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Linfomas de células T: recomendaciones sobre el estudio de 
secuenciación masiva
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Artículo original

Resumen

Introducción: La integración de tecnologías y conocimientos del laboratorio y la clínica es clave para un diagnóstico pre-
ciso de las neoplasias hematológicas. En la última década, la secuenciación masiva (NGS) ha permitido caracterizar el 
perfil molecular de estas enfermedades, identificando mutaciones, variaciones en el número de copias y genes de fusión 
recurrentes. Este avance ha impulsado la actualización de las recomendaciones para el diagnóstico y tratamiento de los 
pacientes con neoplasias hematológicas. Las clasificaciones recientes de la World Health Organization (WHO), la Internatio-
nal Consensus Classification (ICC) y la European LeukemiaNet (ELN) destacan la relevancia de los datos genéticos, incor-
porándolos en sus algoritmos diagnósticos y de estratificación del riesgo. En este contexto, la implementación de paneles 
dirigidos de NGS se recomienda por su capacidad para analizar múltiples alteraciones genéticas. Objetivo: Aunque la NGS 
está disponible en muchos laboratorios, su uso no está estandarizado y no hay consenso sobre la metodología ni los genes 
a evaluar en cada trastorno. Material y método: El Grupo de Biología Molecular en Hematología (GBMH), en colaboración 
con un panel de expertos, elaboró esta guía consensuada. Resultados: Se recogen los genes de interés según su relevan-
cia clínica y evidencia científica. Conclusiones: Esta guía busca orientar a los profesionales sobre el uso de paneles diri-

gidos de NGS en los linfomas de células T.

Palabras clave: Linfoma de célula T. Secuenciación masiva (NGS). Guías de consenso.

Abstract

Introduction: The integration of laboratory and clinical technologies and knowledge is key to an accurate diagnosis of he-
matologic neoplasms. Over the past decade, next-generation sequencing (NGS) has enabled the molecular characterization 
of these diseases, identifying mutations, copy number variations, and recurrent fusion genes. This advancement has driven 
the update of recommendations for the diagnosis and management of patients with hematologic neoplasms. Recent classi-
fications by the World Health Organization (WHO), the International Consensus Classification (ICC), and the European 
LeukemiaNet (ELN) highlight the relevance of genetic data, incorporating them into their diagnostic and risk stratification 
algorithms. In this context, the implementation of targeted NGS panels is recommended for their ability to simultaneously 
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Introducción

Los linfomas de células T (LNH-T) son un grupo 
amplio y heterogéneo de neoplasias linfoproliferativas 
con su origen en el linfocito T, que representan una 
minoría dentro del total de los linfomas no Hodgkin (el 
subgrupo de linfomas T periféricos, que engloba la 
mayoría de los linfomas T, supone el 15% de los linfo-
mas no Hodgkin). Si bien existen entidades T clínica-
mente indolentes, la mayoría de los LNH-T tienen un 
curso agresivo con respuestas habitualmente subópti-
mas al tratamiento.

El diagnóstico se fundamenta en el estudio histoló-
gico e inmunohistoquímico, idealmente de biopsia gan-
glionar, sirviendo como alternativa la biopsia de médula 
ósea en casos con infiltración medular suficiente.

Los estudios genéticos en LNH-T proporcionan infor-
mación de utilidad en el diagnóstico, que en algunos 
casos es esencial para una adecuada categorización 
diagnóstica y pronóstica. Dentro de las pruebas que se 
han de realizar, inicialmente se recomienda confirmar 
la clonalidad linfoide T, detectando reordenamientos 
clonales en el gen del receptor de células T (TCR). 
A  continuación, y en función de los hallazgos de las 
técnicas inmunohistoquímicas, se amplían los estudios 
de hibridación in situ fluorescente (FISH), típicamente 
para la t(2;5)(p23;q35), que resulta en la fusión 
ALK::NPM1 que aparece en determinados linfomas 
anaplásicos y define una entidad con mejor pronóstico. 
En los casos sin expresión ALK, es de utilidad descar-
tar reordenamientos en DUSP22 y en TP63 (3q28)1. En 
los raros casos de leucemia/linfoma T del adulto, es 
de gran utilidad detectar la inversión en el cromosoma 
14 -inv(14)(q11q32) o t(14;14)(q11;q32)-, ya que permite 
el diagnóstico diferencial con otros linfoproliferativos 
T2. En el caso de linfoma T periférico, se han descrito 
subtipos con distinto comportamiento biológico en fun-
ción de patrones de expresión génica (variantes TBX21 
y GATA3)3, aunque esta metodología actualmente no 
está estandarizada en la mayoría de los centros.

