 
todos los casos de linfomas cutáneos de células 
T y se distingue por infiltración difusa de células 
grandes CD30+, con morfología anaplásica, 
inmunoblástica o pleomórfica.2 A su vez, los lin-
fomas cutáneos de células T son poco frecuentes 
y representan el 2-3% de todos los linfomas no 
Hodgkin.4 

El tratamiento del linfoma primario cutáneo 
anaplásico de células grandes localizado es la 
radioterapia dirigida al sitio afectado o la escisión 
quirúrgica (con o sin radioterapia dirigida al sitio 
afectado). La terapia sistémica está indicada en 
caso de lesiones multifocales o en aquellas con 
daño ganglionar regional. Entre los fármacos 
recomendados como tratamiento en estos esta-
dios se incluyen el metotrexato, pralatrexato y 
bexaroteno, así como quimioterapia basada en 
ciclofosfosfamida, doxorrubicina, vincristina y 
prednisona (CHOP); todos ellos con niveles va-
riables de evidencia y tasas de respuesta global, 
recaída cutánea y extracutánea.4 En los últimos 

cuatro años brentuximab vedotina, un anticuer-
po quimérico anti-CD30 unido covalentemente 
al agente antitubulínico citotóxico monometil 
auristatina E,5-8 es la opción terapéutica de elec-
ción con base en los resultados de los estudios 
ECHELON-29 y ALCANZA.10

En México, existen pocos reportes de este pa-
decimiento.11,12 En un estudio retrospectivo en 
el que se revisaron 29,309 expedientes durante 
un periodo de 24 años, se reportaron 9 casos de 
linfoma primario cutáneo anaplásico de células 
grandes, con prevalencia de 0.000034%.11 Debi-
do a lo anterior, la evidencia en relación con el 
tratamiento sistémico y más aún de brentuximab 
vedotina como tratamiento contra esta enferme-
dad es muy escasa en nuestro país.

A continuación, comunicamos dos casos de 
linfoma primario cutáneo anaplásico de células 
grandes que recibieron tratamiento sistémico 
con brentuximab, así como la respuesta clínica 
posterior al mismo.

CASOS CLÍNICOS

Caso 1

Paciente masculino de 67 años de edad, al ser 
valorado inicialmente en nuestro hospital se 
encontró una lesión cutánea en placa elevada 
ulcerada, de aproximadamente 5 x 10 cm en 

CONCLUSIONS: C-ALCL is an under-reported entity in our country; and with limited 
data on the use of brentuximab-vedotin-based immunotherapy or immunochemotherapy, 
such as those presented in these clinical cases. Brentuximab-vedotin should be con-
sidered a therapeutic option according to response rates reported in the literature, as 
well as that shown in case reports such as the present work.

KEYWORDS: Anaplastic large cell lymphoma; Brentuximab; Vedotin.
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paciente está actualmente en seguimiento, sin 
aparición de nuevas lesiones cutáneas.

Caso 2

Paciente masculino de 60 años de edad que 
inició su padecimiento 4 años antes de su eva-
luación inicial en nuestro hospital; caracterizado 
por placas eritemato-violáceas elevadas de 2 a 
5 cm de diámetro, y diseminadas en el tronco, 
ambos brazos con predominio en el antebrazo 
derecho, así como en ambos miembros pélvicos. 
Sin síntomas B asociados y biopsia de las lesiones 
con reporte de linfoma cutáneo de células T. 

El paciente fue tratado inicialmente con esquema 
CHOP por seis ciclos y se agregó etopósido al 
mismo por tres ciclos posteriores adicionales y 
finalmente Hyper-CVAD por seis ciclos sin res-
puesta respecto a las lesiones cutáneas, por lo 
que se consideró enfermedad resistente.

Durante su evaluación en nuestra institución se 
encontró con lesiones cutáneas similares en mor-
fología y topografía a lo descrito anteriormente 
(Figura 2A y B) y sin otros hallazgos relevantes 
durante el interrogatorio o exploración física. El 
reporte histopatológico del tejido previamente 
biopsiado disponible reportó infiltración hasta 
la hipodermis por células grandes de morfología 
anaplásica positivas a CD30, CD4, CD8, CD3 
y KI67 positivo en un 90% (Figura 2 C-F). Otros 
marcadores, entre ellos ALK-1, CD5, CD8 y CD7, 
fueron negativos. 

