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Avances en la patología del CD30
Stefano A. Pileri, MD

El cúmulo de diferenciación del antígeno 30 (CD30), también 
denominado Ki-1, pertenece a la superfamilia de receptores del factor 
de necrosis tumoral y se expresa fisiológicamente mediante linfocitos 
B y T activados.1 Un gen ubicado en el brazo corto del cromosoma 1 
codifica el CD30. Este se expresa de manera constitutiva mediante una 
serie de tumores que incluyen el linfoma de Hodgkin clásico, el linfoma 
primario mediastinal de células B (LPMCB), la variante anaplásica del 
linfoma difuso de células B grandes (LDCBG), los linfomas anaplásicos 
de células grandes (LACG) de tipos ALK positivo y negativo, las 
mastocitosis agresivas y los carcinomas embrionarios. Sin embargo, 
también se puede expresar de forma variable en muchos otros tipos de 
tumores, en especial de origen linfoide.2-4 

Desarrollo de anticuerpos para detectar el CD30

Se han desarrollado varios anticuerpos que reconocen el antígeno 
CD30. El anticuerpo monoclonal Ki-1 fue el prototipo y se generó 
a principios de la década de 1980.5 Originalmente se creyó que el 
anticuerpo Ki-1 era específico para las células Reed-Sternberg del 
linfoma de Hodgkin; sin embargo, su amplio espectro de aplicación 
reveló rápidamente que también reaccionaba con tumores que 
no eran linfoma de Hodgkin.  Lo más notable es que esto llevó al 
descubrimiento del linfoma anaplásico de células grandes. La principal 
limitación del anticuerpo monoclonal Ki-1 era la necesidad de material 
fresco o congelado, lo que limitaba su utilidad a muestras fijadas 
en formalina. Esta limitación se superó pocos años después con la 
generación del anticuerpo monoclonal Ber-H2. 

El anticuerpo Ber-H2 detecta un epítope de la molécula CD30 que 
se conserva durante la fijación en formalina.6 Es de destacar que los 
patrones de tinción de los anticuerpos Ki-1 y Ber-H2 son casi idénticos. 
Ambos anticuerpos tiñen los linfocitos B y T, ubicados respectivamente 
en el borde de los centros germinales y en el paracórtex.6 Cuando se 
aplica a otros órganos, el anticuerpo Ber-H2 también tiñe ganglios y 
células Purkinje, así como también células pancreáticas exocrinas. En 
la actualidad, el anticuerpo Ber-H2 es el patrón áureo para la detección 
del CD30 en la mayoría de los laboratorios patológicos.

El anticuerpo Ber-H2 posee un patrón de tinción distintivo que se 
caracteriza por una positividad de tipo puntual cerca del núcleo 
y una fuerte tinción en la membrana citoplasmática. El patrón de 
tinción corresponde a la síntesis normal de la molécula CD30, que se 
ensambla en el aparato de Golgi. Tras la glucosilación, la molécula 
se mueve a la membrana citoplasmática. Como su ubicación 
es transmembránica, una gran parte del dominio externo de la 
molécula se secreta a la sangre periférica, donde se lo puede evaluar 
cuantitativamente. Es importante destacar que los epítopes detectados 
por los anticuerpos monoclonales Ber-H2 y SGN-30, si bien estaban 
ubicados sobre el dominio externo de la molécula, no están implicados 
en el fenómeno de secreción.7,8 

Aplicación patológica de los anticuerpos anti-CD30

Tal como se mencionó, el CD30 se expresa en varios tipos de tumores, 
en especial en los de origen linfoide. La Tabla 1 resume información 
patológica clave sobre la expresión del CD30. Para poder identificar la 
utilidad de la inmunohistoquímica (IHC) del CD30 como herramienta 
para la práctica clínica, un estudio comparó inmunohistoquímica 
semicuantitativa con microarrays de ácido ribonucleico mensajero 

(ARNm). Los resultados de los análisis demuestran que la IHC es una 
herramienta valiosa en la práctica clínica para evaluar la expresión de 
CD30, al menos para LCTP.9 Las pautas de la National Comprehensive 
Cancer Network (Red Nacional de Centros Oncológicos Integrales), así 
como la clasificación más reciente de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) destacan la importancia del CD30 en el diagnóstico de 
determinados tumores.10,11

Aplicación terapéutica de los anticuerpos anti-CD

El descubrimiento de la expresión del CD30 e una cantidad de tumores 
linfoides, junto con su expresión restringida en tejidos humanos 
normales, motivó la exploración del uso del CD30 como meta 
terapéutica. Los estudios iniciales con el anticuerpo Ber-H2 revelaron 
que el anticuerpo desnudo no estaba asociado a la regresión tumoral 
en pacientes con linfoma de Hodgkin refractario.35 Los estudios 
subsiguientes se centraron en conjugar el anticuerpo Ber-H2 con 
agentes tóxicos, como la saporina. Los resultados de un estudio que 
utilizó el anticuerpo Ber-H2 conjugado con saporina mostraron una 
importante reducción de hasta el 50% en pacientes refractarios a 
todos los tratamientos disponibles para el linfoma de Hodgkin.35 No fue 
posible la administración repetida del anticuerpo conjugado, debido a 
la columna vertebral monoclonal del ratón, lo que generó el desarrollo 
de anticuerpos al tratamiento. Además, la molécula de saporina fue 
asociada a efectos secundarios indeseables. El resultado fue que se 
continuaron investigando nuevos anticuerpos monoclonales y toxinas.

