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In 2009, the World Health Organization has published an updated classification of proli-
ferative diseases, whereby biphenotypic acute leukemia and acute bilineal leukemia,
which previously were two separate diseases, were replaced by a single name, mixed
phenotype acute leukemia (MPAL). Incidence of MPAL is not exactly known and varies in
different publications from 0.5 to 5% of all leukemias in children. In these patients gene-
tic disorders are particularly important for both diagnosis and prognosis. However, due
to the still unsatisfactory outcome, the main problem remains optimal therapeutic stra-
tegy of patients with MPAL. The majority of research points to better outcomes of MPAL
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fenotypie treatment with usage of therapeutic programs for the treatment of acute lymphoblastic

e immunofenotyp leukemia (ALL), although the results are worse than in patients with ALL. An attempt to
e leczenie standardize the therapeutic approach and further improve is the project iBFM AMBI2012.
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Ostra biataczka (acute leukemia; AL) jest najczestszym
nowotworem zlo$liwym wystepujacym u dzieci. Stanowi
okoto 35-40% nowych rozpoznan choroby rozrostowej wie-
ku rozwojowego. Do lat 80. XX wieku dzielono jg na dwa
podstawowe typy - ostrg bialaczke limfoblastyczng (acute
lymphoblastic leukemia; ALL), rozpoznawang u okolo 85%
dzieci z AL, i mieloblastyczng (acute myeloblastic leukemia;

AML), stanowigcg okolo 15% ostrych biataczek u dzieci.
Wéweczas choroby te rozpoznawano na podstawie mikro-
skopowo-Swietlnej morfologii komoérek biataczkowych
oraz specyficznych barwien cytochemicznych preparatéw
szpiku kostnego. Po wprowadzeniu do diagnostyki immu-
nofenotypizacji komoérek biataczkowych stwierdzono, ze
w niektérych przypadkach wspomniane komérki wykazujg
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ekspresje antygenéw charakterystycznych zaréwno dla linii
limfoidalnej, jak i mieloidalnej [1-4]. Chorobe te poczat-
kowo nazwano ,biataczka komérki pnia z mozliwoscig
r6znicowania w kierunku komérki limfo- i mieloidalne;j”,
a nastepnie ostrg biataczka bifenotypowa (biphenotypic acute
leukemia; BAL) [4], okre§lang w literaturze réwniez jako
ostra bialaczka mieszana (hybrid acute leukemia; HAL) [5],
ostra bialaczka mieszanoliniowa (acute mixed lineage leukae-
mia; AMLL) [6-8], ostra biataczka dwuliniowa (acute bilineal
leukemia; ABLL) [9, 10], ostra biataczka biklonalna (acute
biclonal leukemia; ABL) [5], ostra biataczka niezidentyfiko-
wana (acute ambiguous leukemia; AAL) [9-11], ostra biataczka
z niezidentyfikowanej linii (acute leukemia of ambiguous
lineage; ALAL) [12], a ostatnio — ostra biataczka o mieszanym
fenotypie (mixed phenotype acute leukemia; MPAL) [13, 14].

Ostra bialaczka bifenotypowa

Poczgtkowo kazda biataczke, w ktérej stwierdzono wystepo-
wanie determinant zaréwno z linii limfoidalnej, jak i mieloi-
dalnej, nazywano bifenotypowg [6]. Przy stosowaniu takich
kryteriéw biataczka bifenotypowa stanowita az ok. 20-25%
spoéréd wszystkich ostrych biataczek u dzieci. Co wiecej,
w miare doskonalenia, a przez to coraz wiekszej czutosci
immunofenotypizacji ostrych biataczek przy zastosowaniu
cytofluorymetrii przeplywowej, odsetek ostrych biataczek,
w ktérych komérki biataczkowe wykazywaly antygeny (co
najmniej jeden) pochodzace z 2 réznych linii rozwoju
komérki multipotencjalnej, wzrést az do 40% [15]. Ustalono
wiec, ze obecnos¢ dwoch lub wiecej antygenéw drugiej linii
stanowi¢ bedzie kryterium diagnostyczne biataczki bifenoty-
powej [16]. Po zastosowaniu tego kryterium odsetek BAL
zmniejszyt sie do okolo 8-10%. Zauwazono jednak, Ze obec-
no$é antygendw cytoplazmatycznych, takich jak ¢cCD22, cCD3
czy MPO, ma wieksze znaczenie diagnostyczne niz wiekszosci
antygenéw powierzchniowych. W zwigzku z tym dostrzegano
coraz wiekszg potrzebe ustalenia kryteriow, ktére eliminowa-
lyby z grupy ostrych biataczek bifenotypowych biataczki
jedynie z koekspresjg antygenéw drugiej linii.

