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RESUMEN 

El linfoma/leucemia de células T del adulto (ATLL) es una neoplasia de células T post 

tímicas de mal pronóstico y de difícil manejo. Se ha asociado etiológicamente al virus 

linfotrópico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1), retrovirus que se ha identificado en 

zonas endémicas como Japón, África oriental, las islas del Caribe y Sudamérica. En el 

Perú, se estima que de 1 a 2% de la población es portadora del virus. El riesgo vital de 

desarrollar ATLL para un portador de HTLV-1 es de 5%. Dada la endemicidad de esta 

infección en nuestro medio y el pobre pronóstico del ATLL, resultan necesarias 

alternativas terapéuticas e intervenciones preventivas. En esta revisión, exploramos las 

características clínicas, epidemiológicas y las opciones de tratamiento del ATLL.  

PALABRAS CLAVE: Virus Linfotrópico T Tipo 1 Humano; Leucemia-Linfoma de 

Células T del Adulto; Epidemiología; Protocolos Antineoplásicos 

 

 

ABSTRACT 

Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) is a post timic T-cell neoplasia of poor 

prognosis and difficult management. It has been etiologically associated with Human T-

lymphotropic virus 1 (HTLV-1), a retrovirus that has been identified in endemic regions 

such as Japan, Western Africa, the Caribbean islands and South America. In Perú, it is 

estimated that 1-2% of the population carries the virus. The lifetime risk for an HTLV-1 

carrier to develop ATLL is 5%. Given the endemicity of this infection in our setting and 

the poor overall prognosis of ATLL, there is a need for novel therapeutic strategies and 

preventive interventions. In this review, we explore the clinical and epidemiological 

characteristics of ATLL and its therapeutic options. 

KEY WORDS: Human T-lymphotropic virus 1 (HTLV-1); Leukemia-Lymphoma, 

Adult T-lymphoma (ATLL), Epidemiology, Antineoplastic Protocols  
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INTRODUCCIÓN 

Las primeras descripciones del linfoma-leucemia de células T del adulto (ATLL) se 

remontan a 1977, año en que una leucemia agresiva fue descrita en 16 pacientes 

japoneses, en ese momento era llamativo que 13 de estos pacientes procedían de las islas 

Kyushu, en el Sur de Japón, lo que sugirió la presencia de un factor común en la 

patogénesis de esta entidad (1). No fue si no hasta 1980, año en que se aisló un virus 

oncogénico denominado Virus Linfotrópico de Células T Humanas Tipo 1 (HTLV-1, por 

sus siglas en inglés) en las células de un hombre afroamericano con una neoplasia cutánea 

de células T que se sugirió el posible origen retroviral de esta condición (2), la cual fue 

confirmada con la demostración de la integración proviral de HTLV-1 en las muestras de 

los pacientes japoneses (3).  

En el año 2012, con la intención de establecer la verdadera magnitud de la infección por 

HTLV-1 en el mundo, Gessain & Cassar hicieron una revisión de la epidemiología del 

HTLV-1 (4). Se estima que a nivel mundial de 5 a 10 millones de individuos son 

portadores del virus, valor que puede estar subestimado dado que no se cuenta con 

estudios de prevalencia poblacionales formales y que la mayoría son estudios en 

poblaciones especiales (donantes de sangre y trabajadores sexuales)(4). A través de estos 

estudios epidemiológicos, se han identificado regiones geográficas en las que la se 

considera la infección como endémica con prevalencias por encima de 2%, como Japón, 

las islas del Caribe, Sudamérica, la población indígena Australiana, África oriental, Irán 

y Romanía y se reconoce también que la globalización y los movimientos migratorios son 

responsables del aumento de casos en zonas no endémicas para HTLV-1(4).  