El descubrimiento del SGN-30, un anticuerpo monoclonal humanizado, 
construido a partir de las regiones variables del anticuerpo monoclonal 
murino AC10 anti-CD30 y las regiones constantes de la cadena 
pesada gamma 1 y de la cadena liviana kappa humanas, superó las 
limitaciones del anticuerpo Ber-H2. Igual que el Ber-H2, el anticuerpo 
desnudo no fue particularmente efectivo y, por lo tanto, se desarrolló 
uno nuevo, el SGN-35 (brentuximab vedotina), en el que el anticuerpo 
SGN-30 se conjugó con el inhibidor de polimerización de la tubulina, 
monometil auristatina E. Los estudios iniciales respaldaron el papel de 
brentuximab vedotina en diversos tumores linfomatoides.36,37

Correlación entre la positividad del CD30 y la respuesta al tratamient

Se ha observado un fenómeno interesante en algunos estudios en que 
los pacientes que parecen no tener células CD30 positivas detectables 
aún responden al brentuximab vedotina.16,37 En el estudio realizado por 
Jacobsen y colegas,16 se observó una desconexión entre la presencia 
de positividad del CD30, determinada por inspección visual (1% de las 
células neoplásicas), y la expresión del CD30 detectada por inspección 
computarizada (34% de las células neoplásicas). Esto puso de 
manifiesto un posible error en la detección de la positividad del CD30. 

Se han elaborado varias teorías para tratar la paradójica situación 
de la eficacia de brentuximab vedotina en la aparente ausencia de 
positividad del CD30. La primera es la del efecto de fuego cruzado.38,39 
En estudios de cultivos de células mixtas se ha demostrado que la lisis 
celular asociada con la muerte de células tumorales causa la liberación 
de monometil auristatina E al entorno local.38 Como resultado, la toxina 
puede inducir la muerte celular en las células circundantes de hasta  
2 a 3 células diametrales distantes de la célula original que expresó  
el CD30. 
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Tipo de tumor Tinción Subtipos 
detectados

Casos 
(%)

Células 
(%)

Otros

Linfoma de Hodgkin 
clásico

Pronunciada tinción 
unida a la membrana con 
tinción citoplasmática más 
débil de células Reed-
Sternberg6

Todas las formas de 
linfoma de Hodgkin clásico

98.4%12 ≥20%12 N/C

Linfoma primario 
mediastinal de células B

El CD30 está expresado 
en >80% de los casos 
de LPMCB, aunque la 
expresión es débil y 
variable4,13

N/C 69% – 
86%4,14

Variable4,14 La tinción puede estar limitada a las 
células linfomatosas4

Variante anaplásica del 
LDCBG

El CD30 está expresado en 
aproximadamente 14% a 
25% de los pacientes con 
LDCBG15,16

N/C 4% –  
26%17-19

Variable17-19 La expresión del CD30 define un 
subgrupo de LDCBG que puede tener 
un resultado clínico favorable y una 
signatura de expresión genética 
distintiva15

Linfoma anaplásico de 
células grandes

Todas las células 
tumorales con CD30 
positivas2 fuerte tinción de 
la membrana y del aparato 
de Golgi. La expresión del 
CD30 es independiente de 
la presencia o ausencia de 
la proteína ALK.20

Todas las formas de LACG, 
incluidas las formas poco 
frecuentes2

100%10 Casi todas10,21

LCPT, NEOF Se observó tinción de 
moderada a fuerte en  
>50% de los casos.22

N/C >60%22 >20%20,23 Debido a la variabilidad de expresión 
del CD30 dentro de una sola 
muestra, es importante evaluar 
la tinción en toda la sección del 
portaobjetos.

LAIT Se observó tinción de 
moderada a fuerte en 
~21% de los casos y débil 
en ~21% de los casos.22

N/C <50%22 10% – 30%24,25 Debido a la variabilidad de expresión 
del CD30 dentro de una sola 
muestra, es importante evaluar 
la tinción en toda la sección del 
portaobjetos.

LENT Se observó tinción de 
moderada a fuerte en 70% 
de los casos.22

N/C 31% – 
75%26-30

>50%26 Debido a la variabilidad de expresión 
del CD30 dentro de una sola 
muestra, es importante evaluar 
la tinción en toda la sección del 
portaobjetos.

MF Se observó tinción débil en 
~50% de los casos.22

N/C 11%31 >10%31 Debido a la variabilidad de expresión 
del CD30 dentro de una sola 
muestra, es importante evaluar 
la tinción en toda la sección del 
portaobjetos.

MF transformado Se observó tinción de 
moderada a fuerte en el 
100% de los casos.22

N/C 24% – 
100%32-34

5% – >60%34 Debido a la variabilidad de expresión 
del CD30 dentro de una sola 
muestra, es importante evaluar 
la tinción en toda la sección del 
portaobjetos.

LTAE tipo 1 Se observó tinción de 
moderada a fuerte en el 
100% de los casos.22

N/C 100%22 N/C Debido a la variabilidad de expresión 
del CD30 dentro de una sola 
muestra, es importante evaluar 
la tinción en toda la sección del 
portaobjetos.

