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Presentación

El presente simposio, dedicado a los síndromes linfoproliferativos T agudos (leucemia linfoblástica agu-
da T-LLA-T- y linfoma linfoblástico T-LL-T-) hace referencia a un grupo minoritario de neoplasias de 
precursores T sobre las que se han efectuado progresos notables tanto en su biología como en su trata-
miento. Es por ello que se han incluido cuatro ponencias, dos dedicadas a la biología y dos a los aspec-
tos terapéuticos. 

En lo que respecta a la biología, el doctor Adolfo Ferrando, de la Columbia University de Nueva York, 
efectúa una profunda revisión de los mecanismos moleculares de la LLA-T. De ella destaca la enorme 
complejidad y diversidad de las lesiones que llevan a la disrupción de la diferenciación T normal y al de-
sarrollo de la LLA-T. Sin embargo, en este maremágnum de lesiones empiezan a emerger oportunidades 
para el tratamiento de la LLA-T. En concreto, los inhibidores de la gamma-secretasa (en asociación con 
glucocorticoides) están investigados activamente en los pacientes con mutaciones que comportan activa-
ción de NOTCH-1, los inhibidores de la tirosíncinasa de ABL para los pacientes con el reordenamiento 
NUP214-ABL-1  o los inhibidores de JAK-1 para los pacientes con mutaciones activadoras de JAK-1. 

El doctor José Angel Martínez-Climent, de la Universidad de Navarra, efectúa una revisión detallada de 
las lesiones citogenéticas y moleculares de la LLA-T y, tras sistematizar en lo posible la gran diversidad de 
las mismas, centra su ponencia en su valor pronóstico.

El doctor José Mª Ribera, del ICO-Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona, efectúa una revisión 
del tratamiento convencional del LL-T y la LLA-T. Del primero destaca que el avance más sustancial ha 
sido la aplicación de protocolos de LLA, con los que se ha reducido notablemente la tasa de recidivas lo-
cales y en el SNC. El empleo de técnicas para el estudio de la enfermedad residual, ya sean morfológicas 
(PET-TC) o biológicas, puede ayudar a definir mejor la remisión de la enfermedad y a seleccionar los tra-
tamientos post-remisión. Respecto a la LLA-T, señala los avances notables que se han efectuado en los 
niños, merced a la intensificación del tratamiento con metotrexato y asparaginasa, que han determinado 
que su pronóstico sea idéntico al de la LLA de precursores B. Estos resultados se están intentando repro-
ducir en adultos, con menor éxito, al ser ésta una enfermedad biológicamente de peor pronóstico confor-
me aumenta la edad.

Por último, la doctora Nicola Goekbuget, de la Universidad de Frankfurt y coordinadora del grupo ale-
mán GMALL, hace una revisión de los nuevos tratamientos en los pacientes con LLA-T. Destaca la inte-
gración en primera línea de tratamiento de fármacos activos en LLA-T refractaria o en recaída, como la 
nelarabina, los análogos de purinas o algunos anticuerpos monoclonales.

Es nuestro deseo que este simposio contribuya a aumentar nuestro conocimiento de una leucemia agu-
da poco frecuente, biológicamente muy compleja, y en la que se están efectuando notables avances en su 
tratamiento.

Síndromes linfoproliferativos T agudos:
leucemia linfoblástica aguda T y linfoma linfoblástico

Coordinadores:	 J.M. Ribera. Badalona (Barcelona)
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La leucemia linfoblástica aguda (LLA) presenta un 
fenotipo T y se clasifica como LLA-T en aproxi-
madamente un 15% de las leucemias pediátricas 
y en un 25% de las adultas. La LLA-T se presen-
ta con frecuencia en adultos jóvenes, por lo gene-
ral varones. En comparación con la LLA de estir-
pe B (LLA-B), la LLA-T se distingue por presentar 
unas características clínicas y biológicas asociadas 
con un pronóstico más adverso, incluyendo hiper-
leucocitosis, adenopatías y masa mediastínica e in-
filtración del sistema nervioso central. Sin embar-
go, la supervivencia de los pacientes con LLA-T 
ha mejorado de forma notable durante los últimos 
años, debido principalmente al uso de regímenes 
de quimioterapia intensiva. No obstante, estos tra-
tamientos se asocian con considerables efectos se-
cundarios a corto y a largo plazo(1,2). Por lo tanto, 
la búsqueda de dianas moleculares específicas en 
la LLA-T y el diseño de terapias dirigidas son ob-
jetivos prioritarios de la investigación que se lleva 
a cabo en esta enfermedad(3-5). Para ello, es preciso 
entender los mecanismos moleculares implicados 
en la patogenia de la LLA-T, prestando una especial 
atención a los genes y proteínas responsables de su 
desarrollo y mantenimiento. 

