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Resumen
La leucemia aguda de fenotipo mixto (MPAL, del in-
glés acute leukemia of mixed phenotype) es un grupo 
raro de neoplasias en el que las células blásticas pre-
sentan características de más de una línea celular he-
matopoyética. El término linfoma se usa cuando la 
lesión primaria se encuentra en un sitio extramedular, 
como un ganglio linfático, con evidencia nula o míni-
ma (<25%) de afectación de sangre periférica o médula 
ósea. La mayoría de las MPAL se presentan como leu-
cemia y por lo tanto varios de los criterios diagnósticos 
actuales de la clasificación de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) son difíciles de aplicar en muestras 
de tejido. Esta entidad afecta principalmente a niños 

y adolescentes, y tanto su diagnóstico, su clasificación, 
como la selección del tratamiento presentan desafíos 
significativos. Describimos un paciente con diagnósti-
co de linfoma linfoblástico pediátrico de linaje mixto, 
su tratamiento y evolución.

Abstract
Acute leukemia of mixed phenotype (MPAL) is a 
rare group of neoplasms in which blast cells exhibit 
characteristics of more than one hematopoietic cell 
line. The term lymphoma is used when the primary 
lesion is located in an extramedullary site, such as a 
lymph node, with no or minimal evidence (<25%) 
of peripheral blood or bone marrow involvement. 
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Most MPAL cases present as leukemia; therefore, 
several of the current diagnostic criteria in the 
World Health Organization (WHO) classification 
are difficult to apply to tissue samples. It primarily 
affects children and adolescents, and its diagnosis, 
classification, and treatment selection generate sig-
nificant challenges. We report a case of a pediatric 
patient diagnosed with lymphoblastic lymphoma 
of mixed lineage, along with his treatment and evo-
lution.

Introducción
La leucemia aguda de fenotipo mixto (MPAL, del in-
glés acute leukemia of mixed phenotype) forma parte 
de neoplasias cuyas células blásticas expresan carac-
terísticas de más de un linaje de células hematopoy-
éticas. La mayoría de las MPAL se presenta como 
leucemia; por lo tanto varios de los criterios diag-
nósticos actuales de la clasificación de la OMS son 
difíciles de aplicar en muestras de tejido(1). Se define 
el diagnóstico de MPAL si en una célula precursora 
se expresan simultáneamente marcadores específ-
icos de linaje como CD3 para células T, mieloper-
oxidasa (MPO) para linaje mieloide y/o dos marca-
dores específicos para linaje de células B, entre ellos 
CD79a, CD19, PAX5 o CD22(2). El término linfoma 
se utiliza si la lesión principal está en un sitio ex-
tramedular, como ganglio linfático, timo, hígado o 
bazo, sin evidencia o con evidencia mínima (<25%) 
de afectación de la sangre periférica o la médula 
ósea. Debido a la falta de estudios clínicos y molecu-
lares para MPAL no leucémicos, aún se desconoce si 
las características clínicas y genéticas de esta enfer-
medad son comparables con leucemia MPAL o con 
linfoma linfoblástico. Su diagnóstico, clasificación, 
así como la selección del tratamiento presentan de-
safíos significativos(3). En las leucemias MPAL está 
descrito un resultado desfavorable, que es inferior al 
observado en las leucemias mieloides agudas (LMA) 
o leucemias linfoblásticas agudas (LLA) típicas(4).
Presentamos un paciente con diagnóstico de linfo-
ma linfoblástico pediátrico de linaje mixto, su trata-
miento y evolución.

