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Mikst fenotipik akut lösemi (MFAL) 

• Birden fazla hücre dizisine ait antijenler taşıması nedeni 
ile tek bir hücre dizisi ile kesin bağlantısı kurulamayan 
lösemiler  

° İki ayrı hücre dizisine ait farklı blast toplulukları (eski 
tanıma göre bilineage veya bilineal)

° Tek bir blast topluluğunda farklı hücre dizilerine ait 
çok sayıda antijen taşıyan akut lösemiler (eski tanıma 
göre bifenotipik)

° İkisinin karışımı olabilir

° Bilineal ve bifenotipik löseminin ayırımı sıklıkla net 
değil-2 farklı popülasyon tek bir kök hücrenin alt 
klonundan kaynaklanabilir. Ayırım genellikle tanısal 
yaklaşım veya tedaviyi etkilemez
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WHO 2008 



Arber DA et al. Blood. 2016;127:2391-405

WHO 2016 



EGIL 1995 Skorlama Algoritması 

Bene MC  et al. Leukemia. 1995;9:1783-1786



MFAL Sınıflandırılması

Sitogenetik bulgulara göre   

● Ph-pozitif MFAL: 
t(9;22)(q34.1;q11.2)
ve/veya BCR-ABL1 ile 
ilişkili MPAL

● Ph-negatif MFAL:

Diğer tüm kategorideki 
MFAL olguları
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WHO 2016 kategorisine göre

Tek bir blastik hücre
popülasyonunda birden fazla 
hücre dizisi tanımı



MFAL, B/miyeloid (Bifenotipik)

Periferik yayma:  düzensiz nükleer çekirdek  ve nadir stoplazmik vakuol içeren çeşitli 
büyük blastlar
FCM: güçlü CD19, sCD79(+), miyeloid marker CD15(+), cMPO(+)



MFAL-Sitogenetik anormallik

Sitogenetik anormallik: %59-91



MFAL-Artmış somatik mutasyon
Eckstein OS et al. Exp Hematol. 2016;44(8):740-4. 

23 pediatrik+erişkin MPAL: 6/23 DNMT3A mutasyonu (%26), TP53 mutasyonu %22, NOTCH1 
mutasyonu %22, NRAS mutasyonu:%17,  RUNX1 mutasyonu:%17



MPAL nadir
Gerçek insidensi bilinmiyor
Retrospektif çalışmalara göre tüm 
akut lösemilerin <%3’ünde
MPAL yetişkinlerde çocuklara göre 
daha sık
Bimodal yaş dağılımı: 19 yaş ve ≥60 
yaş 
Erkeklerde daha sık (1.5:1)
MPAL B/miyeloid, NOS: MPAL’ın
2/3’ü
Ph-pozitif MPAL: MPAL’ın 1/4’ü

Phelan KW et al. Curr Hematol Malig Rep. 2018;13:289-299

MFAL Epidemiyolojisi



Weinberg ve Arber retrospektif derlemesi

Weinberg OK  et al. Leukemia. 2010;24(11):1844-1851. 

7627 pediatrik+adult erişkin  akut lösemi
EGIL skorlaması: %2.8 BAL, WHO 2008: %1.6 MPAL



 İleri yaş

 Tanıda yüksek lökosit sayısı

 Kötü sitogenetik ve KMT2A 
rearanjmanı varlığı 

 Remisyon elde edilememesi

 Bir yazıda T/miyeloid MFAL; 
B/miyeloid MFAL’a göre daha kötü 
prognozlu

MFAL Prognostik Faktörler

Ph(+) MFAL’da TKI varlığında prognostik önem belirsizdir

Matutes E, et al. Blood 2011;117:3163
Lee JH, et al. Leuk Lymphoma 2008;49:700

Getta BM, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2017; 23:1879
Legrand O, et al. Br J Haematol 1998;100:147