Ostatecznie Europejska Grupa do spraw Klasyfikacji
Immunologicznej Biataczek (European Group for Immunological
Classification of Leukemia; EGIL) w 1995 r. ustalita kryteria
diagnostyczne BAL [17]. Klasyfikacja ta opierala sie na analizie
cytofluorymetrycznej okres$lonych antygenéw charaktery-
stycznych dla linii limfoidalnej i mieloidalnej. Poszczegdlnym
antygenom przyporzadkowywano okreslong liczbe punktéw
w skali od 0,5 do 2, a nastepnie, po zsumowaniu punktéw dla
kazdej z linii, bialaczke kwalifikowano jako BAL, jesli liczba
punktow z kazdej linii byla wieksza od 2. Dodatkowo
w niektérych pracach BAL rozpoznawano u pacjentdw,
u ktérych stwierdzono dwie odrebne morfologicznie linie
komoérkowe oraz tzw. lineage switch, czyli zmiane fenotypu
komérek w przypadku wznowy choroby [18]. Obecnie lineage
switch definiowane jest jako zmiana immunofenotypu komé-
rek bialaczkowych podczas leczenia indukujgcego remisje
1 zazwyczaj analizowane jako osobna podgrupa [8, 13].

Z danych literaturowych wynika, ze przy zastosowaniu
kryteriéw zaproponowanych przez EGIL bialaczka bifenoty-
powa stanowila u dzieci zaledwie ok. 1,8-3% ostrych biataczek

[18-21]. Kryteria EGIL znacznie zredukowaly liczbe rozpoznan
BAL, ale nadal podstawowym problemem pozostawata ich
nadrozpoznawalno$é, a tym samym brak mozliwosci stwo-
rzenia celowanego protokotu leczniczego dla pacjentéw z tym
rozpoznaniem. Stad nadal prowadzono intensywne badania
nad znaczeniem obecno$ci poszczegdlnych antygenéw na
komoérkach biataczkowych, w tym analizowano specyficznos¢
poszczegblnych determinant i ich znaczenie diagnostyczne
oraz rokownicze, a takze wspélwystepowanie z okreSlonymi
aberracjami genetycznymi [20, 22-26].

Klasyfikacja EGIL obowigzywata do 2009 roku, kiedy to
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization;
WHO) opublikowata zaktualizowang klasyfikacje chordb
rozrostowych uktadu krwiotwdérczego (z linii granulocytar-
nej, erytroidalnej, megakariocytarnej, monocytu/makro-
fagu i mastocytu) oraz limfatycznego [14]. W klasyfikacji
tej ostrag bialaczke Dbifenotypowg oraz ostrg bialaczke
dwuliniowg, ktére w poprzedniej klasyfikacji z 2001 roku
stanowily 2 odrebne jednostki w ramach grupy nazwanej
ostrg biataczks z niezidentyfikowanej linii [12], zastgpiono
jedng nazwg: ostra bialaczka o mieszanym fenotypie
(mixed phenotype acute leukaemia; MPAL). Nastepnie ograni-
czono liczbe antygenéw, ktérych obecno$¢ moze swiadczyé
o braku specyficznosci pochodzenia komorki blastycznej,
i odstgpiono od przyporzagdkowywania poszczegblnym
antygenom warto$ci punktowych. Ponadto, pierwszy raz
w historii, wzieto pod uwage zmiany genetyczne, miano-
wicie wykluczono te bialaczki, w ktérych pomimo spelnie-
nia immunologicznych kryteriéw MPAL stwierdzono zabu-
rzenia genetyczne charakterystyczne dla podgrup AML
z tymi zaburzeniami.