La LLA-T deriva de los timocitos que sufren mu-
taciones genéticas durante etapas concretas de la 
diferenciación celular T intratímica. Tales muta-
ciones incluyen frecuentemente la activación de 
oncogenes que inducen un arresto en la madura-
ción normal de los linfocitos T. En alrededor del 
50% de los casos de LLA‑T se detectan alteracio-
nes citogenéticas estructurales mediante el estu-
dio citogenético convencional(3). Este porcentaje 
se eleva si se emplean técnicas de hibridación in 
situ fluorescente (FISH) y/o la reacción en cadena 
de la polimerasa (PCR). Las lesiones genéticas más 
comunes incluyen reordenamientos que afectan a 
los genes del receptor de células T (TCR), situa-
dos en el cromosoma 14q11 donde se hallan los 
locus a y d, en 7q34, implicando al locus b del re-
ceptor T, o en 7p15, donde se halla el locus g. Estas 
translocaciones cromosómicas son muy variadas y 
se detectan en un 35% de las LLA-T, causando la 
desregulación de numerosos oncogenes mediante 

la yuxtaposición con los genes TCR, tales como 
TAL1, TLX1/HOX11, TLX3, LMO2, LYL1, entre 
otros(6). Un segundo grupo de alteraciones que se 
observan en aproximadamente el 20% de los casos 
incluye la formación de genes de fusión median-
te deleción intragénica, tales como los reordena-
mientos SIL-TAL1 o SET-NUP214, o por translo-
cación cromosómica, incluyendo el gen quimérico 
CALM-AF10, o los genes MLL o ABL, los cuales 
generan fusiones con varios genes diferentes(7). Un 
tercer mecanismo cromosómico que induce desre-
gulación de oncogenes en LLA-T son las duplica-
ciones cromosómicas de pequeños segmentos, por 
ejemplo del locus del oncogén MYB(8). Además, se 
detectan deleciones cromosómicas en la mayoría 
de los casos de LLA-T, destacando las que afectan 
a los genes P16 y ARF (9p21), las deleciones del 
cromosoma 6q y las del gen PTPN2 en el cromo-
soma 18p11(9). Estas deleciones se asocian gene-
ralmente con la inactivación de genes supresores 
de tumores, aunque por el contrario se han des-
crito deleciones que conllevan la activación onco-
génica, tales como la deleción críptica en 11p13, 
que induce la activación del promotor de LMO2 
en LLA-T(10). 

Más recientemente se han descrito mutaciones 
activadoras en el gen NOTCH1 en alrededor del 
50% de los pacientes con LLA-T(11). Estudios ini-
ciales identificaron la translocación cromosómica 
t(7;9)(q34;q34.3), que implica al gen NOTCH1 en 
pacientes con LLA-T, a la vez que se describió el 
papel esencial de NOTCH1 como un importante 
regulador de la diferenciación de las células madre 
hematopoyéticas hacia el desarrollo de los linfoci-
tos T(12). Las mutaciones activadoras de NOTCH1 
afectan generalmente al dominio de heterodime-
rización y/o al dominio PEST y se han descrito en 
todos los subgrupos moleculares de LLA-T. Un se-
gundo grupo de mutaciones se observan frecuen-
temente en el gen que codifica FBW7, una E3 ubi-
quitina ligasa que forma parte del complejo SCF. 
FBW7 se une a la fosfotreonina (Thr2512) en la parte 
distal del dominio PEST de NOTCH, residuo que 
está delecionado en las LLA-T con mutaciones en 
el dominio PEST, impidiendo su ubiquitinación y 
degradación por el proteosoma. En alrededor del 
20% de las LLA-T se detectan mutaciones inacti-
vadoras en FBW7, principalmente afectando al do-
minio de unión a NOTCH1(11,13-15).

Además de los anteriores, numerosos reordena-
mientos genéticos se han descrito en pacientes con 
LLA-T, incluyendo proteínas de la familia basic he-
lix-lop-helix, constituida por factores de transcrip-
ción que incluyen a TAL1 y LYL1; proteínas de la fa-
milia LIM-only (LMO) domain, tales como LMO1 y 
LMO2; y genes que codifican proteínas de la fami-
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lia homeobox, las cuales presentan una función esen-
cial en el desarrollo temprano de diversos órganos, 
incluyendo el sistema hematopoyético, destacando 
entre ellos los genes HOXA (HOXA10, HOXA11), 
TLX1 y TLX3(1,3,5). La correlación de la expresión de 
oncogenes con diferentes estadios del desarrollo de 
los linfocitos T podría explicar en parte el pronósti-
co distinto de los subtipos diferentes de LLA-T. Así, 
la sobreexpresión de TLX1, que caracteriza a la LLA-
T tímica o cortical, se asocia a un mejor pronóstico 
en la mayoría de los estudios, mientras que es peor 
el de los pacientes que expresan TLX3(6,16).
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Introducción