Caso clínico
Paciente masculino de 12 años de edad, sin an-
tecedentes patológicos personales relevantes, que 
consultó por una linfadenopatía cervical persistente 
que no se resolvió después de un mes de tratamiento 

antibiótico. Al examen físico, el paciente se encon-
traba en buen estado general y afebril. Se evidenció 
la presencia de adenomegalias cervicales y supracla-
viculares bilaterales, sin visceromegalias. Los estu-
dios de laboratorio no revelaron hallazgos significa-
tivos. La tomografía computarizada (TC) del cuello, 
tórax y abdomen reveló una adenomegalia cervi-
cal y una masa mediastinal de 70 mm de diámetro 
transverso (Figuras 1 y 2). El paciente fue derivado 
a nuestro servicio, donde se solicitó una tomografía 
por emisión de positrones (PET-TC). La PET-TC 
mostró una adenomegalia supradiafragmática, cer-
vical y supraclavicular, así como una masa medi-
astínica hipermetabólica anterior (Figuras 3 y 4).
Se realizó una biopsia de ganglio linfático con ci-
tología de impronta del mismo (Figura 5). La ci-
tometría de flujo multiparamétrica del ganglio 
identificó células patológicas (69%) de tipo blásti-
co, consistentes con una neoplasia hematopoyética 
aguda de linaje T/mieloide (HLA-DR+, CD34+, 
CD45+(D), cyMPO+, CD33+, CD13+, cyCD3+, 
CD7+, CD5+, CD2+, CD4+). La anatomía patológi-
ca corroboró estos hallazgos, con un índice de pro-
liferación Ki-67 del 90% (Figuras 6 y 7). No se re-
alizaron estudios de biología molecular en el tejido. 
La aspiración de médula ósea y la punción lumbar 
no mostraron compromiso por la enfermedad.
Debido a la rareza del caso, se realizó una revisión del 
tejido de la biopsia, confirmando el diagnóstico de 
linfoma linfoblástico de fenotipo mixto T/mieloide.
El paciente comenzó el tratamiento bajo el proto-
colo del Grupo Argentino para el Tratamiento de 
Leucemias Agudas (GATLA) 2010 - Grupo Inter-
continental de Leucemia Linfoblástica Aguda - Ber-
lín-Frankfurt-Münster (ALL IC BFM) 2009. Realizó 
tratamiento estadificado como riesgo intermedio con 
metotrexato 5 g/m2. Mostró respuesta completa al 
tratamiento, con desaparición de la linfadenopatía y 
de la masa mediastínica, según la evaluación por to-
mografía computarizada posterior a la inducción. Un 
año después de completar el tratamiento, el paciente 
está en remisión sin complicaciones importantes.

Discusión
La mayoría de los casos de MPAL se presentan 
como leucemia. Por lo tanto, varios de los criteri-
os diagnósticos actuales de la clasificación OMS son 
difíciles de aplicar en muestras de tejido. En este 
informe, presentamos el caso de un paciente con 
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Figuras 1 y 2. Tomografía computada de cuello y tórax que evidencia masa mediastinal (Figura 1; flecha) 
y linfadenopatía cervical (Figura 2; flecha).

Figuras 3 y 4. PET-TC que evidencia masa mediastinal anterior hipermetabólica (Figura 3) 
y linfadenopatía cervical hipermetabólica (Figura 4).

Figura 5. Citología de impronta ganglionar en la cual se objetivan células blásticas de escaso citoplasma 
y cromatina laxa.

linfoma linfoblástico de linaje mixto, identificado 
por la presencia de células blásticas patológicas que 
expresan tanto marcadores T (CD3) como marca-
dores mieloides (MPO). El diagnóstico resultó com-
plejo, lo que requirió una revisión exhaustiva del 
tejido biopsiado para su confirmación.
Debido a la escasez de estudios clínicos y moleculares 

sobre MPAL no leucémico, sigue siendo incierto si 
las características clínicas y genéticas de esta enfer-
medad son comparables a las de la leucemia MPAL o 
al linfoma linfoblástico. La información disponible 
sobre las mutaciones en leucemias MPAL proviene 
de un número limitado de pacientes(4). Entre las al-
teraciones genéticas más frecuentemente reportadas 
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se encuentran el reordenamiento BCR-ABL1 y las 
translocaciones que involucran KMT2A(1), aunque 
también se han descrito otras, como la deleción de 
IKZF1, EZH2, ASXL1, TET2, ETV6, DNMT3A, 
FLT3, RUNX1 y NOTCH1(2).
Un estudio realizado por Martín-Guerrero et al. 
analizó a 11 pacientes con linfomas de linaje mixto 
y evidenció una ausencia notable de translocaciones 
recurrentes comúnmente reportadas en neoplasias 
linfoides/mieloides. En esa serie, sólo tres de los 
casos presentaron ruptura del KMT2A. Además, se 
observó un espectro heterogéneo de desequilibrios 
cromosómicos, como aneuploidías que incluían 

