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CASO 6

LEUCEMIA AGUDA LINFOIDE T 
CON MARCADORES MIELOIDES

M. Camós1, T. Toll1, S. Rives1, A. Català1, 
M. Pérez-Iribarne2, R. Berrueco1, 
N. Conde1, A. Quintero1, E. Tuset3, 
J. Estella1

1Servicio de Hematología y 2Laboratorio de Genética. 
Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat 
(Barcelona). 3Laboratorio de Hematología. ICO-
Hospital Universitari Dr. Josep Trueta.Girona

Motivo de consulta: Niño de 10 años de edad que 
consulta por aparición en los últimos 5 días de tumo-
raciones laterocervicales, sin fiebre ni síndrome tóxi-
co acompañante.

Historia clínica: El paciente presentaba como 
único antecedente personal un testículo en ascensor 
pendiente de intervención quirúrgica con analítica 
preoperatoria normal dos meses antes del ingreso. 

Exploración física: Estado general conservado 
con palidez mucosa y cutánea. Mazacote adenopá-
tico latero-cervical bilateral de palpación no dolorosa 
de 8-10 cm de diámetro. No visceromegalias ni otras 
alteraciones destacables a la exploración. 

Exploraciones complementarias: 
Hemograma: Hemoglobina: 64 g/L; plaquetas: 287 × 

109/L; leucocitos: 4,5 × 109/L (82% blastos, 1% neu-
trófilos segmentados, 15% linfocitos, 2% monoci-
tos).

Morfología de sangre periférica: 82% de células inma-
duras de pequeño o mediano tamaño, con núcleo de 
forma redondeada o irregular de cromatina inmadura 
con nucléolos visibles y escaso citoplasma sin granu-
lación (Figura 1). 

Bioquímica: normal, salvo LDH 717 UI/L (normal < 
550 UI/L).

Coagulación: tiempo de protrombina: 83%; TTPa: 
21,6 segundos; fibrinógeno: 2,2 g/L.

Serologías: negativas para VIH, VHC, VHB, CMV y 
VEB.

Pruebas de imagen: la Rx de tórax fue normal, así 
como el ecocardiograma. La ecografía abdominal 
mostró una hepatomegalia leve sin esplenomegalia. 

Estudio de LCR: líquido acelular con bioquímica 
normal.

Aspirado medular: celularidad abundante con prác-
tica ausencia de las series granulocítica, eritroide y 
megacariocítica. Infiltración por un 95% de células 
blásticas de características similares a las descritas en 
sangre periférica (Figura 2A). 

Citoquímica en médula ósea: Mieloperoxidasa: nega-
tiva en la población blástica. Negro Sudán: tinción 
negativa en los blastos. PAS: positividad granular 
citoplasmática en 15% de los blastos. Fosfatasa áci-

Figura 1. Sangre periférica: blastos de pequeño y mediano 

tamaño, núcleo de forma irregular y cromatina inmadura con 

nucléolos visibles y citoplasma sin granulación. (May-Grünwald-

Giemsa).
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da: positividad difusa débil en la totalidad de los blas-
tos (Figuras 2: B-C).

Inmunofenotipo de médula ósea por citometría de flujo: 
90% de infiltración por células inmaduras (CD45+d, 
CD34++, CD123+, HLA-DR+ heterogéneo) con ex-
presión de marcadores de línea linfoide T (CD3c++, 
CD3s–/+, CD5++, CD7++, CD2–/+) y positivi-
dad para antígenos de línea mieloide (CD117+het, 
CD33++, CD15++) y CD135. El resto de marcadores 
linfoides T (CD4, CD8, CD1a) y mieloides, así como 
de línea linfoide B, eritroide y megacariocítica fueron 
negativos. Se identificaba una subpoblación de blas-
tos (25%) de pequeño tamaño, menor expresión de 
CD34, HLA-DR, CD117 y CD33 pero una mayor ex-
presión de CD2 (Figura 3).