La leucemia linfoblástica aguda T (LLA-T) y el linfoma 
linfoblástico de células T (LL-T) son neoplasias de célu-
las T inmaduras consideradas como una unidad bioló-
gica en la clasificación de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), bajo el término de leucemia/linfoma de 
precursores T(1). Ambas entidades están arbitrariamen-
te separadas por el punto de corte del 20-25% de infil-
tración blástica de la médula ósea. En general, se acepta 
que el LL-T y la LLA-T representan diferentes manifes-
taciones de la misma enfermedad, siendo el LL-T una 
manifestación localizada y la LLA-T una forma con di-
seminación sistémica.

En los adultos, el LL-T es una forma rara de linfoma no 
hodgkiniano (LNH), con una incidencia inferior al 2% y 
una distribución bimodal, con tasas más altas en los in-
dividuos menores de 20 años y en los mayores de 50 
años. La incidencia es mayor en los niños, donde el LL-T 
constituye alrededor del 30% de los LNH. Por el contra-
rio, la LLA-T constituye alrededor del 25% de las LLA 
en adultos y el 12-15% de las LLA en niños y tiene su 
máxima incidencia en adolescentes y adultos jóvenes.

Sin embargo, existe cierta disparidad entre estas dos 
entidades. Los resultados de los análisis de perfiles de 
expresión génica han demostrado diferencias entre la 
LLA-T y el LL-T(2). Además, los LL-T presentan una 
elevada frecuencia de inmunofenotipos cortical y ma-
duro, lo que probablemente está relacionado con la 
frecuencia más alta (superior al 90%) de afección del 
mediastino que se observa en el LL-T. Por el contrario, 
las LLA-T presentan fenotipo T cortical en el 50% de 
los casos y pre-T y tímico maduro en el 25% de los ca-
sos restantes, respectivamente, con una frecuencia de 
masa mediastínica del 60-70%. Desde el punto de vis-
ta clínico, ambas entidades inciden especialmente en 
adolescentes y adultos jóvenes, predominan en varo-
nes y presentan una incidencia similar de infiltración 
del sistema nervioso central (SNC) en el momento del 
diagnóstico (5-10%)(3) (Tabla 1).
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Tratamiento del linfoma linfoblástico T

El tratamiento del LL-T ha cambiado con el tiempo, 
pasando de los protocolos convencionales para los 
LNH de alto grado de malignidad a los protocolos pro-
pios de la LLA-T.

Regímenes diseñados para los linfomas 
no hodgkinianos

Los regímenes tipo CHOP han deparado una bajas ta-
sas de remisión completa (RC) (50-70%) y de supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) (20-50%) (Tabla 2). 
Las pautas tipo CHOP modificadas con adición de as-
paraginasa, profilaxis del SNC y terapia de manteni-
miento mejoraron las tasas de RC (80-100%), pero el 

impacto en la SLE fue escaso. Los regímenes más in-
tensivos (LSA2-L2 o LNH-84) sólo aportaron mejoras 
modestas en la supervivencia, al menos en adultos. 
La inclusión del trasplante de progenitores hemato-
poyéticos (TPH) en estos regímenes deparó una SLE 
y una supervivencia global (SG) más favorables en al-
gún estudio. La lección más importante que se extra-
jo de estos protocolos fue la necesidad de efectuar una 
quimioterapia intensiva y prolongada, que incluyera 
además profilaxis del SNC(3).

Regímenes de quimioterapia diseñados  
para la leucemia linfoblástica aguda

Los estudios iniciales que empleaban diferentes regí-
menes de LLA (por ejemplo, L2, L10 y L17) proporcio-
naron tasas de RC entre el 55 y el 100% y de SLE que 
oscilaron entre 45 y 70%. Probablemente, el estudio 
capital en este sentido lo efectuó el grupo alemán BFM, 
que obtuvo una supervivencia libre de eventos (SLE) 
del 90% en niños con LL-T aplicando un protocolo 
de LLA(4). Esta estrategia aplicada a adultos proporcio-
nó una probabilidad de duración de la RC del 65%(5). 

Otros regímenes como el Hiper-CVAD han mostrado 
tasas de más del 90%, con SLE del 60-70%(6). Estos tra-
tamientos, y otros, incluyen altas dosis de metotrexa-
to (MTX) y de citarabina como fármacos esenciales, 
así como L-asparaginasa (Tabla 2). En estudios recien-
tes en niños se han obtenido SLE del 80-85%.