En el Perú, se estima que entre 1-2% de la población es portadora de HTLV-1. Si bien, 

no se cuenta con estudios poblacionales, en poblaciones especiales se ha estimado 

prevalencias de hasta 3-8%. La tabla 1 resume los estudios que describen la prevalencia 

de HTLV-1 en poblaciones peruanas (5-12).
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Tabla 1. Estudios que reportan prevalencia de HTLV-1 en poblaciones peruanas 

Población Departamento N° sujetos 

HTLV +  

% Referencia Año 

publicación 

Gestantes Lima 42 / 2492 1.7  5 2006 

Gestantes de 

origen 

quechua 

Cusco 5 / 211 2.4  6 1997 

Mujeres 

jóvenes sanas 

Lima 5 / 133 3.8  7 2003 

Mujeres 

jóvenes sanas 

Ica 5 / 132 3.8  7 2003 

Mujeres 

jóvenes sanas 

Ayacucho 4 / 303 1.3 7 2003 

Trabajadoras 

sexuales 

Lima & Callao 97 / 1119 8.7 8 2002 

Gestantes Lima 16 / 510 3.1 9 1992 

HSH Arequipa, 

Ucayali, Loreto, 

Lima, Piura 

48 / 2655 1.8 10 2009 

Trabajadoras 

sexuales 

Callao 184 / 1938 9.6 11 2017 

Individuos de 

una 

comunidad 

Ayacucho 11/397 2.8 12 2014 

HSH: hombres que tienen sexo con hombres 

Pese a que han pasado casi 40 años desde las primeras asociaciones nosológicas de 

HTLV-1, se desconoce aún por qué la mayoría de sus portadores son asintomáticos 

(aproximadamente 90%) y hasta 10% podría desarrollar alguna enfermedad asociada a 

HTLV-1, entre las que figuran condiciones inflamatorias como la paraparesia espástica 

tropical/mielopatía asociada a HTLV-1 (HAM/TSP, por sus siglas en inglés – una 

condición neurológica crónica degenerativa discapacitante), la uveítis asociada a HTLV-

1, la alveolitis y complicaciones infecciosas como dermatitis infectiva, sarna costrosa, 

infección por Strongiloides stercoralis (SS), entre otras (13). Se estima que el riesgo de 

desarrollar ATLL a lo largo de la vida de un portador es de aproximadamente de 1 a 5% 

(14). 

La transmisión de HTLV-1 ocurre perinatalmente de madre a hijo a través de la lactancia 

materna – en especial a lactancia materna prolongada y presencia de enfermedades 

asociadas de las madres portadoras de HTLV-1 (15) y en menor medida a través del canal 

de parto (16); asimismo, se transmite a través de relaciones sexuales y transfusión de 

hemoderivados o donación de órganos. Se ha vinculado el desarrollo de ATLL a la 

transmisión perinatal de HTLV-1 a través de lactancia materna, a la historia familiar de 

ATLL, la presencia de altas cargas provirales > 4% (definidas como el porcentaje de 
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células mononucleares en sangre periférica con una copia de provirus de HTLV-1 

integrado) (17, 18). Los casos familiares de ATLL también han sido descritos en la 

literatura, reportándose una proporción de casos con historia familiar de ATLL del 2 al 

26%, con clusters familiares de ATLL principalmente de hermanos (19).  

Si bien se reconoce que la infección por HTLV-1 es un factor necesario para el desarrollo 

de ATLL, no es suficiente para el mismo por lo que aún es necesario explorar otros 

factores epidemiológicos, genéticos y ambientales en la patogénesis de ATLL.  

 

PRESENTACIÓN CLÍNICA DE ATLL 

ATLL es una neoplasia agresiva de células T CD4+ post tímicas que ocurre entre la cuarta 

y quinta décadas de la vida en América y entre la sexta y séptima décadas en Japón. Es 

además una enfermedad predominantemente masculina (13) 

En 1991, Shimoyama et al. (20) definieron los criterios clínicos comunes que aproximan 

a una clasificación en 4 subtipos de ATLL: 2 subtipos agresivos (agudo y linfoma) y 2 

subtipos indolentes: crónico – subdividido en favorable y desfavorable (caracterizado por 

la presencia de uno de los siguientes factores: elevación de deshidrogenasa láctica (DHL), 

úrea y albúmina baja) - y smoldering. Asimismo, una quinta entidad catalogada como 

primaria cutánea tumoral ha sido descrita (21) y casos de ATLL Hodgkin-like han sido 

descritos (22).  