LTAE tipo 2 No se observó tinción22 N/C 0%22 N/C N/C

LAIT=linfoma angioinmunoblástico de células T; LACG=linfoma anaplásico de células grandes; ALK=cinasa de linfoma anaplásico; LDCBG=linfoma difuso de 
células B grandes; LTAE=linfoma de células T asociado a enteropatía; LENT=linfoma extranodal NK/de células T; N/C=no corresponde; LPMCB=linfoma primario 
mediastinal de células B; LCPT, NEOF=linfoma de células T periférico, no especificado de otra forma.

Tabla 1. Resumen de detección de CD30 en tumores de origen linfoide
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La segunda teoría es la influencia del microentorno. Ciertamente, 
en algunos casos, hay una expresión del CD30 en el microentorno 
que no es neoplásica. Este es, claramente, el caso del linfoma 
angioinmunoblástico de células T (LAIT). El LAIT es rico en blastos 
B infectados con virus de Epstein-Barr (VEB) con CD30 positivo y su 
presencia en el microentorno del tumor puede contribuir al efecto de 
fuego cruzado. Sin embargo, en otros tumores, en los que solo las 
células anaplásicas expresan el CD30, la contribución del microentorno 
puede ser más discutible.

Por último, las limitaciones de la IHC también pueden contribuir a la 
situación. En el análisis realizado por de Jong y colegas,40 se observó 
una importante variabilidad entre laboratorios para tres moléculas 
(BCL6, IRF4 y CD10). Es probable que esta sea también la situación 
para la detección del CD30. Otro punto importante gira en torno a los 
protocolos de la fijación óptima de la formalina. La comparación de 
diferentes protocolos sobre la fijación de la formalina ha revelado que 
la sobreexposición a la solución de fijación puede llevar a resultados 
subóptimos. Se recomienda fijar los portaobjetos en solución en 
formalina amortiguadora al 10% (protocolo de Lillie) durante no más de 
24 horas.

La recuperación de antígenos desempeña otro papel importante en la 
optimización y estandarización IHC del CD30. Aunque en la literatura 
se han informado muchos abordajes diferentes, los mejores resultados 
se obtuvieron calentando secciones, bien en un microondas (3 ciclos, 5 
minutos cada uno en horno de microondas de 900 watts) o en una olla 

a presión (4 minutos después que levanta presión) en 1 mM de EDTA 
de pH 8.0.41 Como alternativa, se puede utilizar un sistema automático 
de recuperación de antígenos y su uso contribuye a la estandarización. 
Una advertencia es que la sensibilidad de detección es variable 
entre los sistemas de detección, lo cual dificulta la comparación de 
los resultados entre diferentes laboratorios. Existe evidencia que 
sugiere que los mejores resultados se obtienen con los métodos 
de detección con base en una columna vertebral de polímeros que 
transporta una gran cantidad de la molécula marcadora. Por último, 
el análisis mediante imágenes digitales también puede contribuir a 
la estandarización de los resultados al evaluar el patrón de tinción de 
manera objetiva. Es importante destacar que los sistemas de imágenes 
digitales pueden evaluar la intensidad de tinción, la ubicación de la 
intensidad y el porcentaje de células positivas. 

Aunque aún no está claro cómo responder mejor la pregunta de la 
negatividad del CD30 y la respuesta al tratamiento con anticuerpos 
anti-CD30, en este momento se está realizando un estudio para 
comparar la expresión del CD30 mediante el perfil de la expresión 
genética, el análisis ASCAF (análisis de separación celular activada 
por fluorescencia) y el IHC en las mismas muestras. Las muestras 
incluyen líneas celulares CD30-positivas y CD30-negativas y un modelo 
de xenotrasplante de trastorno linfoproliferador post-trasplante EBV 
positivo. Además, estamos investigando el protocolo de fijación óptima 
y métodos de recuperación/detección de antígenos.

El nuevo papel del CD30 en el linfoma 
de células B y células T
Francesco d’Amore, MD

Introducción a brentuximab vedotina

Tal como ya se mencionó, el anticuerpo SGN-30 desnudo no fue un 
tratamiento eficaz para los pacientes con linfoma de Hodgkin, aunque 
se observó actividad limitada en pacientes con LACG cutáneo.42 Como 
resultado, se desarrolló el conjugado fármaco-anticuerpo SGN-35, 
brentuximab vedotina. Los conjugados anticuerpo-fármaco incorporan 
fármacos citotóxicos con enlaces estables a un anticuerpo.43 La figura 
1 muestra la estructura de brentuximab vedotina.