La profilaxis del SNC ha reducido drásticamente la 
frecuencia de las recaídas del SNC. La combinación de 
tratamiento intratecal y quimioterapia a altas dosis ha 
permitido omitir la irradiación holocraneal sin com-
prometer la probabilidad de recidiva neuromeníngea, 
tanto en niños(7) como en adultos(6), aunque algunos 
grupos continúan irradiando a estos enfermos(5). 

La mayoría de las recaídas ocurre en el mediastino, a 
pesar de la irradiación mediastínica profiláctica que al-
gunos grupos efectúan al final del tratamiento. Sin em-
bargo, los tratamientos tipo LLA, con muy altas dosis 
de MTX, han permitido omitir con éxito la necesidad 
de irradiar el mediastino, al menos en los niños, evi-
tando así secuelas a largo plazo(4). Sin embargo, la to-

Tabla 1.  Características clínicas y biológicas de la leucemia 
aguda linfoblástica T y del linfoma linfoblástico T

Característica LLA-T LL-T

Sexo masculino 70-75% 65-75%

Edad mediana (años) 30 25

Masa mediastínica 60-70% 90-95%

Derrame pleural < 5% 35-45%

Infiltración inicial del SNC 5-10% < 10%

LDH elevada 80% 70%

Infiltración de medula ósea 100% 20-25%

Fenotipo
Pro-T/pre-T
T cortical
T maduro

25%
50%
25%

10%
80%
20%

Mutaciones de NOTCH 30-60% 30-60%

Mutaciones de FBXW7 15-25% 15-25%

Oncogenes
TAL1
TLX1
TLX3
SIL/TAL

20%
5%

20-25%
20%

0%
0%
0%
0%

LDH: lactato deshidrogenasa; LLA-T: leucemia linfoblástica aguda T; LL-T: linfoma 
linfoblástico T; SNC: sistema nervioso central

Tabla 2.  Resultados globales del tratamiento del linfoma linfoblástico T en adultos según el tipo de pauta empleado

Tipo de tratamiento Número de estudios Número de pacientes Edad mediana (años) RC (%) (intervalo)
SLE (%)

(intervalo)

LNH convencional 5 114 28-45 58 (53-17) 36 (23-53)

LNH modificado 5 112 14-22 92 (79-100) 49 (23-56)

LNH agresivo 4 64 25-34 67 (57-84) 51 (35-75)

LLA 9 282 22-37 80 (55-100) 56 (45-67)

LLA: leucemia linfoblástica aguda; LNH: linfoma no Hodgkin; RC: remisión completa; SLE: supervivencia libre de enfermedad



LIII Reunión Nacional de la SEHH y XXVII Congreso Nacional de la SETH. Simposios

| 246 | haematologica/edición española | 2011; 96 (Extra 1)

lerabilidad de las dosis muy altas de MTX es mala en 
los adultos, por lo que la irradiación mediastínica es 
una práctica habitual en este grupo de edad. Es posi-
ble que las técnicas modernas de imagen para la detec-
ción de enfermedad activa en el mediastino, como la 
PET-TC (tomografía por emisión de positrones-tomo-
grafía computarizada), ayuden a seleccionar a los pa-
cientes candidatos a recibir irradiación mediastínica. 
Ante la falta de factores pronósticos consistentes en 
el LL‑T, estas pruebas de imagen, junto a estudio de la 
enfermedad residual (ER) (ver más adelante) podrían 
ser de ayuda para la selección de tratamientos alterna-
tivos como los nuevos fármacos o el TPH.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

El TPH, ya sea autogénico o, en menor medida, alo-
génico, se ha empleado como tratamiento de conso-
lidación en pacientes con LL-T de alto riesgo. En di-
versos estudios se ha observado una tendencia a una 
mayor supervivencia libre de recaída en pacientes en 
primera RC, que no se ha traducido en una mejoría 
de la SG en comparación con la quimioterapia(8). En 
estudios retrospectivos de bases de datos internacio-
nales se ha constatado que la mayor mortalidad rela-
cionada con el trasplante (MRT) en el TPH alogénico 
(20 frente a 3% en el autogénico) queda compensada 
por una tasa de recaída menor (35 frente a 55%), dan-
do como resultado una SG similar (40%)(9), no diferen-
te de la conseguida con quimioterapia. Estudios pros-
pectivos con auto-TPH diseñados para evitar el sesgo 
de selección de los estudios de registros también han 

deparado resultados similares cuando se ha compa-
rado el auto‑TPH con la quimioterapia por intención 
de tratar. Por otra parte, no hay un modelo pronóstico 
que identifique con precisión los pacientes con LL‑T 
de alto riesgo, lo que hace difícil indicar el TPH en pri-
mera RC. En pacientes mas allá de la primera RC, el 
TPH autogénico depara una supervivencia libre de en-
fermedad del 36-50% y el alogénico de un 14-46% se-
gún los estudios(9). 