Una proporción alta de los pacientes debuta con linfadenopatía y 50% presenta hepato-

esplenomegalia. La presencia de lesiones dérmicas es común y puede preceder la afección 

orgánica. Asimismo, el ATLL puede presentarse en localizaciones menos comunes como 

pulmones, huesos, tracto gastrointestinal y sistema nervioso central. La hipercalcemia es 

una complicación común y se ha descrito hasta en el 70% de los casos y estar asociada a 

lesiones líticas. La presencia de infecciones oportunistas como neumonía por 

Pneumocystis jirovecii, Strongyloides stercoralis, meningitis por criptococo y herpes 

zoster no son infrecuentes.  

Frecuentemente se evidencian células en forma de flor (“flower cells”) (Figura 1) en los 

casos de ATLL agudo o linfomatoso, aunque también pueden presentarse en portadores 

asintomáticos de HTLV-1. El inmunofenotipo es característicamente el de una población 

linfocitaria CD3dim CD4+ CD5-CD7- CD25+ CCR4+ (13, 18).  

Figura 1. Célula en forma de flor en frotis de sangre periférica de un paciente con 

ATLL tipo linfoma. Tinción Wright-Giemsa, aumento: 40x. Cortesía del Lic. Giovanni 

López Campana, Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt.  
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Se consideran factores de mal pronóstico la presencia de un Ki67 alto, hipercalcemia, 

proteína similar a hormona paratiroides, DHL, receptor de interleucina 2 soluble, ß2-

microglobulina y enolasa neuroespecífica (13). La tabla 2 resume los criterios para la 

clasificación clínica de ATLL de acuerdo a Shimoyama (20). 

Tabla 2. Criterios para Clasificación Clínica de ATLL de acuerdo a Shimoyama – 

Adaptado de Shimoyama et al. y Verdonck et al. (13, 20) 

 Agudo Linfoma Crónico Smoldering 

Características Generales 

Proporción de 

casos de ATLL 

55% 20% 20% 5% 

Sobrevida 

media 

6 meses 10 meses 24 meses - 

Sobrevida a 4 

años 

5% 6% 27% 66% 

Criterios diagnósticos 

Anticuerpos 

anti HTLV-1 

Positivo Positivo Positivo Positivo 

Recuento 

linfocitario 

ND < 4000/mL > 4000/mL < 4000/mL 

DHL ND ND < 2 x LSN < 1.5 x LSN 

Calcio 

corregido 

Normal o alto Normal o alto Normal  Normal 

Linfocitos 

atípicos 

≥ 5% ≤ 1%  ≥ 5% ≥ 5% 

Células en flor Si No Ocasional Ocasional 

Linfadenopatía  Posible Necesario Posible Ocasional 

Compromiso 

orgánico 

Si Linfadenopatía 

+ Puede 

incluir: piel, 

pulmones, 

hígado, bazo, 

SNC, hueso, 

ascitis, efusión 

pleural, TGI 

Puede incluir: 

piel, hígado, 

bazo, 

pulmones, 

linfadenopatía 

Puede incluir 

piel y 

pulmones 

ND: no definitorio; DHL: deshidrogenasa láctica; LSN: límite superior normal; SNC: 

sistema nervioso central; TGI: tracto gastrointestinal 

Para un estadiaje completo y la completa caracterización de las lesiones, se recomienda 

el uso de tomografía por emisión de positrones o tomografía computarizada contrastada. 

Asimismo, se recomienda profilaxis para infecciones oportunistas y descarte de SS (18) 
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ÍNDICES PRONÓSTICO 

Múltiples índices pronóstico se han propuesto para la caracterización de ATLL. Para las 

formas agresivas, se estableció el ATL– IP, que incorpora las variables: estadio, ECOG, 

edad, albúmina y el receptor de Interleucina 2 soluble. Se determinaron 3 subgrupos (alto, 

intermedio y bajo riesgo) con medianas de sobrevida de 16.2, 7.0, y 4.6 meses (23).  