Acerca de las técnicas de secuenciación masiva 
(next generation sequencing [NGS]), dada la dificultad 
diagnostica que suponen determinados casos de 

LNH-T, la utilidad radica en detectar perfiles molecula-
res asociados a neoplasias T y que ayuden a discrimi-
nar frente a otros tipos de linfoma. Por otra parte, en 
los casos con evolución desfavorable, la utilidad de la 
NGS está en detectar alteraciones moleculares sus-
ceptibles de tratamiento dirigido, ámbito en el cual se 
están realizando actualmente una gran cantidad de 
ensayos clínicos.

Aspectos relevantes metodológicos en 
linfomas T

-	Momento de estudio: diagnóstico (en casos seleccio-
nados) y en recaída o refractariedad al tratamiento.

-	Estudios para realizar: las técnicas de FISH se pue-
den llevar a cabo directamente sobre las muestras 
parafinadas, ya sean biopsias ganglionares o de mé-
dula ósea.
En el caso de la NGS, la preparación de librerías 

puede realizarse con ADN extraído a partir de muestras 
parafinadas en el caso de disponer de biopsia ganglio-
nar o de muestras de médula ósea cuando se ha cons-
tatado infiltración a dicho nivel. A  la hora de preparar 
las librerías, los linfomas T tienen como particularidad 
dentro de los linfomas que frecuentemente presentan 
mutaciones asociadas a patología mieloide. Esto 
implica o bien usar un panel muy amplio con cubri-
miento de genes linfoides y mieloides, o bien preparar 
dos librerías distintas (una con un panel linfoide y otra 
con el mieloide). Además, se recomienda el uso de 
paneles que integren la detección de variantes puntua-
les, alteraciones de número de copias y fusiones, lo que 
permite abordar de manera unificada la mayoría de las 
alteraciones genómicas relevantes en los linfomas T.

Estudios para realizar mediante el empleo 
de paneles de secuenciación masiva en 
linfomas T

Tras una revisión de la bibliografía, se ha realizado 
una selección de genes (Tabla 1) y alteraciones genó-
micas (Tabla  2) de interés que realizar en pacientes 

analyze multiple genetic alterations. Objective: Although NGS is available in many laboratories, its use is not yet standardized, 
and there is no clear consensus on the methodology or the genes to be evaluated for each pathology. Material and method: 
The Molecular Biology Group in Hematology (GBMH), in collaboration with a panel of experts, developed this consensus 
guide. Results: Genes of interest were compiled based on their clinical relevance and the scientific evidence. Conclusions: 
This guide aims to assist professionals in the use of targeted NGS panels in T-cell lymphomas.

Keywords: T-cell lymphoma. Next generation sequencing (NGS). Consensus guidelines.
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Tabla 2. Genes con alteraciones estructurales 
relevantes en linfomas T incluidas en el panel de 
secuenciación masiva (next generation 
sequencing [NGS]) para detección de fusiones. En caso 
de no estar disponible una modalidad de detección de 
fusiones, se recomienda su estudio mediante 
sondas FISH

Alteraciones 
estructurales

Valor clínico Grado de 
evidencia

Fusiones

DUSP22 Diagnóstico Obligado en ALK−

PDGFRA Diagnóstico, pronóstico Recomendado

ALK‑NPM1 Diagnóstico Recomendado

TP63 Diagnóstico, pronóstico Recomendado

TCL1A/B‑TRA Diagnóstico Opcional

MTCP1‑TRA Diagnóstico Opcional

CTLA4‑CD28* Diagnóstico Opcional

ITK‑SYK Diagnóstico Opcional

ICOS‑CD28* Diagnóstico Opcional

*Se detectan estas alteraciones mejor por NGS de fusiones (RNA‑seq). La FISH no 
siempre detecta bien estas fusiones por la proximidad genómica.

Tabla 1. Genes con variantes puntuales más relevantes 
relacionados con los linfomas T incluidos en el panel de 
secuenciación masiva (next generation sequencing [NGS])