Hasta hace poco, el anticuerpo se consideraba un transportador de 
la molécula de auristatina hasta las células tumorales, pero existen 
datos que sugieren que la unión del anticuerpo al antígeno CD30 
puede inducir señalización intracelular de la vía NF-kappaB, con lo 
que contribuye en forma directa al efecto antitumoral.43-45 Más aún, 
el efecto parece ser independiente de los mecanismos de evasión 
inmunitaria mediado por las células inflamatorias intratumorales.44

Figura 1. Estructura y mecanismo de acción de brentuximab vedotina

MMAE=monometil auristatina E 
Adaptado de Younes, et al.36

Brentuximab vedotina
MMAE, potent anti-tubulin agent
Protease-cleavable linker
Anti-CD30 monoclonal antibody

G2/M cell-cycle arrest

Apoptosis

ADC binds to CD30

ADC-CD30 complex
traffics to lysosome

MMAE disrupts
microtubule network

MMAE is released
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Papel de brentuximab vedotina en el linfoma anaplásico de células 
grandes

Los linfomas anaplásicos de células grandes representan del 10% 
al 12% de todos los linfomas de células T periféricos  (Figura 2).46 
Los casos ALK positivos son más comunes en pediatría y en adultos 
jóvenes, mientras que los casos ALK negativos están presentes en 
forma constante en el linfoma anaplásico de células grandes cutáneo y 
en pacientes mayores.

Figura 2. Incidencia de los linfomas de células T periféricos
 

 

Adaptado de Vose, et al.46

En 2012, Pro y colegas publicaron los datos del estudio fundamental 
de brentuximab vedotina en LACG sistémico recidivante/refractario.47 
Se inscribió a pacientes >12 años con enfermedad medible por 
avidez de fluorodesoxiglucosa (FDG) mediante tomografía por 
emisión de positrones (TEP). Se administró brentuximab (1.8 mg/kg 
intravenoso [i.v.]) cada tercera semana por un mínimo de 8 ciclos y 
un máximo de 16 ciclos.   En los ciclos 2, 4, 7, 10, 13 y 16 se realizó 
la reestadificación utilizando los criterios RECIST.48 El ensayo reunió 
a 58 pacientes con una mediana de edad de 52 años. La mayoría de 
los pacientes era ALK negativa (72%), 62% fueron refractarios a una 
terapia inicial, 50% fueron refractarios a su tratamiento más reciente, 
22% a todos los tratamientos anteriores y 26% de los pacientes habían 
recibido un trasplante autólogo. En general, brentuximab vedotina fue 
bien tolerado. La Tabla 2 muestra los eventos eventos adversos de 
grado 3 o 4 observados en el estudio. 

Tabla 2. Eventos adversos que ocurrieron en pacientes con linfoma 
anaplásico de células grandes tratados con brentuximab vedotina47

La neuropatía periférica fue uno de los eventos adversos más 
relevantes. En los pacientes que la desarrollaron, el 81% vio algo 
de mejoría clínica en sus síntomas, mientras que el 48% vio una 

Linfoma de células T periférico-NEOF
Linfoma angioinmunoblásico
Linfoma de células T/asesino natural
Leucemia/linfoma de células T en 
Linfoma anaplásico de células grandes, ALK+
Linfoma anaplásico de células 
Linfoma de células T de tipo enteropático
Linfoma primario cutáneo anaplásico de células grandes 
Linfoma de células T 
Linfoma de células T similar a paniculitis 
LCPT no clasificable
Otros trastornos

Término 
preferido, %

Todos los 
grados

Grado 3 Grado 4

Neuropatía 
periférica  

57 17 0

Náuseas 40 2 0

Fatiga 38 3 2

Pirexia 34 2 0

Diarrea 29 3 0

Erupción cutánea 24 0 0

Estreñimiento 22 2 0

Neutropenia 21 12 9

resolución completa de sus síntomas. La mediana de tiempo 
hasta la resolución de los síntomas de neuropatía periférica fue de 
aproximadamente 10 semanas. 

El tratamiento con brentuximab produjo una cantidad importante de 
remisiones profundas en una población con tratamiento previo intenso, 
de las cuales, más de la mitad fueron remisiones completas (RC).47 
El índice de remisión global (IRG) fue del 88% en los pacientes ALK 
negativos y del 81% en los pacientes ALK positivos. Después de 24 
meses de seguimiento, no se observó ninguna diferencia en IRG ni en 
RC entre los casos ALK negativos y positivos. La mediana de duración 
de respuestas objetivas fue superior a los 13 meses y en los pacientes 
con RC, la mediana de duración de remisión no se había alcanzado al 
momento del análisis. La supervivencia libre de progresión (SLP) en 
los pacientes que lograron una RC fue una mediana de 14.6 meses. La 
supervivencia global (SG) para toda la cohorte se calculó en un 63% a 
los 24 meses, sin una diferencia importante en IG ni en SLP, de acuerdo 
con la situación ALK delos pacientes. Comparada con la terapia más 
reciente, brentuximab vedotina aumentó de manera significativa la SLP 
(5.9 meses frente a 14.3 meses; índice de riesgo [IR] 0.48; P = 0.001). 
Además, 8 ciclos de brentuximab vedotina seguidos de trasplante 
de células madre (TCM) alogénicos (Alo) o autólogos (Auto) produjo 
respuestas duraderas sin que se hubiera alcanzado la mediana de 
SLP al momento del análisis. En pacientes que no pudieron someterse 
al TCM, brentuximab vedotina produjo una mediana de SLP de 18.4 
meses. En general, los pacientes recibieron una mediana de 7 ciclos 
(rango 1 a 16) de brentuximab vedotina y se observaron mejores 
respuestas en aquellos pacientes que recibieron más ciclos 
de terapia.49