Tratamiento de las recaídas o de la enfermedad 
refractaria

No está bien definido el tratamiento en estas situacio-
nes. La quimioterapia de rescate seguida de auto-TPH 
proporciona una SLE del 40% para las recaídas y del 
15% para los casos refractarios. Las recaídas, especial-
mente si son tardías y tras auto-TPH, pueden resca-
tarse con un alo-TPH. En esta situación, el empleo de 
nuevos fármacos (nuevos análogos de las purinas, an-
ticuerpos monoclonales, inhibidores del proteasoma, 
inhibidores de m-TOR, de calcineurina o de gamma-
secretasa, entre otros) puede resultar de gran ayuda(3). 

Tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda T

La LLA-T es una enfermedad muy heterogénea desde 
el punto de vista genético(10). Teniendo en cuenta los 
perfiles de expresión génica, los casos de LLA-T se pue-
den clasificar en varios subgrupos, que corresponden 
a las etapas de desarrollo de las células T: HOX11L2, 

Tabla 3.  Características moleculares, frecuencia, pronóstico y resultados del tratamiento en la leucemia linfoblástica aguda T infantil

Subtipo Frecuencia (%) Implicación clínica SLE 5 años (%)

Reordenamiento TAL/LMO 15-30
Buen pronóstico en algunos estudios
Respuesta potencial a inhibidores de histona-desacetilasa

¿?

Reordenamiento HOX11 7-8 Buen pronóstico ¿?

Reordenamiento 
HOX11L2 (TLX3) 

20-24 Mal pronóstico en algunos estudios ¿?

Reordenamiento HOXA 4-5
Mal pronóstico
Potencialmente sensible al inhibidor de metiltransferasa de histona H3K79

¿?

NUP214-ABL1 5 Sensible a inhibidores de tirosina cinasas 50

MLL-ENL 2-3 Pronóstico favorable 80-90

Pro-T/Pre-T 12
Mal pronóstico
Expresión de marcadores mieloides o de stem cell

30-35

Mutaciones NOTCH/FBXW7 50
Pronóstico favorable 
Respuesta potencial a inhibidores de NOTCH 

90

Vía PTEN-P13K-AKT 50 ¿Mal pronóstico? ¿?

Deleciones CDKN2A/2B 70 ¿Respuesta potencial a inhibidores de ADN metiltransferasa? ¿?

SLE: supervivencia libre de evento



haematologica/edición española | 2011; 96 (Extra 1) | 247 | 

LIII Reunión Nacional de la SEHH y XXVII Congreso Nacional de la SETH. Simposios

LYL1 y LMO2, TAL1 y LMO1 o LMO2, HOX11 y 
MLL‑ENL (Tabla 3). El reordenamiento HOX11L2 con-
fiere un mal pronóstico, mientras que HOX11 y MLL-
ENL están asociados a pronóstico favorable. Mediante 
SNP y otras plataformas de análisis de todo el geno-
ma, se han identificado muchas alteraciones genómi-
cas nuevas, incluyendo deleciones focales que llevan a 
expresión alterada de TAL1 y LMO2, deleción y mu-
tación de PTEN, mutaciones de NOTCH1 y FBXW7, 
deleciones de RB1, duplicaciones de MYB y fusión de 
SET o ABL1 con NUP214, entre otras. Las mutaciones 
de NOTCH1 y FBXW7 (observadas en el 50% de las 
LLA-T) se han asociado a un pronóstico favorable y la 
fusión de NUP214-ABL1 se ha asociado a respuesta a 
inhibidores de tirosina cinasas (Tabla 3).

Resultados del tratamiento en niños

Con el uso de tratamientos intensivos recientes, los re-
sultados del tratamiento de la LLA-T, tradicionalmen-
te inferiores a los de la LLA de precursores B (al menos 
en los pacientes con factores de mal pronóstico), han 
mejorado y, de hecho, son superponibles a los de la 
LLA-B en algunos estudios (tasas de RC del 95-100% y 
SLE del 80-85%). Ello se ha atribuido al empleo de al-
tas dosis de MTX (5 g/m2)(4,11), de asparaginasa conju-
gada con polietilenglicol(12) y de dexametasona. En un 
estudio aleatorizado publicado recientemente, la ad-
ministración de 4 dosis de MTX (5 g/m2) ha deparado 
resultados más favorables en las LLA-T y, por el con-
trario, no ha tenido impacto en el pronóstico de los 
LL-T(11). En los protocolos modernos que emplean qui-
mioterapia y terapia sistémica con MTX a altas do-
sis y asparaginasa la irradiación del SNC se ha omiti-
do en la profilaxis del SNC. En algún estudio se evalúa 
de forma aleatorizada la adición de nelarabina al tra-
tamiento inicial de las LLA-T. En diversos ensayos clí-
nicos se están evaluando nuevos fármacos en subtipos 
de LLA‑T definidos genéticamente (Tabla 3). 