Olgu



• 51 yaşında erkek hasta

• Şikayeti: 2 haftadır egzersiz dispnesi

• Kan sayımı: lökosit: 280.000/mm3 (%76 blast), 
trombosit:91.000/mm3, Hgb 9 g/dl



Kemik iliği aspirasyonu: 2 ayrı morfolojik/sitokimyasal blastik popülasyon 
(MPO ve PAS pozitif)
Akım sitometri: 2 atipik blast popülasyonu (1) B lenfoid belirteçlerinden 
CD19 ve CD10 pozitif, CD34 pozitif ve değişken derecede miyeloid belirteç 
CD33 pozitif, (2) CD33, CD34 , değişken derecede CD19 pozitif, CD10 
negatif 



• Kemik iliği sitogenetik: 20 metafazda t(9;22) 
(q34;q11.1) translokasyonu

• Moleküler analiz: e1a2 BCR-ABL transkripti (p190)



TEDAVİ?



 Nedenleri

• Sınıflandırmadaki zorluklar

• Tedavi sonuçlarını karşılaştıran prospektif veri 
yokluğu

• TR1’de allogeneik nakil yapılması konsolidasyon 
kemoterapisi ile karşılaştırıldığında  artmış 
sağkalım ile ilişkili
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MFAL Optimal Tedavisi bilinmiyor

Wolach O et al. Curr Opin Hematol. 2017;24(2):139-145. 



MFAL Tedavi Algoritması
Wolach O et al. Blood. 2015;125(16):2477-85. 



• Çocuk: <15 yaş

• AYA: 15/21-15/39 yaş

• Erişkin: 40/64 yaş

• Yaşlı: ≥65 yaş

Fit ALL için yaş sınırı 65 olmakla beraber performans durumu, 
uç organ fonksiyonu ve uç organ rezervi önemlidir 

ALL’de Yaş Tanımı 
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Ph(+) MFAL ile Ph(+) ALL            
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Shimizu H et al. Eur J Haematol 2014; 93:297
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Ph(+) MFAL tedavisi 
çoğunlukla Ph(+) ALL çalışmalarına dayalı 





• İmatinib veya dasatinib+standard çoklu ajan kemoterapisi: 
uzun süreli PFS:%40-60 (Erişkin Ph(-) ALL ile benzer)

TKI varlığında Ph(+) ALL seyri

Wassmann B et al. Blood. 2006;108(5):1469-1477.  
Thomas DA et al. Blood. 2004;103(12):4396-4407. 
Ravandi F et al. Blood. 2010;116(12): 2070-2077.    









Remisyon elde edilen Ph(+) ALL’de Otolog ile 
Allogeneik Nakil sonuçları benzer… 

CALGB çalışması: Uyumlu  kardeş donörü
bulunmayanlarda otolog alternatif tedavi olabilir 

(İmatinib+KT ciddi lösemi yükünü azalttıktan sonra)  

Ort. OS:6 yıl vs ulaşılamamıştır
(otolog vs allogeneik)

Ort. PFS:3.5 vs 4.1 yıl
(otolog vs allogeneik)

Wetzler M, et al. Haematologica. 
2014;99(1):111-115. 



≤21 yaş Ph(+) ALL’de AHKHN’nin KT+TKI’ne
avantajı olmayabilir… 

Schultz KR et al. Leukemia. 2014 Jul;28(7):1467-71. 