El JCOG estableció un modelo simplificado con 2 variables: ECOG y calcio para las 

formas agresivas de ATLL (24). Un nuevo modelo pronóstico conocido como el ATL-IP 

modificado para formas agresivas, incluyó las siguientes variables: ECOG, calcio, forma 

clínica, proteína C reactiva y receptor soluble de Interleucina 2 (25). Se constituyeron 3 

subgrupos de riesgo: de bajo, intermedio y alto riesgo con sobrevidas globales estimadas 

en 626, 322 y 197 días respectivamente.  

Kataoka et al. estableció otro modelo pronóstico para los subtipos agresivos incorporando 

como variables: la edad, mutaciones del PRKCB y amplificaciones del PD-L1 (4). 

Para formas indolentes, el receptor de Interleucina R soluble fue el único factor que 

influenció en sobrevida global (27). Asimismo, mutaciones IRF4, amplificaciones PD-

L1 y deleciones del CDKN2A fueron factores independientes de pobre pronóstico para 

subtipos indolentes (26).  

 

TRATAMIENTO DEL ATLL 

Formas agresivas 

Quimioterapia 

JCOG-Lymphoma Study group comparó un régimen con poliquimioterapia conocido 

como VCAP-AMP-VECP (vindesina, ciclofosfamida, doxorubicina, ranimustina, y 

prednisolona) vs. CHOP 14 (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y prednisona) no 

logrando encontrar diferencias en sobrevida global, salvo en un subgrupo de riesgo 

intermedio. El régimen japonés mostró una mayor toxicidad hematológica (28-30). 

También se describen buenos resultados con el régimen EPOCH (etopósido, vincristina, 

doxorrubicina, ciclofosfamida y prednisona) (31). Para las formas agresivas, 

partoicularmente la forma linfomatosa, la quimiopterapia es la mejor opción terapéutica. 

 

Zidovudina/ Interferon 

Un metaanálisis demuestra que la combinación de zidovudina/interferón (AZT/IFN) 

logra resultados impresionantes en formas leucémicas como son los subtipos agudo y 

crónico (32). Incluso un estudio demostró la eficacia de un esquema con quimioterapia 

simultánea a  AZT/INF (33). La combinación AZT/INF representa una estrategia 

razonable para las formas aguda y crónica desfavorable.  

  

Alotrasplante 

Los pacientes que responden a primera línea deben ser considerados para alotrasplante 

(34). Esta estrategia puede significar la cura de algunos pacientes, pero representar una 
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alta tasa de mortalidad relacionada al trasplante. Recientemente se ha documentado que 

el trasplante haploidéntico puede ser una opción interesante con sobrevida a 2 años del 

73% (35). 

 

Formas indolentes 

Para las formas indolentes como la crónica favorable y smoldering, la observación es una 

opción. El tratamiento se iniciará de ocurrir la trasformación a una forma agresiva. Si 

hubiera compromiso cutáneo, se pueden aplicar tratamientos tópicos. 

Las presentaciones cutáneas nódulo-tumoral y eritrodérmicas presentan el peor 

pronóstico (36). Para estas formas cutáneas se debe contemplar monitoreo activo y 

tratamiento inmediato (37). 

Tal como se mencionó previamente, una forma de tratamiento para estas formas 

indolentes que se presentan en fase leucémica es la combinación AZT/INF. 

 

NUEVAS TERAPIAS 

Mogamulizumab 

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor de quimiocina 4 (CCR4). Fue 

aprobado en Japón en el 2012, en base a un estudio Fase II con pacientes recurrentes 

/refractarios que demostró una tasa de respuesta del 50% y una sobrevida libre de 

progresión (PFS) de 5.3 meses (38). 

Mutaciones en CCR4 podrían ser predictoras de respuesta para este anticuerpo 

monoclonal(39). Es de resaltar, que Mogamulizumab aumenta el riesgo de reacción 

injerto contra huésped agudo refractario a esteroides (40). 