Los principales factores pronósticos son la respuesta 
mala a prednisona al día 8, la ER inferior a 10–3 al final 
de la inducción y/o de la consolidación y ciertos sub-
tipos fenotípicos y/o moleculares(13). En este sentido, 
la activación de NOTCH se asocia a buena respues-
ta precoz al tratamiento, pero sólo en algunos estudios 
ello tiene un impacto favorable en la supervivencia(14). 
Por otra parte, las LLA pro-T constituyen un subgrupo 
de especial mal pronóstico, con SLE de sólo el 30% en 
niños, a pesar del empleo del alo-TPH. En estudios re-
cientes se está evaluando el empleo de dosis altas de 
dexametasona en estos pacientes. 

Las recaídas tardías (más de 2,5 años después del 
diagnóstico) representan una nueva LLA-T en una ter-
cera parte de los casos, a raíz de los datos de un estu-
dio reciente(15). 

Resultados del tratamiento en adultos

Los resultados del tratamiento de la LLA-T en adultos 
son netamente inferiores a los obtenidos en niños, con 
tasas de RC algo menores (alrededor del 90%) y SLE 
del 40-45%(16). Los resultados del estudio UKALL XII/
ECOG 2993 en 356 adultos con LLA-T demostraron 
una tasa de RC del 94% y una SG a 5 años del 48%(17). 
Resultados similares se han observado en otros gru-
pos(16). Recientemente, y merced al empleo de proto-
colos de base pediátrica, con administración de aspa-
raginasa y altas dosis de MTX, la SLE ha alcanzado 
el 60% en algún estudio. Entre los factores pronósti-
cos cabe citar la edad superior a 35 o 55 años, la ci-
fra de leucocitos superior a 100 × 109/L, el cariotipo 
complejo, la respuesta lenta al tratamiento, la ER ele-
vada postinducción y/o posconsolidación y ciertas ca-
racterísticas fenotípicas (coexpresión de CD13, CD33 
y/o CD34 y, sobre todo, el fenotipo pro-T o T ma-
duro) y moleculares (ausencia de mutación NOTCH1/
FBXW7 o de reordenamiento HOXA/TLX1, expresión 
de IGFBP7, reordenamiento HOX11L2, expresión ele-
vada de ERG y BAALC, reordenamiento SIL-TAL, en-
tre otras)(18,19). Muchas de las alteraciones moleculares 
están relacionadas con el estadio de diferenciación de 
la LLA-T. 

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Los excelentes resultados obtenidos en niños con 
LLA‑T han reducido la indicación del alo-TPH en pri-
mera RC a una minoría de los pacientes con LLA-T de 
alto riesgo. Asimismo, el alo-TPH está indicado en pa-
cientes en segunda RC después de una recaída tempra-
na. El TPH autogénico no suele emplearse.

La situación en los adultos es diferente, ya que los 
resultados de la quimioterapia son más pobres que en 
los niños. En la actualidad se acepta que el alo-TPH se 
indica en la primera RC en pacientes con característi-
cas de alto riesgo. La indicación de alo-TPH para el res-
to de los pacientes es cuestionable. En general, se pue-
de afirmar que aquellos pacientes cuya supervivencia 
esperable con quimioterapia sea superior al 60% pro-
bablemente no deberían ser candidatos a alo-TPH(20). 
No suele indicarse el auto-TPH en la LLA-T, aunque 
debería evaluarse en aquellos pacientes con ER muy 
baja después de la terapia de consolidación.

Enfermedad residual

En los niños con LLA de precursores B la ER es uno 
de los factores pronósticos más potentes y es un 
elemento clave para tomar decisiones terapéuticas 
en los protocolos modernos. La determinación de 
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la ER es también útil en la LLA-T y se utiliza para 
definir la respuesta molecular (ER < 10-4), para pre-
decir la recaída y también para la decisión terapéu-
tica (p. ej., para la realización de un alo-TPH). Los 
momentos de mayor trascendencia pronóstica son 
el final de la inducción y el de la consolidación. Los 
resultados de la ER, ya sea mediante reordenamien-
to del receptor T o estudios inmunofenotípicos(21,22), 
deben ser estandarizados e integrados en los proto-
colos específicos con el fin de tomar las decisiones 
de tratamiento adecuadas.

En el LL-T no se dispone de técnicas para evaluar la 
ER, aunque en algunos estudios efectuados en LL‑T 
pediátricos pueden detectarse mediante citofluoro-
metría células tumorales circulantes (con expresión de 
CD3 y TdT) hasta en dos terceras partes de los enfer-
mos, cuya cantidad y aclaramiento se ha correlaciona-
do con la probabilidad de recaída(23).