Estudios citogenéticos: 1) Cariotipo de médula ósea: 
45,XY, del (5q), -7 [3] 46, XY, del (5q), del (7q) [14]. 2) 
Estudios de FISH: Gen MLL normal. El estudio del cro-
mosoma 7 mediante la sonda LSI 7q mostró un 16% 
de núcleos con monosomía 7 y un 80% con deleción 
7q31. La sonda LSI 5q31 mostró una monosomía 5 y 
una deleción 5q31 en el 15% y 83% de los núcleos 
analizados, respectivamente.

Estudios moleculares: 1) PCR del gen quimérico CBFB-
MYH11: negativa. PCR del gen quimérico RUNX1-
RUNX1T1: negativa. PCR del gen de fusión BCR-ABL: 
negativa (isoforma p190 y p210). PCR de cribado de 
mutaciones del gen FLT3: no detección de duplicación 

A

B C

Figura 2. Médula ósea: A: May-Grünwald-Giemsa: detalle de 

los blastos de diferente tamaño en médula. B: Citoquímica: 

mieloperoxidasa negativa en los blastos. C: Citoquímica: 

fosfatasa ácida débilmente positiva en el 100% de los blastos. 

Figura 3. Estudio de médula ósea mediante citometría de flujo: las células blásticas son CD45+d, CD34+, CD123+, HLA-DRhet, 

CD3s–/+, CD3c+, CD5++, CD7++, CD2het, CD117+, CD33+, CD15+.
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interna en tándem. 2) Reordenamiento de la cadena ga-
mma del receptor de célula T: imagen oligoclonal.

Diagnóstico: Leucemia aguda bifenotípica T-mie-
loide (clasificación EGIL 1995), leucemia linfoblástica 
aguda de línea T (LLA-T) (clasificación OMS 2008), 
con expresión de marcadores mieloides.

Evolución: El paciente inició tratamiento quimio-
terápico según protocolo LAL/SHOP-AR 2005, pero 
debido a las características de la leucemia se pasó 
posteriormente a los bloques de intensificación se-
gún el protocolo de LLA de muy alto riesgo. Como 
complicación clínica destacable presentó una osteo-
mielitis del hueso iliaco izquierdo.

Evolución de la enfermedad residual mínima (ERM): en 
el día +14 de tratamiento se observó la persistencia 
de un 80% de blastos por morfología. Al final de la 
inducción se encontraba en remisión morfológica, 
con un 0,09% de ERM por citometría y negatividad 
de las pruebas citogenéticas. Posteriormente la ERM 
ha persistido negativa y el paciente está recibiendo el 
tratamiento de mantenimiento.

Discusión: La leucemia linfoblástica aguda T 
(LLA-T) representa el 25% de las LLA en adultos y el 
15% de las leucemias linfoblásticas pediátricas1. Mor-
fológicamente los linfoblastos de la LLA-T son indis-
tinguibles de los blastos de línea B, por lo que se pre-
cisan estudios inmunofenotípicos para clasificar estas 
leucemias. El antígeno CD3 de citoplasma (CD3ε) 
define la línea linfoide T, aunque también puede ob-
servarse en precursores de células NK. Las LLA-T ex-
presan además de forma variable CD1a, CD2, CD3 
de superficie (CD3s), CD4, CD5, CD7, CD8 y CD10. 
El European Group for the Classification of Acute 
Leukemia (EGIL) propuso una clasificación inmuno-

lógica de las LLA-T que correlacionaba el fenotipo de 
los blastos con el estadio de diferenciación intratími-
ca normal, con la formación de cuatro subtipos: pro-
T, pre-T, tímico cortical y tímico maduro2,3.

En algunos casos de LLA-T, puede observarse la 
expresión de antígenos de otras líneas hematopo-
yéticas: un 10% de pacientes presentan positividad 
para CD79a y en una proporción variable de casos 
se ha descrito la expresión de antígenos mieloides. 
Así, las LLA-T pueden expresar CD13 y/o CD33 en 
un 20-30% de casos y CD117 en un 10-14% de es-
tas leucemias4-6. La positividad de CD117 (receptor 
c-kit) se ha relacionado con casos de LLA-T de feno-
tipo intermedio-maduro y con mutaciones del gen 
FLT36,7. 