ganancias en los cromosomas 4, 6, 10, 14, 18 y 21. 
El estudio de Martín-Guerrero también documen-
tó los resultados clínicos de estos pacientes, quie-
nes fueron tratados bajo protocolos para linfoma 
linfoblástico, logrando resultados favorables: todos 
alcanzaron remisión completa. Nuestro paciente fue 
tratado según el protocolo GATLA - ALL IC - BFM 
para linfoma linfoblástico, con una evolución igual-
mente positiva.
Históricamente, se ha informado que las leucemias 
MPAL presentan resultados peores, con un alto ries-
go de fracaso en la inducción en comparación con la 
LLA o la LMA, y se manejan mediante protocolos de 

Figura 6. Cortes histológicos del ganglio linfático con reemplazo de su histoarquitectura por células 
blásticas de tamaño mediano y citoplasma escaso, nucléolos indistintos y frecuentes figuras mitóticas.

Figura 7. A través de técnica de inmunohistoquímica se objetiva positividad de los marcadores CD45, CD99 
y TdT con co-expresión de las células tumorales para los marcadores CD3 y MPO y un Ki67 del 90%.
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leucemias de alto riesgo. Diversos estudios sugieren 
que los regímenes de tratamiento basados en LLA 
tienden a ofrecer una mejor supervivencia global que 
los tratamientos basados en LMA(2). Sin embargo, la 
terapia óptima sigue siendo un tema controversial, 
y aún carecemos de recomendaciones terapéuticas 
generales. Los estudios en pacientes pediátricos son 
limitados, aunque se ha observado que la supervi-
vencia de los niños con leucemias MPAL supera a la 
de los adultos. En un estudio realizado por el Grupo 
de Trabajo sobre Leucemia Aguda de Linaje Ambi-
guo del Children's Oncology Group (COG), se descri-
bieron los resultados de una cohorte retrospectiva 
de pacientes pediátricos con leucemia MPAL, mos-
trando respuestas favorables iniciales a la terapia de 
inducción con LLA y remisiones prolongadas en 
aquéllos que recibieron quimioterapia para LLA sin 
consolidación con trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas (TCPH), ya que éste no demostró 
un beneficio claro en la primera remisión completa. 
No obstante, para los pacientes con enfermedad re-
fractaria, donde la quimioterapia sola es insuficien-
te, el TCPH podría resultar beneficioso(6).

El caso presentado en este informe mostró una evo-
lución favorable en la respuesta al tratamiento. Dado 
el buen resultado observado tras la fase de induc-
ción, no fue necesario intensificar el tratamiento 
como de alto riesgo ni realizar un TCPH.
Este caso aporta evidencia adicional sobre la natu-
raleza heterogénea de las neoplasias de linaje mixto 
en la población pediátrica, especialmente en aque-
llos casos no leucémicos. A pesar de las dificultades 
diagnósticas y la escasez de estudios específicos, el 
tratamiento basado en protocolos de linfoma linfo-
blástico demostró ser efectivo, logrando una remi-
sión completa en nuestro paciente. Este resultado 
destaca la necesidad de seguir investigando las ca-
racterísticas moleculares y genéticas de los linfomas 
de linaje mixto, con el fin de optimizar su manejo 
y mejorar el pronóstico en futuros casos. La dis-
ponibilidad limitada de estudios sobre MPAL no 
leucémico subraya la importancia de generar más 
datos clínicos y moleculares para definir mejor su 
comportamiento biológico y las estrategias terapéu-
ticas más adecuadas.
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