Nuevos factores pronósticos biológicos

Como se ha comentado anteriormente, los estudios 
moleculares de LLA-T han demostrado que la sobreex
presión de HOX11, HOX11L2, SIL-TAL1 y CAL-
MAF10 se asocia con la etapa de maduración y el pro-
nóstico. Algunos grupos han demostrado un peor 
pronóstico cuando hay expresión elevada de los facto-
res de transcripción BAALC y ERG y/o sobreexpresión 
de HOX11L2 y SIL-TAL. Por el contrario, la baja ex-
presión de ERG y BAALC, así como la sobreexpresión 
de HOX11, se asocian a pronóstico favorable. Ade-
más, las frecuentes mutaciones que producen activa-
ción de NOTCH1 parecen tener importancia pronós-
tica y terapéutica. Estos nuevos factores pronósticos 
biológicos podrían servir para identificar los mecanis-
mos patogénicos y estratificar mejor el pronóstico, y 
pueden constituir dianas terapéuticas. Sin embargo, 
la baja frecuencia de la LLA-T, el gran número de le-
siones moleculares detectadas, su correlación con los 
subtipos inmunológicos de LLA-T y su relación con 
los protocolos específicos de tratamiento hacen difícil 
establecer el valor pronóstico real de cada lesión por 
separado.

Nuevos medicamentos en la leucemia linfoblástica 
aguda T

En los últimos años, el arsenal terapéutico en la LLA 
ha aumentado considerablemente. Por lo que respec-
ta a la LLA-T, hay nuevos fármacos aprobados para 
pacientes refractarios en recaída, incluyendo nelarabi-
na y clofarabina, entre otros. Estos dos medicamen-
tos se investigan actualmente en las fases tempranas 
de la enfermedad. Otros medicamentos incluyen nue-

vos antifolatos, nuevos análogos de nucleósidos (p. ej., 
forodesina) o anticuerpos monoclonales como el ale-
mtuzumab. Los inhibidores de la tirosina cinasa se es-
tán evaluando en la minoría de los pacientes con LLA-
T y reordenamiento NUP214-ABL1, y los inhibidores 
de la gamma-secretasa, junto con los glucocorticoi-
des, se investigan activamente en los casos con reor-
denamiento de NOTCH-1. Los inhibidores de la far-
nesil transferasa y los agentes desmetilantes también 
podrían ser de interés. Éstos y otros fármacos contri-
buirán sin duda a mejorar los resultados del tratamien-
to de la LLA-T y los LL-T. El empleo de estos nuevos 
fármacos se comenta con detalle en otra ponencia de 
este simposio.

Conclusiones

Linfoma linfoblástico T
• �Los tratamientos intensivos tipo LLA han logrado 

mejorar el pronóstico de los pacientes con LL-T.
• �El tratamiento sistémico con quimioterapia a altas 

dosis y el tratamiento intratecal han reducido nota-
blemente la frecuencia de recaída en el SNC y hacen 
cuestionable la necesidad de radioterapia.

• �La radioterapia mediastínica sigue siendo necesaria 
si no se pueden administrar dosis muy altas de MTX 
y citarabina, lo que es frecuente en los adultos.

• �El TPH autogénico puede ser una estrategia válida en 
pacientes con factores de mal pronóstico, especial-
mente si hay respuesta lenta o enfermedad avanza-
da. En pacientes en recaída, el TPH autogénico o alo-
génico es una buena opción de rescate.

• �Los nuevos factores pronósticos (ER y las nuevas 
pruebas de imagen) pueden ayudar a la selección del 
tratamiento, incluyendo el TPH en primera RC.

Leucemia aguda linfoblástica T

• �En niños, los protocolos con altas dosis de MTX y 
asparaginasa han modificado sustancialmente el pro-
nóstico de las LLA-T, que es similar al de las LLA de 
precursores B en estudios recientes.

• �La utilización de MTX y asparaginasa en los pro-
tocolos de LLA-T del adulto también ha mejorado 
los resultados, aunque en menor medida que en la 
LLA‑T infantil.

• �El alo-TPH se emplea muy poco en primera RC en la 
LLA-T infantil, mientras que está indicado en adul-
tos con factores de mal pronóstico.