La coexpresión simultánea de antígenos linfoides 
y mieloides en un mismo blasto ha sido objeto de 
numerosos estudios en la literatura desde hace años; 
este hecho es relevante en cuanto que la atribución 
de una línea linfoide o mieloide a una leucemia com-
portará un tratamiento dirigido diferente. Histórica-
mente, el término leucemia bilineal se aplicó a aque-
llos casos con presencia de dos poblaciones clonales 
de diferente linaje, mientras que las leucemias bifenotí-
picas eran definidas como aquellas en las que los blas-
tos coexpresaban antígenos de diferente línea en la 
misma célula. El grupo EGIL definió en 1995 un sis-
tema de puntuación basado en el número y grado de 
especificidad de los marcadores expresados en la cé-
lula leucémica con la finalidad de distinguir los ca-
sos genuinamente bifenotípicos de aquellas leuce-
mias con coexpresión aberrante de antígenos de otra 
línea2. Para considerar una leucemia como bifenotípi-
ca debía existir una puntuación superior a 2 en dos o 

más líneas diferentes (Tabla 1). 
Muy recientemente, en la últi-
ma revisión de la clasificación 
de las hemopatías malignas de 
la OMS se redefine el concep-
to de leucemias agudas de fenoti-
po mixto (MPAL: mixed phenoty-
pe acute leukemias), que incluyen 
aquellos casos en los que la ex-
presión de antígenos de más de 
una línea hace imposible asig-
nar a un caso un linaje con segu-
ridad, independientemente de 
que existan una o más poblacio-
nes blásticas4. Los criterios uti-
lizados por la OMS para definir 
una MPAL son mucho más res-
trictivos, con lo que algunos de 
los casos diagnosticados previa-
mente de leucemias bifenotípi-
cas recibirían otra denominación 
(Tabla 2). En esta clasificación, la 

Tabla 1. Sistema de puntuación para la definición de leucemia aguda bifenotípica 
según el grupo EGIL-2. La leucemia aguda bifenotípica se establece cuando la 
puntuación es mayor de 2 en dos linajes distintos

Puntuación
Linaje

Linfoide-B Linfoide-T Mieloide

2 CD79a CD3 MPO*

IgMc Anti-TCR-αβ

CD22c Anti-TCR-γδ

1 CD19 CD2 CD117

CD10 CD5 CD13

CD20 CD8 CD33

CD10 CD65

0,5 TdT TdT CD14

CD24 CD7 CD15

CD1a CD64

* MPO: mieloperoxidasa demostrada por métodos citoquímicos o inmunológicos.
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expresión de mieloperoxidasa y/o de dos o más antí-
genos de diferenciación monocítica es indispensable 
para atribuir a una población blástica un linaje mie-
loide, mientras que la expresión de CD13, CD33 y 
CD117 no es suficientemente específica. Por tanto, el 
caso que presentamos hubiera sido clasificado como 
leucemia bifenotípica linfoide T-mieloide (puntua-
ción: 4,5 y 2,5, respectivamente) según los criterios 
del grupo EGIL, mientras que según la clasificación 
OMS 2008 sería una LLA de línea T con expresión de 
marcadores mieloides. 