5 yıllık EFS:%59±%15

5 yıllık EFS:%65±%11

5 yıllık EFS:%70±%12



 Tek merkezli çalışma

 20 yeni tanı Ph(+) ALL, ortanca yaş 42 (17-75), Nisan 2001-Mart 2003

 11 de novo (%55), 4 standard indüksiyon KT’sine refrakter (%20), 5 hastada 1 
indüksiyon KT’si sonrası CR (%25)

 %70 erkek

Orta yaşlı Ph(+) ALL-HyperCVAD+imatinib



 Tek merkezli çalışma

 35 yeni tanı Ph(+) ALL, ortanca yaş 53 (21-79), %11’inde tanıda SSS tutulumu

 33 hastada ilk kürden sonra TR (%94)

 Ortanca takip süresi 14 ay (4-37), ortanca tedavi kür sayısı 6 (1-8)

Orta yaşlı Ph(+) ALL-HyperCVAD+dasatinib

Protokol: 
Dasatinib 2x50 
mg/gün 8 siklus
boyunca her siklüs
ilk 14 gününde



Yaşlı erişkinlerde dasatinib+steroid+İT KT ile kısa 
dönem sonuçlar oldukça iyi…

Protokol: 7 günlük steroid prefazı (oral prednizon 10-60 mg/m2 ), indüksiyon 
tedavisi (oral dasatinib 2x70 mg 84 gün boyunca, prednizon 60 mg/m 2 /gün
24.güne kadar-sonra azaltılıp 32.günde kesilir, İT metotreksat 22. ve 
43.günlerde)

Ortanca OS: 30.8 ay 
20 ayda OS: %69.2

Ortanca PFS: 21.5 ay 
20 ayda PFS: %51.1

Fo`a R,et al. Blood. 2011;118(25):6521-6528.. 

Ortanca yaş:53.6 (23.8-76.5) 



• t(9;22) ile birlikte olan MFAL’da

Yaşa uygun ALL kemoterapisi 

° Orta yaş: HyperCVAD

° Daha ileri yaş: Foa rejimi

• TKI

° İmatinib

° Dasatinib

• Takiben uygun hastalarda allogeneik kök hücre nakli 
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Ph (+) MFAL Öneriler

Wolach O et al. Blood. 2015;125(16):2477-85.



• 51 yaşında erkek hasta
• Şikayeti: 2 haftadır egzersiz dispnesi
• Kan sayımı: lökosit: 280.000/mm3 (%76 blast), 

trombosit: 91.000/mm3, Hgb: 9 g/dl
• Kemik iliği sitogenetik: 20 metafazda t(9;22) (q34;q11.1) 

translokasyonu
• Moleküler analiz: e1a2 BCR-ABL transkripti (p190)

Ph(+) MFAL-Olgu

• Tedavi:HyperCVAD+dasatinib
• Yanıt: 1B sonrası hematolojik tam yanıt, 2B sonrası 

bcr-abl:%0.01
• MA HR ardından AHKHN
• Naklin 3.ayında remisyonda



Ph(-) MFAL Tedavisi-Optimal Tedavi Bilinmiyor 



Ph (-) MFAL-Genel Görüş

• Prospektif çalışma yok-kısıtlı sayıda retrospektif çalışma

• ALL benzeri indüksiyon rejimi AML benzeri rejime göre 
daha iyi sonuç, daha az toksisite

• <40 yaş: Pediatrik bazlı rejim

• ≥40 yaş: Erişkin tip ALL rejimi

• Tüm hastalara SSS profilaksisi yapılmalı

• R.İ hemen sonrası +29.günde kemik iliğinde akım 
sitometri ve PCR ile MRD bakılmalı

• CR1’da gözlem veya konsolidasyona kıyasla AKHN daha 
iyi sonuç ve kabul edilebilir toksisite
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Heesch S et al. Ann Hematol 2013; 92:747. 
Tian H et al. Leuk Res 2016; 45:40.
Munker R et. Biol Blood Marrow Transplant 2016; 22:1024.
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Çalışmaların çoğunda ALL tipi 
rejim ile TR oranı daha yüksek…
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Matutes et al. Blood. 2011;117:3163-3171. Zheng C et al. Haematologica. 
2009;94:1778-1780

Zhang Y, et al. Acta Haematol. 
2011;125(4):210-218.