Genes Valor clínico Grado de 
evidencia

ARID1A Diagnóstico Opcional

CARD11 Diagnóstico Opcional

CD28 Diagnóstico Opcional

CDKN2A Opcional

DDX3X Diagnóstico, tratamiento Recomendado

DNMT3A Diagnóstico, tratamiento Recomendado

EZH2 Diagnóstico, tratamiento Recomendado

FYN Diagnóstico Recomendado

GATA3* Diagnóstico, pronóstico Recomendado

IDH2 Diagnóstico, tratamiento Recomendado

JAK1 Diagnóstico, tratamiento Recomendado

JAK3 Diagnóstico, tratamiento Recomendado

KMT2D Diagnóstico, pronóstico Recomendado

RHOA Diagnóstico Recomendado

STAT3 Diagnóstico, tratamiento Recomendado

STAT5B Diagnóstico, tratamiento Recomendado

TET2 Diagnóstico, tratamiento Recomendado

TP53 Diagnóstico, pronóstico Recomendado

ARID1A Diagnóstico Opcional

CARD11 Diagnóstico Opcional

CD28 Diagnóstico Opcional

CDKN2A† Opcional

PLCG1 Diagnóstico Opcional

SETD2 Diagnóstico Opcional

TNFRSF1B Diagnóstico Opcional

TOX* Diagnóstico Opcional

VAV1 Diagnóstico Opcional

*Más relevante la sobreexpresión que las variantes puntuales recurrentes. Se 
recomienda su estudio con un panel de NGS que incluye copy number, o por 
RNA‑seq.
†Más relevantes deleciones/pérdida de locus que las variantes puntuales 
recurrentes. Se recomienda su estudio por deleciones/copy number.

con LNH-T, que han sido consensuadas por el grupo 
de linfomas. Dentro de ellos, determinados genes tie-
nen especial relevancia en la práctica clínica y se des-
cribirán a continuación:

-	DNMT3A, TET2 e IDH1/IDH2. Este conjunto de ge-
nes, que frecuentemente aparecen mutados en di-
versas patologías mieloides (leucemia mieloide 
aguda [LMA], síndromes mielodisplásicos [SMD], 
leucemia mielomonocítica crónica [LMMC]), también 
pueden verse afectados en pacientes con LNH-T, 
particularmente en linfoma T periférico y en el subti-
po angioinmunoblástico. La detección de estas mu-
taciones, por tanto, tiene utilidad en el diagnóstico 
para poder hacer diferencial con otros tipos de linfo-
mas y, por otra parte, tiene relevancia a la hora de 
valorar opciones de tratamiento a nivel epi-
genético (agentes hipometilantes, desacetiladores de 
histonas)4,5.
•	 RHOA. La mutación p.G17V en el gen RHOA apa-

rece en el 68% de los linfomas T angioinmunoblás-
ticos, frecuentemente asociada con mutaciones en 
TET2 e IDH2, y está implicada en el proceso de 
linfomagénesis, asociada a un fenotipo T helper 
folicular. En la actualidad, su detección tiene valor 
en el diagnóstico de esta entidad6,7.

•	 STAT3 y STAT5B. Las mutaciones en estos genes 
aparecen en síndromes linfoproliferativos de fenoti-
po NK y linfocitos grandes granulares, asociándose 
a pronóstico adverso en el caso de STAT5B. Hay 
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estudios que plantean que las mutaciones activado-
ras que afectan a estas proteínas pueden ser diana 
terapéutica con fármacos inhibidores de JAK2,8,9.

•	 GATA3. Las mutaciones en este gen aparecen en 
el 14% de las leucemias/linfomas T del adulto y 
puede verse sobreexpresado en el 30% de los 
linfomas T periféricos. Tiene su aportación a nivel 
diagnóstico, pero también pronostico y terapéutico 
(peor pronóstico en linfoma T periférico)10.

-	JAK1 y JAK3. Las mutaciones en estos genes pue-
den afectar al 20-38% de los linfomas anaplásicos 
ALK negativos, al 10-40% de las leucemias prolinfo-
cíticas T y al 5-18% de los linfoproliferativos NK/T. 
Tienen especial relevancia al ser susceptibles de 
tratamiento dirigido con inhibidores de JAK, como se 
está investigando actualmente11-13.
En conclusión, hoy en día, aunque la evidencia de 

la utilidad de los estudios de NGS en los linfomas T es 
creciente, la implementación en la práctica clínica dia-
ria sigue siendo muy limitada. El diagnóstico sigue 
recayendo primordialmente en un exhaustivo estudio 
histológico e inmunohistoquímico, por lo que las técni-
cas de NGS de inicio quedan relegadas para casos 
muy seleccionados en los que el diagnóstico no sea 
concluyente (linfomas de la zona gris, Hodgkin de his-
tología no concluyente, etc.).

En el seguimiento, en aquellos casos con curso clí-
nico desfavorable, la recomendación es hacer el estu-
dio molecular siempre que esto pueda condicionar el 
manejo terapéutico (disponibilidad de ensayos clínicos 
con dianas terapéuticas, uso de otros medicamentos 
fuera de indicación según un patrón mutacional espe-
cífico, etc.) o haya dudas de transformación histológica 
a otra entidad y esto pueda categorizarse mejor desde 
un punto de vista molecular.
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