Durante el estadiaje inicial no se obtuvo eviden-
cia de conglomerados ganglionares, infiltración 
extranodal en otros sitios ni en la médula ósea, 
por lo que se integró el diagnóstico de linfoma 
primario cutáneo anaplásico de células grandes 
con lesiones multifocales. 

Se inició esquema de tratamiento con brentu-
ximab vedotina por vía intravenosa, 1.8 mg/kg 

la región antero-lateral del antebrazo derecho, 
con lesiones satélite nodulares eritematosas, no 
dolorosas y adenopatía axilar móvil de aproxi-
madamente 2 cm, ipsilateral (Figura 1A y B) de 
cuatro meses de evolución. Se realizó biopsia 
de la lesión principal con reporte histopatoló-
gico de infiltración por células redondas con 
abundante citoplasma de morfología anaplásica 
y positividad por inmunohistoquímica a CD30; 
CD3 (focal), CD4; además de Ki67 en un 90% 
y ALK-1 negativo. 

En estudio de tomografía computada (CT) de tres 
regiones corroboró adenomegalia axilar derecha 
de 28 x 17 mm como único hallazgo anormal (Fi-
gura 1C) y el aspirado y biopsia de médula ósea 
realizado no mostró evidencia de infiltración. 
Con lo anterior se estableció el diagnóstico de 
linfoma primario cutáneo anaplásico de células 
grandes con un ganglio regional (N1).

El paciente inició tratamiento con esquema 
CHOP por dos ciclos, con alivio de las lesiones 
satélite, pero persistencia de la lesión principal 
con ulceración. Debido a lo anterior, se modificó 
el tratamiento a brentuximab vedotina, con una 
dosis inicial de 1.8 mg/kg de peso vía intravenosa 
cada 21 días. Posterior al segundo ciclo de trata-
miento el paciente tuvo neutropenia profunda, así 
como neuropatía periférica grado II que ameritó 
reducción de la dosis a 1.2 mg/kg de peso; sin 
nuevos eventos de toxicidad posteriores.

Al término de seis ciclos de tratamiento, el 
paciente tuvo alivio significativo de la lesión 
cutánea, con cicatrización completa de la misma 
y cambios por retracción cutánea como secuela 
sin nuevas lesiones. (Figura 1D). La tomografía 
computada por emisión de positrones (PET-CT) 
con administración de 18-fluorodesoxiglucosa 
(18FDG) realizada posterior al tratamiento no 
reportó incremento de la captación que sugiriera 
actividad neoplásica, por lo que se consideró 
en respuesta completa de la enfermedad. El 
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de peso cada 21 días. Durante el cuarto ciclo 
el paciente tuvo neutropenia y descontrol me-
tabólico, por lo que se redujo la dosis a 1.2 mg/
kg sin mayores efectos secundarios posteriores. 
Después de 8 ciclos de tratamiento, el paciente 
mostró alivio completo de las lesiones cutá-
neas; clínicamente con máculas hipercrómicas 
residuales en los sitios donde tenía las lesiones 
principales. Figura 2D y E

El PET-CT con 18-FDG realizado seis semanas 
después de la conclusión del tratamiento no 
mostró incremento de captación del radiofárma-
co sugerente de actividad tumoral, por lo que se 
concluyó respuesta completa.

DISCUSIÓN

El linfoma primario cutáneo anaplásico de célu-
las grandes es una enfermedad poco frecuente en 
todo el mundo y no es la excepción en nuestro 

país. La baja incidencia reportada se ha asociado 
con la dificultad de separar esta enfermedad del 
espectro de linfomas cutáneos primarios CD30 
positivos.4

De acuerdo con una revisión de la Base de datos 
en Vigilancia, Epidemiología y Desenlaces de 
los Institutos Nacionales de Cáncer de Estados 
Unidos, se identificaron 268 casos de trastorno 
linfoproliferativo primario cutáneo CD30+, con 
157 casos definidos como enfermedad localiza-
da en un periodo de 30 años. La supervivencia 
global para los pacientes con enfermedad loca-
lizada fue del 89% y la mayoría de los pacientes 
recibieron tratamiento quirúrgico, radioterapia 
dirigida al sitio afectado o una combinación de 
ambos.13

En México encontramos dos series retrospecti-
vas reportadas en la bibliografía. Una de ellas 
describe 9 casos de linfoma primario cutáneo 
anaplásico de células grandes, la mayoría de 
éstos estaban en vigilancia o fototerapia hasta 
el término del seguimiento reportado, con solo 
un paciente en tratamiento con metotrexato,11 
y una más en la que se reportaron 75 casos de 
linfoma cutáneo, con 53 que correspondieron 
a linfomas cutáneos de células T (75% de éstos 
eran micosis fungoide) sin mencionar el trata-
miento específico establecido en este grupo de 
pacientes.12