Ostra bialaczka o mieszanym fenotypie -
immunologiczne i genetyczne kryteria
diagnostyczne

Wedtug kryteriow WHO [27], MPAL mozna rozpoznad, jesli
w badaniu cytofluorymetrycznym badane blasty ujawnig
cechy charakterystyczne dla co najmniej 2 sposréd nizej
wymienionych linii komérkowych:

1) linia mieloidalna:

- dodatnia mieloperoksydaza (w badaniu cytofluoryme-
trycznym, immunohistochemicznym lub cytochemicz-
nym) lub

- cechy réznicowania w kierunku monocytu (co najmniej
2 z spoéréd nastepujgcych markeréw: niespecyficzna
esteraza, CD11c, CD14, CD64, lizozym),

2) linia limfocytu T:

- cytoplazmatyczne CD3 (w badaniu cytofluorymetrycz-
nym z przeciwciatami dla tancucha epsilon CD3, bada-
nia immunohistochemiczne z przeciwcialami poliklo-
nalnymi anti-CD3 moga wykrywa¢ tancuchy ¢, ktére nie
sg specyficzne dla komérek T) lub

- powierzchniowe CD3 (rzadko w MPAL),

3) linia limfocytu B (wymagane kilka antygenéw):

- silna ekspresja CD19 z co najmniej jedng silng ekspre-
sjg sposréd CD79a, cCD22, CD10 lub

— staba ekspresja CD19 z co najmniej 2 silnymi ekspre-
sjami sposréd CD79a, cCD22, CD10.
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W klasyfikacji WHO z 2009 r. [22] pacjenci z MPAL zostajg
podzieleni na 7 podgrup:

1) MPAL z t(9;22)(q34;q11.2); geny zaangazowane BCR/ABLI,

2) MPAL z t(v;11923); rearanzacje MLL,

3) B-myeloid NOS (not otherwise specified; NOS) bez innych
cech specyficznych: antygeny B+My, bez BCR/ABL1 i MLL,

4) T-myeloid NOS: antygeny T+My, bez BCR/ABL1 i MLL,

5) ostra biataczka niezréznicowana (acute undifferentiated
leukemia; AUL) — bez ekspresji antygenéw charakterystycz-
nych dla linii limfocytarnej lub mielocytarnej,

6) ,,rzadkie typy”, to jest trzyliniowa MPAL My/B/T lub B/T,

7) inne ALAL, takie jak np. biataczka lub chloniak limfobla-
styczny z komoérek NK.

Z grupy MPAL wykluczono te przypadki ostrych biataczek,
w ktérych, mimo ze spelniajg kryteria WHO, stwierdzono
zmiany genetyczne charakterystyczne dla AML, w tym:
1) AML z t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1 (AML1/ETO),
2) AML z inv(16)(p13.1922) lub t(16;16)(p13.1922);

MYH11,

3) ostrg bialaczke promielocytowsg (acute promyelocytic leuke-
mia, APL) z t(15;17)(q22;q12); PML/RARA.

Biataczki te zakwalifikowano do grupy ostrych biataczek
szpikowych. W klasyfikacji WHO podkreslono, ze przed
postawieniem diagnozy MPAL z t(9;22)(q34;q11.2); BCR/ABL1,
konieczne jest wykluczenie fazy Dblastycznej przewleklej
biataczki szpikowej (chronic myeloblastic leukemia; CML).