Tek merkezli bir çalışmada ALL ile AML benzeri 
rejimlerinin CR oranı benzer…

 23 erişkin, 13 pediatrik MFAL (toplam 36 hasta)

 ALL tipi rejim: L-asparaginaz, kortikosteroid içerir (11 hasta)

 AML tipi rejim: ARA-C, antrasiklin (25 hasta)

 Erişkinlerin hepsi ilk CR’da nakle alındı

80%
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90%

ALL AML

TR

TR:%90 TR:%84

Getta BM et al. Biol Blood Marrow Transplant 2017; 23:1879. 



MPO ekspresyonu varlığında 3+7 mi kullanılmalı? 



• Prospektif bir çalışma

• Akım sitometri ile >%20 MPO ekspresyonu olan 7 
hastada AML tedavisi uygulandı

• AML rejimleri:

° DA (daunorubicin 45 mg/m2 d1-3, cytarabine 150 mg/m2 d1-7)

° HA (homoharringtonin 2 mg/m2 d 1-7, cytarabine 150 mg/m2 d1-7)

• CR oranı:2/7 (%28.6)



ALL+AML kombinasyon tedavilerinin 
Ph (-) MFAL’da avantajı olur mu? 



ALL+AML kombinasyon tedavileri

• Yapı taşı: ALL protokolü steroid+vincristin bazlı rejim + 
AML için antrasiklin/ARA-C

• Kombine rejimler ile ALL protokolü kullananlarda 
remisyon oranları benzer 

• Yan L et al. : 117 MFAL’ın 24’üne kombinasyon rejimi 
uygulandı: MOAP/IOAP/DOAP (daunorubisin, idarubisin veya 
mitoksantron+ ARA-C ile kombine olarak vincristine veya vindesine+prednizon)

• Yan L et al. : TR oranı: 14/24 (%58)

• Bazı yazılarda kombine rejimler daha toksik (solunum 
yetersizliği, intrakranial kanama vb)
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Wolach O et al. Blood. 2015;125:2477-2485 
XuXQ et al. Hametologica 2009;94:919-927
Yan L et al. Haematologica. 2012;97(11): 1708-1712.



18-40 yaş arası ALL’de pediatrik bazlı rejimler ile 

erişkin tip rejimlere göre sağkalım daha yüksek 

(3 yıllık OS:%50-60 vs %30-40) 

MFAL spesifik olarak bu çalışmalara dahil edilmemiştir

MFAL için de aynı yaklaşım düşünülebilir! 

Larson RA et al. Blood.1998;92:1556-1564.
DeAngelo DJ et al. Leukemia. 2015;29:526-34.
Huguet F et al. J Clin Oncol. 2009;27:911-918.                 
Ram R et al. Am J Hematol. 2012;87:472-478.



Gökbuget N. Blood.2013;122(121). Abstract 839

GMALL
En büyük pediatrik bazlı rejim deneyimi (n=1529, 15-35 yaş arası)



Huguet F et al. J Clin Oncol 2009; 27: 911–918.

GRAALL Trial: Pediatrik bazlı tedavi 45 yaşına kadar sağkalımı
olumlu etkiliyor…



p=0.12

4 yıllık OS:%53

4 yıllık OS:%68

4 yıllık OS:%76

Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) ALL Consortium Protokolü 
18-50 yaş arası güvenilir ve etkili…

DJ De Angelo et al.Leukemia 2015;29:526-34



Pegile asparaginaz
40 yaş üzerinde güvenilirliği azalır, 55 yaş üzerinde belirgin    

toksisiteye neden olur…

Bella Patel et al. Blood 2013 122:3900

• UKALL 14 indüksiyon faz 1: PEG-ASP (1000 IU/m2) 4. ve 18.günler, 
daunorubicin, vinkristin, deksametazon, IT MTX

• İndüksiyon faz 2: siklofosfamid, Ara-C, 6-MP, IT MTX

• 25-65 yaş arası, toplam 91 ALL (çok merkezli, faz 3)