En los últimos años, el brentuximab vedotina, 
compuesto por el agente antitubulínico cito-
tóxico monometil auristatina E que está unido 
covalentemente a un anticuerpo monoclonal 
anti-C (19) D30 quimérico,7,8 ha emergido como 
una opción terapéutica de elección en casos con 
afectación multifocal, adenopatías locales o en 
casos resistentes a otros esquemas de tratamiento 
de primera línea. 

En el ensayo ECHELON-29 se incluyeron 452 
pacientes con el diagnóstico de linfoma no 

Figura 1. A y B. Lesión cutánea ulcerada principal, con 
múltiples lesiones satélite. C. Tomografía axial compu-
tada que muestra adenopatía regional axilar derecha. 
D. Alivio de las lesiones posterior al tratamiento con 
brentuximab vedotina.

A    B

C    D
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Hodgkin de células T (de éstos, 316 con el 
diagnóstico de linfoma anaplásico de células 
grandes sistémico) y se observó disminución 
del 29% en el riesgo de progresión al adminis-
trar brentuximab vedotina en combinación con 
ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona en 
comparación con esquema CHOP; mientras que 
la mediana de supervivencia libre de recaída 
en 31 pacientes con linfoma primario cutáneo 
anaplásico de células grandes incluidos en el 
estudio ALCANZA10 fue de 17 meses con la ad-
ministración de monoterapia con brentuximab 
vedotina intravenoso cada 21 días por hasta 16 
ciclos, contra 3.5 meses en pacientes en los que 
se prescribieron otros tratamientos (metotrexato 

o bexaroteno). En este último estudio los pa-
cientes habían recibido uno o más esquemas 
de quimioterapia antes de su inclusión en el 
ensayo clínico.10

Debido a estos resultados, el tratamiento con 
brentuximab vedotina se considera entre los 
esquemas de tratamiento sistémico de primera 
línea contra esta entidad de acuerdo con diferen-
tes guías de tratamiento internacionales.

En los casos comunicados, la administración de 
brentuximab vedotina resultó en alivio de la en-
fermedad cutánea, sin evidencia de enfermedad 
ganglionar o extranodal al término del trata-

Figura 2. A y B. Lesiones cutáneas multifocales diseminadas en el tronco y las extremidades. C y F. Infiltración 
hasta la hipodermis por células de morfología, con CD30+ en más del 75% de células neoplásicas. D y E. Má-
culas hipercrómicas residuales posteriores al tratamiento con brentuximab vedotina.

A                   B                     C  
  

D        E     F
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miento y con toxicidades manejables al ajustar 
la dosis del fármaco, similar a lo reportado en 
la bibliografía internacional. Ambos pacientes 
habían recibido quimioterapia sin respuesta de 
la enfermedad y uno de ellos se había sometido a 
dos líneas previas de tratamiento antes de recibir 
brentuximab vedotina.

En México, sin embargo, la evidencia de la ad-
ministración de esta modalidad terapéutica es 
escasa debido a la baja incidencia de la enferme-
dad, así como el acceso aún limitado al fármaco. 
De acuerdo con la bibliografía revisada, éste es 
el primer reporte de casos en nuestro país con el 
diagnóstico de linfoma primario cutáneo anaplá-
sico de células grandes tratados con inmuno o 
inmunoquimioterapia basada en brentuximab 
vedotina. En ambos casos no hubo respuesta 
a quimioterapia convencional y, en contraste, 
alcanzaron respuesta completa al término del 
tratamiento establecido en nuestra institución.

CONCLUSIONES

El linfoma primario cutáneo anaplásico de célu-
las grandes es una enfermedad poco frecuente 
en nuestro país y en todo el mundo, con datos 
limitados respecto al tratamiento sistémico. Asi-
mismo, brentuximab vedotina ha demostrado 
ser eficaz en los casos de enfermedad cutánea 
multifocal, con adenopatía cervical o resistente. 
Se espera que estos reportes de casos, así como 
estudios prospectivos y series más grandes en un 
futuro cercano, aporten datos más robustos de esta 
estrategia terapéutica, con el objetivo de alcanzar 
mejores desenlaces en este grupo de pacientes.
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