CBFB/

Wystepowanie MPAL

Czesto$¢ wystepowania MPAL nie jest do konca znana.
Zdecydowana wiekszo$¢ opublikowanych prac odnosi sie do
populacji dzieci z BAL wg EGIL, gdzie odsetek wystepowania
wynosi 2-5% [8, 11, 13]. Ponadto liczebnos¢ dotychczas
opisanych grup wahata sig¢ 24-92 pacjentéw obserwowanych
w okresach 8-21 lat. Pomimo ze wszystkie powyzsze prace
ukazaly sie po opublikowaniu nowych kryteriow WHO
dotyczacych klasyfikacji biataczek, wiekszo$é badaczy nie
poréwnuje kryteriow EGIL z nowg klasyfikacja WHO.
W pracy Al-Seraihy i wsp. spoéréd pacjentéw z BAL spelnia-
jacych kryteria EGIL wyodrebniono podgrupe spelniajaca
réwniez kryteria WHO dla MPAL i poréwnano te 2 grupy
pacjentéw. Jednak w pracy tej do grupy MPAL nie wigczono
dzieci, ktére wedtug EGIL spelnialy jedynie kryteria biataczek
z koekspresjg, natomiast speinialy kryteria MPAL wedlug
WHO (dzieci z koekspresjg nie byly wilgczone do analizy)
[19]. Z kolei Matutes i wsp. [28] wyselekcjonowali z danych
archiwalnych z okresu 15 lat grupe 100 pacjentéw spelniajg-
cych kryteria MPAL. W badaniu tym czesto$é wystepowania
MPAL okreélono na 0,5-1% w kazdym z o$rodkéw bioracych
w nim udzial. Wcigz sg to jedynie dane szacunkowe oparte
na pojedynczych analizach retrospektywnych.

Zaburzenia genetyczne u dzieci z BAL i MPAL

Obecnie szczegdlng uwage poSwieca sie zmianom gene-
tycznym obserwowanym w chorobach nowotworowych,
zwlaszcza w chorobach rozrostowych ukladu krwiotwoér-
czego. Wiadomo, ze obecno$¢ niektérych zmian, takich jak

hiperploidia, ekspresja genu fuzyjnego ETV6-RUNX1 (daw-
niej TEL/AML1) koreluja z lepsza prognoza, natomiast wy-
stepowanie innych, takich jak genu fuzyjnego BCR/ABLI czy
rearanzacji genu MLL zdecydowanie pogarsza rokowanie.
W obowigzujacych obecnie protokotach leczniczych bada-
nia genetyczne stanowig jeden z zasadniczych elementéw
podstawowego panelu diagnostycznego, ktérego wyniki
determinujg kwalifikacje do poszczegdlnych grup ryzyka
i zwigzany z tym dobdr intensywnosci terapii wraz
z kwalifikacja do allogenicznej transplantacji komoérek
krwiotwérczych (allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion; allo-HSCT). We wszystkich pracach opartych na klasy-
fikacji wedlug EGIL stwierdzono wiekszy odsetek nieko-
rzystnych zmian genetycznych u dzieci z BAL na podstawie
EGIL w poréwnaniu z pozostalymi dzie¢mi z ostrg bia-
taczka. Jednoczesnie we wszystkich pracach dotyczacych
BAL, jak i MPAL opisywane sg zmiany w kariotypie komérek
bialaczkowych (w ponad 80% przypadkéw), ktérych znacze-
nie nie jest poznane ze wzgledu na zbyt male grupy
pacjentéw poddanych analizie. W badaniach przeprowa-
dzonych przez Batanian i wsp. [29] oraz Wu i wsp. [24]
opisano translokacje (6;14) jako charakterystyczng dla
MPAL, jednak spostrzezenie to nie znalazlo potwierdzenia
w kolejnych pracach.