• PEG-ASP ilişkili non-fatal toksisite insidensi %36.7 (en sık hepatotoksisite
(%24.5), koagülopati (%7.7) ve tromboz (%5.6))

• İndüksiyon mortalitesi %19.8 (18/91) (en sık sepsis+hepatotoksisite)

• PEG-ASP ilişkili olduğu düşünülen indüksiyon ölüm oranı:%61.1 (11/18)

• İndüksiyon ilişkili ölüm yaş ve Ph (+)liği ile ilişkili

• Bu çalışmadan yola çıkarak Ph(+) ALL’de PEG-ASP indüksiyon rejiminden 
çekildi

• ALL’de 40 yaşın üzerinde pek güvenilir olmadığı, özellikle 55 yaş üzeri toksik
olduğu gösterildi



İlk Tam Remisyonda MFAL 

Allogeneik Kök Hücre Naklinin Avantajı var mı?



Yan L et al. Haematologica. 2012;97:1708-1712. 

MFAL’da Allogeneik Nakil uygulanırsa konsolidasyon KT’sine göre 
sağkalım daha iyi…
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 Tek merkezli çalışma

 26 bifenotipik lösemi (BAL), 16 farklılaşmamış lösemi (AUL)

 ALL bazlı rejim ile BAL/AUL’da %40 TR, AML bazlı rejim ile %22 TR

 Sadece 34 hastanın kayıtlardan nakil bilgisine ulaşıldı

 Uzun süreli sağkalım sadece AKHN uygulanan hastalar

Heesch S et al .Ann Hematol. 2013;92(6):747-758.   
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 CIBMTR verisi (1996-2012)

 Ortanca yaş: 20 (1-68), %52 erkek, %58 MFAL; My+B, %33 
MFAL;My+T )

 78 CR1, 17 CR2
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<20
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 Retrospektif çalışma

 66 hasta

 29 hasta AHKHN, 61 hasta KT ile konsolidasyon (5 hasta ilk 
indüksiyon sonrasında ex)
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%77
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TR1-Allogeneik Nakil

Retrospektif çalışmalarda AHKHN ile uzun dönem 
sonuçlar iyi
MFAL grubundaki AHKHN sonuçları AML ve ALL ile benzer



Hücre dizisi belirsiz akut lösemide 

Hazırlama Rejiminin Farkı Var mı?



 Retrospektif bir çalışma, tek merkezli

 59 ALAL (37 erkek, 22 kadın)

 Ortanca yaş: 23 (12-47)

 Nakil öncesi: CR1 (n=24), CR2 (n=10), CR olmayan (n=25)

 24 hasta standard rejim (TBI+Cyc veya Bu+Cyc), 35 hasta yoğun 
rejim (TBI+Cyc+etoposid veya Flu+ARA-C+TBI+Cyc+etoposid)

 Standard rejim vs yoğun rejim: 5 yıllık TRM (%17.6, %25.5, 
p=0.38), 5 yıllık OS (%23.8, %64, p=0.029), 5 yıllık DFS (%16.7, 
%55.8, p=0.005), 5 yıllık relaps %80.8, %28.8, p<0.001)

 Sağkalımı arttıran faktörler: Genç yaş, nakil sırasında CR, yoğun 
HR



SONSÖZ

Ph (-) MFAL

 ALL indüksiyon tedavisi 
(Grade 2C)

SSS profilaksisi (Grade 2C)

CR1’de AHKHN (Grade 2B)

Ph (+) MFAL
 Tedavi tüm fazlarına TKİ 
eklenmeli (Grade 1B)
 Dasatinibin SSS geçişi daha 
iyi
 Yaşa uygun Ph(+) ALL 
rejimi (Grade 2C)
SSS profilaksisi (Grade 2C)
TR1’de AHKHN (Grade 2C)
Dasatinib devam tedavisi 
(Grade 2C)



Sabrınız ve beni dinlediğiniz için teşekkürler…