Recientemente, el Dr. Bartlett y colegas,50 informaron que un nuevo 
tratamiento con brentuximab vedotina después de una recidiva produjo 
una segunda respuesta. Este fue un estudio de fase 2 en que se volvió 
a tratar con brentuximab vedotina a los pacientes que habían alcanzado 
previamente una remisión objetiva (remisión completa o parcial [RP]). 
Si bien la cantidad de pacientes con LACG era pequeña (n = 8), 5 
de ellos lograron una RC, 2 lograron una remisión parcial (RP) y uno 
presentó enfermedad progresiva. El perfil de eventos adversos (EA) fue 
similar al observado en los estudios fundamentales, con la excepción 
de la neuropatía periférica, que es un evento conocido de las dosis 
acumulativas. Se observaron eventos de grado 3 o superiores en 48% 
de los pacientes; estos fueron, en general, transitorios y se manejaron 
con modificaciones o retrasos en las dosis.50

En resumen, brentuximab tiene una importante actividad en el LACG 
ALK positivo y negativo, resultados de respuestas duraderas en 
pacientes que luego se someten a TCM y el retratamiento es posible, 
logrando buenas respuestas en la mayoría de los pacientes con 
LACG.47,49,50

Papel de brentuximab vedotina en pacientes CD30 positivos con 
linfoma de células T periférico 

En un estudio de fase 2 de pacientes con LCPT CD30 positivo 
recidivante/refractario, el tratamiento con brentuximab vedotina produjo 
una respuesta global (RC+RP) del 41% de los linfomas de células T/
NK (n = 34), 54% en los pacientes con LAIT (n= 13) y 33% en los 
pacientes con LCPT-NEOF.51 Se observó una reducción tumoral en el 
79% de los pacientes (Figura 3).
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Es importante destacar que no hubo correlación entre el nivel de 
expresión del CD30 y el efecto sobre el tumor.51 El perfil de seguridad 
de brentuximab vedotina fue similar al observado en estudios 
anteriores. Los eventos adversos de grado ≥3 fueron neutropenia 
(14%), neuropatía sensorial periférica (9%) e hipercalemia (9%).

Un estudio de fase 1 de pacientes con LCPT CD30 positivos 
sin tratamiento previo, comparó el tratamiento con 6 ciclos de 
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP) seguido 
de 8 ciclos de brentuximab vedotina con 6 ciclos de ciclofosfamida, 
doxorrubicina, prednisona y brentuximab vedotina (BV+CHP) seguido de 
10 ciclos de brentuximab vedotina.52 La dosis máxima tolerada fue de 
1.8 mg/kg en la combinación. Los pacientes fueron divididos en LACG 
y no LACG. La politerapia fue más eficaz que el tratamiento secuencial 
con respecto a la mejor respuesta global (Tabla 3). Se produjeron 
eventos adversos de grados 3/4 en 3/13 (62%) de los pacientes. En el 
grupo de politerapia, los eventos adversos de grados 3/4 que ocurrieron 
en ≥10% de los pacientes fueron neutropenia febril (31%), neutropenia 
(23%), anemia (15%) y embolia pulmonar (12%).52

Tabla 3. Mejor respuesta después de terapia secuencial 
y politerapia52

Politerapia

Secuencial 
LACG

LACG No LACG Total

(n = 13) (n = 19) (n = 7) (n = 26)

Remisión N % N % N % N %

Remisión 
objetiva

11 85 19 100 7 100 26 100

Remisión 
completa

8 62 16 94 7 100 23 88

Remisión 
parcial 

3 23 3 16 0 0 3 12

Enfermedad 
estable

0 0 0 0 0 0 0 0

Enfermedad 
progresiva

2 15 0 0 0 0 0 0

En función de los resultados del estudio de fase 1, se está realizando 
en este momento un ensayo de fase 3 denominado ECHELON-2 
(NCT01777152).53 El estudio es un ensayo clínico a doble ciego, 
aleatorizado, multicéntrico, para comparar la eficacia y seguridad de 
brentuximab vedotina combinado con CHP con la atención estándar 
con CHOP en pacientes con linfomas de células T maduros CD30 
positivos. Los centros pueden decidir si desean hacer un TCM autólogo 
inicial. Está estratificado por centros y se planea inscribir a más de 
300 pacientes, lo cual lo convierte en el mayor ensayo aleatorizado de 
células T en un contexto inicial jamás realizado. El criterio de valoración 
primario del estudio es la SLP por centro con revisión independiente. 
Los criterios de valoración secundarios incluyen SLP en pacientes con 
LACG sistémico, índice de remisión completa al final del tratamiento, 
supervivencia global, índice de remisión objetiva al final del tratamiento 
y tipo, incidencia, severidad, gravedad y relación de los eventos 
adversos.