En la literatura se han descrito las leucemias agu-
das con marcadores T y mieloides simultáneos como 
leucemias de mal pronóstico, con un predominio en 
varones adolescentes y frecuente aparición de linfa-
denopatías. La mayoría de estos casos presentan di-
ferentes anomalías cromosómicas, algunas de ellas 
recurrentes, aunque ninguna puede considerarse es-
pecífica de estas leucemias. En nuestro caso los estu-
dios citogenéticos demostraron monosomías de los 
cromosomas 5 y 7, así como deleciones de 5q y 7q 
en la mayoría de las células. Estas anomalías han sido 
descritas en diferentes series de leucemias linfoblásti-
cas, tanto de línea B como T8,9 y, más concretamente, 
en series de leucemias bifenotípicas T-mieloides10-12 
y en leucemias con cambios de fenotipo en la recaí-
da9,13. Estos hallazgos han sugerido que tanto la mo-
nosomía 7 como la deleción 5q ocurren en un proge-
nitor hematopoyético pluripotencial con capacidad 
de diferenciación linfoide y mieloide9,13,14, de forma 
similar a lo que se ha demostrado en las pérdidas de 
5q en algunos síndromes mielodisplásicos15.

En este sentido, muy recientemente se ha publica-
do un estudio que define un nuevo subtipo de LLA-
T originado de un subtipo de timocitos con carac-
terísticas de stem cell y capacidad para diferenciarse 
en múltiples líneas, incluidas la linfoide y la mieloi-

de (ETP: early T-cell precursors)16. En 
este trabajo se analizaron 239 casos 
de LLA-T combinando nuevas tec-
nologías como los arrays de expre-
sión génica o los arrays de polimor-
fismos (SNP) con técnicas clásicas 
de inmunofenotipo, citogenética y 
biología molecular. El resultado fue 
la identificación de un subtipo de 
LLA-T denominado ETP-LLA que 
supone el 12% del total de LLA-
T y que presenta unas caracterís-
ticas clínicas y biológicas distinti-
vas. Las ETP-LLA se caracterizan 
por presentar un fenotipo caracte-
rístico con negatividad para CD1a 
y CD8, expresión débil de CD5 y 
positividad para uno o más marca-
dores de inmadurez o marcadores 

mieloides, excluyendo la mieloperoxidasa (Tabla 3). 
Este fenotipo implica que algunos de estos casos hu-
bieran podido clasificarse previamente como leuce-
mias bifenotípicas, siguiendo los criterios del grupo 
EGIL. El análisis de SNP-arrays demostró en las ETP-
LLA una mayor inestabilidad genética, con una fre-
cuencia elevada de pérdidas y ganancias cromosó-
micas, entre las que se describen deleciones de 13q 
y de 5q. Los casos definidos como ETP-LLA presen-
taron un perfil de expresión génica homogéneo, con 
sobreexpresión de CD44, CD34, c-KIT, GATA2, CE-
BPA y de los oncogenes LMO1, LYL1 y ERG. En este 
sentido, la expresión elevada de ERG se había aso-
ciado previamente a un peor pronóstico en la LLA-T 
y en la leucemia mieloblástica en adultos17,18. Desde 
el punto de vista clínico, los casos de ETP-LLA pre-
sentaron un pronóstico muy desfavorable, con me-
nor supervivencia global (SG) y menor superviven-
cia libre de eventos respecto al resto de LLA-T (SG a 
los 10 años 19 vs. 84%, p < 0,001). La peor respuesta 
al tratamiento de estos casos se evidenció en un alto 
porcentaje de casos con una enfermedad residual mí-
nima detectable durante el seguimiento y un alto ín-
dice de recidivas o fallos al tratamiento (72 vs. 10%, 
p < 0,001). 

En resumen, el caso que presentamos habría sido 
diagnosticado hace unos años de leucemia bifeno-
típica, pero no cumpliría actualmente criterios para 
considerarse una MPAL. Por otro lado, nuestro caso 
podría encuadrarse en el nuevo subtipo de LLA-T de-
nominado ETP-LLA, ya que tiene un perfil fenotípico 
y genético compatible, si bien la expresión de CD5 
en nuestro paciente no era débil. 

Ante la heterogeneidad de las LLA-T es necesario 
analizar series amplias de pacientes para identificar 
factores pronósticos que permitan adaptar el trata-
miento al riesgo específico de cada paciente. 