 

Brentuximab-Vedotin 

Es un anticuerpo monoclonal conjugado que posee auristatin (agente anti-microtúbulos) 

asociado al anticuerpo dirigido contra el CD30. Es un agente aprobado para el tratamiento 

de linfoma anaplásico sistémico y Linfomas T periféricos que expresan CD30. La 

expresión de CD30 en ATLL puede llegar al 36%, valor que varía con el subtipo (41). 

Existen reportes de la utilidad de este anticuerpo monoclonal en ATLL (42).  

 

Lenalidomida 

Agente inmunomodulador con actividad antiproliferativa y antitumoral. En un estudio 

fase II en pacientes con enfermedad recurrente/refractaria alcanza una tasa de respuesta 

de 42% y un PFS de 3.8 meses (43). 

  

Inhibores de histonas deacetilasas (HDAC) 

Los HDAC permiten la expresión de genes silenciados involucrados en diferenciación 

celular, apoptosis y freno del ciclo celular (44). En un estudio fase II, Tucidinostat 

demostró en ATLL recurrente/refractario una respuesta global de 30.4% y una PFS de 1.7 
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meses (45). Este estudio permitió la aprobación en Japón de Tucidinostat para ATLL 

recurrente/refractario. Otro estudio fase II con panobinostat en pacientes con ATLL fue 

cerrado por aumento de infecciones cutáneas (46). 

 

Inhibidores de Check-Point DE CHECK-POINT 

Los inhibidores de check point como los anti -PD1 y anti CTLA-4 mejoran la actividad 

inmune (47). Un estudio fase II con Nivolumab en pacientes con ATLL, demostró 

hiperprogresión en los3 primeros pacientes enrolados luego de la primera dosis de 

nivolumab por lo que el estudio fue cerrado (48). 

 

Valemetostat 

Es un agente inhibidor dual de EZH1 y EZH2 que permite la reactivación de genes 

silenciados. Este agente alcanza un tasa de respuesta del 48% en un estudio fase II con 25 

pacientes portadores de ATLL recurrente/refractario (49). Valemetostat fue aprobado en 

Japón en el año 2022. 

 

Otros agentes 

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal contra el CD52 presente en el 90% de los 

ATLL. Un estudio fase II demostró que la tasa de respuesta fue del 51% (49, 50). Sin 

embargo, todos los pacientes tuvieron reactivación del citomegalovirus. 

La tabla 3 resume las diversas alternativas terapéuticas propuestas para el manejo de 

ATLL de acuerdo a su subclasificación clínica 

Cabe resaltar que, en el Perú, las estrategias terapéuticas disponibles incluyen la 

quimioterapia y la terapia con IFN y AZT para las formas severas, las terapias locales 

para las formas indolentes y el trasplante de consolidación. Hasta la fecha no se cuenta 

aprobación para uso de Mogamulizumab, Brentuximab-vedotin e inhibidores de HDAC 

en ATLL.    

Por este motivo, ATLL sigue siendo un desafío en el campo terapéutico, pues la mayoría 

de los pacientes aún fallecerán por la enfermedad. Debe enfatizarse la prevención de 

transmisión como una forma de control de la incidencia de ATLL.  



Publicación anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Perú 

 

 

 

Figura 2.   Algoritmo para manejo de ATLL 1 
 2 Linfoma/Leucemia de Células T 

del Adulto (ATLL) 

Formas agresivas 
Formas indolentes 
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CONCLUSIONES 

ATLL es una entidad producida por el retrovirus HTLV-1. El mecanismo de trasmisión 

más importante es la lactancia materna. Presenta un tiempo de latencia de décadas. 

Existen las formas agresivas e indolentes de esta enfermedad, siendo las más frecuentes 

las primeras. Existen varios modelos pronósticos para esta patología. Con respecto al 

tratamiento para las formas agresivas se pueden emplear quimioterapia sobretodo a la 

forma linfomatosa y AZT/INF para la forma aguda. El alotrasplante es la opción que 

puede llevar a la cura a algunos pacientes. Las formas indolentes pueden manejarse con 

AZT/INF y observación. Nuevos agentes que pueden generar respuestas en el escenario 

recurrente/refractario incluyen: lenalidomida, mogamolizumab, valemetostat y 

brentuximab vedotin.   
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