• �El valor pronóstico de los nuevos factores genéticos 
debe investigarse en el seno de protocolos terapéuti-
cos específicos, teniendo en cuenta la escasa frecuen-
cia de la LLA-T y el hecho de que muchos suelen aso-
ciarse a estadios específicos de la diferenciación T. 
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THE MOLECULAR GENETICS  
OF T-CELL ACUTE 
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
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Medical Center. New York (USA)

T-cell acute lymphoblastic leukemias (T-ALL) origi-
nate from the malignant transformation of T-cell pro-
genitor cells via a multistep process that disrupts the 
mechanisms that control normal cell proliferation, dif-
ferentiation and survival during normal T-cell devel-
opment. T-ALLs account for 10-15% of pediatric and 
25% of adult acute lymphoblastic leukemias(1) and 
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typically present with diffuse infiltration of the bone 
marrow, high white cell counts, mediastinal masses 
and pleural effusions, and frequently with central ner-
vous system involvement at diagnosis. Since the intro-
duction of intensified chemotherapy for the treatment 
of T-ALL, the outcome for these patients has gradual-
ly improved so that over 75% of children and 40-50% 
of adults with this disease achieve long term and du-
rable remissions(2). However, the prognosis for cases 
presenting with primary resistant disease or relapsing 
after a transient remission remains very poor(3,4). 

The last decade has witnessed a dramatic impro-
vement of our understanding of the molecular basis 
of T-ALL. Now we know that NOTCH1 is the most 
prominent T-ALL specific oncogene activated in over 
60% of T-ALL tumors(5,6). In addition, loss of the tu-
mor suppressor genes p16/INK4A and p14/ARF in 
chromosome band 9p21, are present in more than 
70% of all T-ALL cases(1,7). In addition T-ALLs fre-
quently show recurrent chromosomal translocations 
resulting in the aberrant expression of developmen-
tally important transcription factor oncogenes. The-
se cytogenetic abnormalities arise from defects during 
the rearrangement of T-cell receptor (TCR) genes and 
place T-ALL transcription factor oncogenes under the 
control of highly active T-cell specific enhancers in the 
TCRB (7q34) or TCRA-TCRD (14q11) loci. TCR as-
sociated translocations translocations induce the de-
regulation of basic helix-loop-helix (bHLH) genes, 
such as TAL1(8-10), TAL2(11), LYL1(12), BHLHB1(13); genes 
encoding LIM-only domain (LMO) factors, such as 
LMO1 and LMO2(14-16); the TLX1/HOX11(17-19), TLX3/
HOX11L2(1,20), NKX2.5(21), and HOXA homeobox ge-
nes(22); MYC(23,24); MYB(25) and TAN1, a truncated and 
constitutively activated form of the NOTCH1 recep-
tor(26). In addition, the TLX3/HOX11L2 gene, a TLX1 
related factor, is frequently activated as the result of 
translocations involving regulatory sequences in the 
BCL11B locus(20). Finally, small intrachromosomal de-
letions result in TAL1 regulation by the SIL promo-
ter(27), and cryptic deletions can lead to aberrant expre-
ssion of the LMO2 oncogene in some cases(28). 

The genetic spectrum of genetic alterations responsi-
ble for the pathogenesis of T-also includes recurrent mo-
lecular and cytogenetic alterations resulting in: (i) activa-
tion of transcription factor fusion oncogenes, including 
PICALM/MLLT10/CALM-AF10(29), MLL-MLLT1/MLL-
EML(30,31), SET-NUP214(32), and NUP98-RAP1GDS1(33); 
(ii) activation of factors driving cell proliferation, inclu-
ding LCK(34), CCND2(35), JAK1(36), ETV6-JAK2(37), ETV6-
ABL1(38), ETV6-ARNT(39), NUP214-ABL1(40), EML1-
ABL1(41), FLT3(42,43), and NRAS(44); and (iii) loss of tumor 
suppressor genes, such as PTPN2(45), NF1(46), PTEN(47), 
WT1(48), LEF1(49), BCL11B(50), and PHF6(51).

Most notably this improved understanding of the 
pathogenesis of the disease has started to be transla-

ted to the clinic in the form of emerging targeted the-
rapies and biomarkers for patient stratification. Thus, 
the identification of activating mutations in NOTCH1 
in T-ALL has prompted the clinical testing of gamma-
secretase inhibitors (GSIs), which effectively abroga-
te NOTCH1 signaling, in relapsed and refractory T-
ALL. Early attempts to inhibit NOTCH signaling with 
GSIs showed dose limiting gastrointestinal toxicity. 
However recent data showing increased efficacy and 
improved tolerance for GSIs in combination with glu-
cocorticoids has renewed the interest for the testing 
of anti-NOTCH1 therapies in the clinic(52). Similarly, 
T-ALL tumors harboring rearrangements of the ABL1 
kinase gene may be sensitive to tyrosine kinase inhi-
bitor therapy(40,53,54); and patients with activating JAK1 
mutations may be eligible for treatment with JAK in-
hibitors(36). These emerging targeted therapies, toge-
ther with the identification of an early T-cell precursor 
(ETP) T-ALL immunophenotype(55) or the absence of 
biallelic TCRg deletion(56) as clinical markers of treat-
ment failure associated with extremely poor progno-
sis will eventually facilitate the development of im-
proved, tailored therapies in this disease. 
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