Figura 4. Diseño del estudio ECHELON-2

La prognosis del linfoma de células T cutáneo avanzado (LCTC), 
incluidos el síndrome de Sézary y micosis fungoides (MF), es malo. 
Hasta el momento, no hay una opción curativa fuera del trasplante de 
células madre alógeno. La transformación de las células grandes suele 
identificar casos con una evolución clínica más agresiva y las células 
tumorales grandes pueden expresar el CD30. A principios de este año, 
Mehra y colegas54 publicaron sus hallazgos de una serie de casos de 
4 pacientes (3 MF transformadas, 1 síndrome de Sézary) que fueron 
tratados con brentuximab vedotina. Dos pacientes alcanzaron una 
remisión, lo que les permitió someterse a un TCM alógeno. 
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Figura 3. Esquema en catarata de la mejor respuesta global de pacientes con linfoma de células T periférico CD30 positivo 
recidivante/refractario

Adaptado de Horwitz, et al.51 
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El nuevo papel del CD30 
en el linfoma de Hodgkin 
Anas Younes, MD

Papel de brentuximab vedotina en pacientes con linfoma de células 
B grandes difuso recidivante

Un estudio abierto, de fase 2, evaluó la eficacia de brentuximab 
vedotina en pacientes con linfoma no Hodgkin CD30 positivo 
recidivante/refractario.16 El estudio incluyó un subconjunto de análisis 
planeado de los pacientes con LDCBG (n = 49), así como de pacientes 
con con linfomas no Hodgkin de células B (n = 19). Para los pacientes 
con LDCBG, el IRG fue del 44%, incluidas 8 (17%) RC.  La mediana de 

duración de la remisión es de 16.6 meses (rango 2.7 a 22.7+ meses). 
Es notable que no hubo una correlación estadística entre la remisión 
y el nivel de expresión del CD30. Sin embargo, todos los pacientes 
que respondieron tuvieron CD30 cuantificable por evaluación de IHC 
asistida por computadora.16 

El análisis de los niveles de CD30 en pacientes con trastornos 
linfoproliferativos de LDCBG post-trasplante reveló que el 81% 
expresaban niveles altos de CD30 y, como con la MF, la expresión 
elevada de CD30 está asociada con mejores resultados.55

Tratamiento de linfoma de Hodgkin recidivante/refractario

El tratamiento de pacientes con LH se realiza en función del estadio de 
la enfermedad y de la presencia de factores de prognosis adversa. La 
Figura 5 presenta un paradigma de tratamiento frecuente para el LH 
recidivante/refractario.

Figura 5. Tratamiento de linfoma de Hodgkin recidivante/refractario

Tal como se muestra en la Figura 5, un tratamiento adecuado para 
comenzar es la politerapia con doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y 
dacarbazina (ABVD). Una opción alternativa es bleomicina, etoposido, 
doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y prednisona 
(BEACOPP). Sin embargo, ABVD solo puede lograr una cura de hasta 
el 70% de los pacientes.56 Para los pacientes con recidiva después de 
recibir ABVD, existen numerosas combinaciones quimioterapéuticas 
como opción de segunda línea (Figura 6). No se han realizado 

Figura 6. Opciones de tratamiento de segunda línea para linfoma de 
Hodgkin recidivante/refractario

Una opción inicial de segunda línea sería ICE y, si el paciente responde, 
el siguiente paso lógicos ería la consolidación con TCM autólogo. Si no 
hay remisión o la remisión es subóptima (RP o menos o enfermedad 
positiva al TEP), la opción es cambiar a otro régimen, normalmente con 
base en gemcitabina. Si el paciente no es candidato para trasplante, 
entonces brentuximab vedotina es una opción adecuada. Como 
alternativa, se podría analizar la opción de ingresar en un ensayo 
clínico. En última instancia, la meta del tratamiento debería ser la 
remisión total, seguida de TCM autólogo y luego, en el mejor de los 
casos, la cura de entre el 50% y el 60% de los pacientes. 

Para los pacientes con recidiva después del TCM autólogo, los 
resultados de supervivencia son malos y se observan diferencias 
importantes en la supervivencia global (SG) en la correlación tiempo 
hasta la recidiva después del trasplante. Los tiempos de supervivencia 
varían de menos de 1 año a más de 4 años.57,58 Las claras diferencias 
de supervivencia han impulsado a la FDA y a otras organizaciones 
a declarar que se necesitan con desesperación tratamientos para la 
necesidad de los pacientes con recidiva temprana.  
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comparaciones cara a cara de la eficacia de estos agentes, de 
modo que la elección de la terapia de segunda línea queda a 
criterio del médico.
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Papel de brentuximab vedotina en pacientes con linfoma de  
Hodgkin recidivante

Se inició un ensayo clínico preliminar de eficacia, de fase 1, que 
sobre todo inscribió pacientes con LH recidivante/refractario pero 
también incluyó a pacientes con linfomas CD38 recidivantes. El 
estudio de determinación del rango de dosis comenzó con una dosis 
de 0.1 mg/kg de brentuximab vedotina. Comparado con el anticuerpo 
SGN-30 desnudo, brentuximab vedotina mostró respuestas notables, 
86% lograron reducciones tumorales, lo que motivó la realización de 
un estudio de fase 2 en pacientes con LH. 