Tabla 2. Criterios de leucemia aguda de fenotipo mixto según la clasificación de la 
OMS de 20084

Línea mieloide

• Mieloperoxidasa (citometría de flujo, inmunohistoquímica o histoquímica); o 
• Dos o más antígenos de diferenciación monocítica (NSE, CD11c, CD14, CD64, lisozima)

Línea linfoide T

•  CD3 citoplasmático (por citometría de flujo con anticuerpos contra la cadena ε de CD3; por 
inmunohistoquímica el uso de un anticuerpo policlonal anti-CD3 puede detectar la cadena ζ de 
CD3, que no es específica de célula T); o

• CD3 de superficie (raro en la leucemia aguda de fenotipo mixto)

Línea linfoide B

•  CD19 de expresión intensa con al menos uno de los siguientes expresados de forma intensa: CD79a, 
CD22 citoplasmático, CD10; o 

•  CD19 de expresión débil con al menos 2 de los siguientes expresados de forma intensa: CD79a, 
CD22 citoplasmático, CD10
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Tabla 3. Principales características de las leucemias ETP-LLA definidas por Coustan-Smith et al.(16)

• Frecuencia: 30/239 LLA-T (12,6%).

•  Origen: leucemia originada en células precursoras T precoces (ETP), subtipo de timocitos recién llegados de la médula ósea al timo con capacidad de 
diferenciación a línea mieloide y linfoide.

• Inmunofenotipo: 
– ausencia (<5% linfoblastos positivos) de CD1a y CD8
– CD5 de expresión débil con menos de un 75% de linfoblastos positivos
–  expresión de uno o más de los siguientes marcadores de stem-cell o mieloides en al menos el 25% de linfoblastos: CD117, CD34, HLA-DR, CD13, CD33, 

CD11b o CD65 

•  Citogenética convencional: múltiples alteraciones clonales en el mayoría de casos, ninguna de ellas específica. Se observan del(13q) en 4/17 casos y del(5q) 
en 4/17 casos.

• SNP-array: mayor número de anomalías en el número de copias de DNA respecto al resto de LLA-T, incluyendo ganancias y pérdidas.

• Perfil de expresión génica: 
– sobreexpresión de CD44, CD34, KIT, GATA2, CEBPA, SPI1, ID2 y MYB, así como de los factores de transcripción oncogénicos LMO1, LYL1 y ERG
– infraexpresión de CD1, CD3, CD4, CD8, RAG1, NOTCH3, PTCRA, LEF1, TCF12, LAT, LCK, TCF7 y ZAP70

• Clínica:
– edad de presentación: 13/17 pacientes edad ≥ 10 años 
– peor respuesta al tratamiento con mayores niveles de enfermedad residual mínima en los sucesivos controles
–  evolución desfavorable: menor supervivencia global a los 10 años (19% vs 84%) y supervivencia libre de evento; mayor incidencia de recidiva o fallo del 

tratamiento (72% vs. 10%)

Para recordar
•  Las leucemias agudas de fenotipo mixto (MPAL) 

son aquellas en las que la expresión de antígenos 
de más de una línea hace imposible asignar a un 
caso un linaje con seguridad. Su diagnóstico re-
quiere el cumplimiento de unos criterios definidos 
por la clasificación de la OMS. La positividad de los 
marcadores mieloides CD13, CD33 y/o CD117 en 
las LLA-T no implica una MPAL y, de forma aisla-
da, no ha demostrado tener una importancia pro-
nóstica en estas leucemias.

•  Por el contrario, la expresión de marcadores mieloi-
des en el contexto de un patrón fenotípico especí-
fico (CD1a–, CD8-, CD5+débil, CD34+, CD117+, 
HLA-DR+) puede corresponderse con un nue-
vo subtipo de leucemias originadas en un precur-
sor muy inmaduro con capacidad de diferenciación 
mieloide y linfoide (ETP-LLA), con un pronóstico 
muy desfavorable.

•  Las leucemias linfoblásticas T presentan una gran 
heterogeneidad a nivel biológico y es necesaria la 
combinación de diferentes técnicas para identificar 
posibles subtipos con pronóstico diferenciado.
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