El estudio fundamental de fase 2, inscribió a pacientes >12 años con 
enfermedad medible evaluada por avidez de FDG mediante TEP.59 El 
brentuximab (1.8 mg/kg i.v.) fue administrado cada tercera semana por 
un mínimo de 8 ciclos y un máximo de 16 ciclos. La reestadificación 
utilizando los criterios de RECIST48 se llevó a cabo en los ciclos 2, 4, 7, 
10, 13 y 16. La amplia mayoría de los pacientes presentó reducción 
tumoral. Solo 2 de 98 pacientes tuvieron una verdadera progresión y 
74% lograron una RP o RC.59 Es importante tener en cuenta que, en 
este estudio, la RC fue definida por los resultados TEP, que la razón por 
la que algunas remisiones fueron inferiores al 100%. En esta población 
de pacientes con tratamiento previo intenso, enfermedad voluminosa 
y múltiples recidivas, la calidad de las remisiones fue notable, ya que 
el 94% de los pacientes lograron la reducción tumoral. Más aún, los 
pacientes que lograron una RC tuvieron remisiones duraderas.59 Los 
EA de grado ≥3 más frecuentes fueron neuropatía sensorial periférica 
(8%) y anomalías de laboratorio que incluyeron neutropenia (20%), 
trombocitopenia (8%) y anemia (6%). En una actualización publicada 

Figura 7. Datos de seguimiento de tres años y caracterización de las remisiones a largo plazo a partir de un estudio en curso, de fase 2, de 
brentuximab vedotina en pacientes con LH recidivante o refractario.

Adaptado de Gopal, et al.60
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este año, se observaron remisiones prolongadas de hasta 4 años, lo 
que sugiere que los pacientes que logran una RC pueden continuar así 
(Figura 7).60 Sobre la base de los resultados de este estudio, puede ser 
razonable considerar la posibilidad de observación en los pacientes 
con recidiva después del TCM autólogo, que luego fueron tratados con 
brentuximab vedotina y lograron una RC, en lugar de continuar a la 
consolidación con TCM alógeno. Dadas la toxicidad del TCM alógeno 
y las respuestas duraderas observadas con brentuximab vedotina, 
demorar el TCM alógeno hasta que sea absolutamente necesario puede 
ser una opción valiosa. Si los pacientes presentan recidiva, el TCM 
alógeno continúa siendo una opción de tratamiento viable.

Igual que con el LACG, el resultado de volver a tratar a los pacientes 
con brentuximab vedotina es una reducción en los volúmenes 
tumorales y puede ser tenido en cuenta para aquellos pacientes que 
han respondido previamente a brentuximab vedotina.50

Recientemente se publicaron los resultados del estudio de fase 3 
ATHERA.61 Este fue un estudio aleatorizado, a doble ciego, controlado 
con placebo, que investigó si brentuximab vedotina mejoraba la SLP 
cuando se administraba como consolidación temprana después de 
un TCM autólogo. Se aleatorizó a pacientes con LH clásico de riesgo 
desfavorable, recidivante o refractario primario, que se habían sometido 
a TCM autólogo, para recibir 16 ciclos de 1.8 mg/kg de brentuximab 
vedotina o placebo i.v. cada 3 semanas, comenzando de 30 a 45 días 
después del TCM autólogo. La supervivencia libre de progresión mejoró 
de manera significativa en el grupo que recibió brentuximab vedotina 
comparado con el grupo que recibió placebo (índice de riesgo [IR] 0.57, 
IC 95% 0.40-0.81; P=0.0013). Este efecto se conservó en todos los 
subgrupos preespecificados (Figura 8) (see page 8).
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Figura 8. Los beneficios de brentuximab vedotina sobre la supervivencia libre de progresión se conserva en todos los subgrupos

En el contexto previo al trasplante, existen varios abordajes posibles 
para utilizar brentuximab vedotina, uno de ellos es utilizarlo en 
secuencia.62 El fundamento para este abordaje es reducir la exposición 
innecesaria a la quimioterapia. Inicialmente, los pacientes recibieron 
un solo agente, brentuximab vedotina, y una vez que lograron la RC, 
se cosecharon células madre y fueron sometidos a TCM autólogo. Los 
pacientes que no lograron una RC, recibieron ICE y posteriormente se 
sometieron a TCM autólogo. En el estudio Moskowitzk,62 la TEP de 12 
pacientes (27%, IC 95% 13-40) dio negativa y se continuó con terapia 
de dosis alta (TDA) y TCMA después de brentuximab vedotina. La 
TEP de treinta tres pacientes (IC 95% 60-86) dio positiva después de 
brentuximab vedotina y 32 pacientes TEP positivos recibieron ICE, 22 
de los cuales (69%, IC 95% 53-85) presentaron una TEP negativa. En 
general, 34 pacientes (76%, IC 95% 62-89) lograron negatividad en la 
TEP. Un abordaje similar que utilizó una pauta posológica deferente de 
brentuximab, presentó hallazgos similares.63 

Otro abordaje es combinar brentuximab vedotina con bendamustina.64 
En un pequeño estudio abierto, de fases 1/2, con un solo grupo, en 2 
etapas, los pacientes recibieron 1.8 mg/kg de brentuximab vedotina 
el Día 1 con 90 mg7m2 de bendamustina los Días 1 y 2 de ciclos de 3 
semanas, durante hasta 6 ciclos. Los pacientes podían someterse a un 
TCM autólogo en cualquier momento después del Ciclo 2 y, después 
del trasplante, retomar el tratamiento con brentuximab vedotina como 
monoterapia por un total de hasta 16 dosis. El índice de RC de la 
politerapia fue del 82% y el IRG fue del 94%. La mayoría de las RC se 
logró después de 2 ciclos de politerapia. La movilización y obtención de 
células madre se consideraron adecuadas en los 24 pacientes que se 
sometieron al procedimiento.

Intention-to-treat population

Response to salvage therapy pre-ASCT

Complete remission

Partial remission

Stable disease

Hodgkin’s lymphoma status after frontline therapy

Refractory

Relapse <12 months

Relapse ≥12 months

Age (years)

<45

≥45

Sex

Male

Female

ECOG status

0

1

Number of systemic treatments pre-ASCT

≤2

>2

Fluorodeoxyglucose-negative pre-ASCT

Fluorodeoxyglucose-positive pre-ASCT

B symptoms after frontline therapy

Yes

No

Extranodal involvement pre-ASCT

Yes

No

 135/329

 41/123

 51/113

 43/93

 89/196

 40/107

 6/26

 113/272

 22/57

 84/173

 51/156

 76/184

 59/144

 68/180

 67/149

 34/113

 56/115

 38/87

 97/239

 44/107

 91/222

0·0313 0·125 0·5 2 8 32

Eventos/NSubgroupos

Favores Brentuximab Vedotina Favores Placebo



Problemas clave en el tratamiento de linfomas: el papel del CD30 en el diagnóstico y manejo – 9

Papel de brentuximab vedotina en pacientes con linfoma de Hodgkin 
sin tratamiento previo

Debido a la eficacia y tolerabilidad de brentuximab vedotina en 
pacientes con LH recidivante/refractario, la investigación actual está 
analizando el papel de este agente en un contexto inicial. Al respecto, 
se ha completado un estudio de fase 1 que comparó ABVD con ABVD 
+ BV.65 Durante el ensayo quedó claro que la combinación de ABVD + 
BV estuvo asociada a una toxicidad pulmonar excesiva (44%) y, como 
resultado, se modificó el protocolo para que excluyera la bleomicina. 
El resultado de la exclusión de la bleomicina fue que no hubo eventos 
adversos pulmonares. Es importante destacar que hay una advertencia 
de caja negra que indica que brentuximab vedotina no debería 
combinarse con regímenes que contengan bleomicina.66 Lo importantes 
es que la exclusión de la bleomicina del régimen de tratamiento no 
disminuyó la respuesta al mismo, donde el 95% de los pacientes que 
recibieron ABVD + BV lograron una RC al final del tratamiento  y el 
96% de los pacientes que recibieron AVD + BV lograron una RC.65 El 
seguimiento a largo plazo del estudio sugiere que los pacientes que 
recibieron el régimen sin bleomicina tienen una SLP del 92% y una SG 
del 100%.67

Los resultados del estudio de fase 1 fueron promisorios y han iniciado 
una oleada de investigaciones de distintos tipos de politerapias, 
así como una investigación para determinar si brentuximab 
debe administrarse en forma secuencial o concomitante con la 
quimioterapia. Algunas de estas preguntas serán respondidas por el 
estudio de fase 3 ECHELON-1, que se está llevando a cabo en este 
momento (NCT01712490).68 ECHELON-1 es un estudio abierto, de fase 
3, aleatorizado, de 2 grupos, multicéntrico cuyo objetivo principal es 
comparar los efectos de AVD + BV con ABVD sobre la SLP modificada 
en pacientes recién diagnosticados con HL clásico avanzado. Se calcula 
que este estudio estará completado para marzo de 2020.

Futuras direcciones en el tratamiento de linfoma de Hodgkin

El advenimiento de terapias diana, así como el de agentes con menor 
toxicidad, ha abierto la puerta a una multitud de nuevas politerapias. 
Como resultado de ellos, se están realizando numerosos estudios 
que examinan las combinaciones que se constituyen la columna 
vertebral de brentuximab vedotina y combinan agentes con acciones 
complementarias. Estas incluyen agentes que apuntan a las histona 
deacetilasas, a la vía PI3K/mTOR y a los agentes de puntos de control 
inmunológicos, principalmente PD1 y su ligando PDL1. 

Se han informado dos ensayos clínicos recientes que estudian las 
interacciones PD-1/ligando de PD-1. En un ensayo clínico que utiliza 
nivolumab, 23 pacientes con LH recidivante o refractario fueron 
tratados cada 2 semanas con 3 mg/kg del anticuerpo.69 La mayoría 
de estos pacientes se habían sometido a un TCM autólogo y ya habían 
recibido brentuximab vedotina previamente. Nivolumab fue asociado a 
un índice de remisión global del 87%. En un segundo ensayo que utilizó 
el anticuerpo monoclonal anti-PD-1 pembrolizumab, se informó un 
índice de remisión global del 53% en pacientes con tratamiento previo 
intenso.70 

Conclusiones

En los últimos 5 años, importantes incursiones en el tratamiento de 
linfomas CD30 positivos, como el LH, LCPT y LACG, han demostrado 
que esta vía es una diana de tratamiento adecuado. Esta actividad 
revisó la patología del CD30, los escollos, los diagnósticos, así como 
la eficacia del tratamiento diana si las células son CD30 positivas 
o incluso cuando son CD30 negativas. El foco del tratamiento 
ahora está en determinar cómo combinar estas nuevas moléculas 
extremadamente efectivas para lograr los mejores resultados posibles 
para estos linfomas. Al utilizar estas politerapias en el futuro podremos 
evitar que los pacientes tengan que recibir altas dosis de quimioterapia 
tóxica y menos eficaz y trasplante autólogo o alógeno.
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