Zaburzenia genetyczne stanowia nie tylko istotny element
diagnostyczny, ale majg réwniez znaczenie prognostyczne.
We wszystkich pracach dotyczacych BAL i MPAL potwier-
dzono gorsze rokowanie u pacjentéw z ekspresjg genu
fuzyjnego BCR/ABL1 oraz rearanzacjami genu MLL [28].
W pracy Gerr i wsp. potwierdzono, ze pacjenci z ekspresjg
genu fuzyjnego ETV6/RUNX1 lub trisomig 8 rokowali lepiej niz
pozostali [11]. Z kolei Mejstrikova i wsp. przeanalizowali
czesto$¢ ekspresji genéw fuzyjnych RUNXI1-RUNXITI, CBFB/
MYH11, PML/RARA, mutacji genu FLT3 i nie wykazali zwigzku
zadnej z tych zmian genetycznych z rokowaniem w MPAL
[13]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zgodnie z obecnie obowig-
zujacy klasyfikacja WHO, ekspresja RUNX1-RUNX1T1 i PML/
RARA stanowi podstawe do wykluczenia z grupy MPAL.

Pozagenetyczne czynniki rokownicze u dzieci
z MPAL

W pracach analizujgcych wyniki leczenia pacjentéw z MPAL
badane sg réwniez czynniki pozagenetyczne, ktére moga
mie¢ znaczenie rokownicze. W ostrej biataczce limfoblastycz-
nej uznanymi czynnikami ztej prognozy, oprécz okreslonych
zmian genetycznych (ekspresja genu fuzyjnego BCR/ABLI,
rearanzacja genu MLL) oraz immunofenotypu blastéw (pro-B
ALL) sa wiek ponizej 1. roku oraz powyzej 6. roku zycia, guz
$rédpiersia oraz niekorzystna odpowiedZ na leczenie (korty-
kosteroidoopornosc), M15>5%, M33>0,01%, wysoki poziom
minimalnej choroby resztkowej (minimal residual disease; MRD)
w 15. i 78. dobie terapii. Z kolei w ostrej bialaczce szpikowej,
poza zmianami genetycznymi [30], najwazniejszy jest typ
wedtug FAB (French-American-Britisch classification) oraz odpo-
wiedZ na leczenie oceniana w 15. i 28. dobie leczenia. Ocenia
sie, czy czynniki o uznanym juz znaczeniu rokowniczym
u pacjentéw z ALL i AML mozna wykorzysta¢ w prognozach
réwniez u pacjentéw z MPAL, a takze poszukuje nowych
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czynnikéw majgcych znaczenie jedynie w tej grupie pacjen-
téw. Badania Matutes i wsp. [31] wykazaly, ze wspétwystepo-
wanie antygenéw linii mieloidalnej oraz wiek dzieci ponizej
1. rz. s3 czynnikami pogarszajgcymi prognoze. Z kolei Gerr
i wsp. udowodnili, ze u dzieci z MPAL czesciej niz przy innych
typach ostrej biataczki wystepuje hiperleukocytoza blastyczna
i wyzsza jest Srednia liczba blastéw w krwi obwodowej
w chwili rozpoznania. Ponadto u tych pacjentéw czesciej
obserwuje sie zajecie oSrodkowego ukladu nerwowego oraz
wyzszy $redni wiek pacjentéw [11]. W kilku pracach oceniano
réwniez czesto$¢ wystepowania opornosci na wstepng korty-
kosteroidoterapie, ktéra zdaje sie¢ wystgpowac czesciej w tej
grupie pacjentéw. Xu i wsp. zauwazyli, Ze u pacjentéw z ostrg
biataczka o niejednoznacznym fenotypie czeSciej spostrzega
sie pozaszpikowq lokalizacje choroby, zwlaszcza w OUN [32].

Leczenie MPAL

Jeszcze wiecej dyskusji niz kryteria diagnostyczne
i rokownicze w MPAL wcigz wywotuje sprawa doboru opty-
malnego leczenia pacjentéw z MPAL. Wyniki wiekszosci
przeprowadzonych dotgd badan zdaja sie przemawiaé za
tym, Ze szanse powodzenia terapii w grupie pacjentéw
z ostra bialaczkg o mieszanym fenotypie sg zdecydowanie
mniejsze niz w grupie dzieci z ostrg biataczka limfobla-
styczng, a nawet niz w gorzej rokujgcej ostrej biataczce
szpikowej. Dotychczasowe badania dowodzg, ze w tej grupie
pacjentow odnotowuje sie wyzszy odsetek niepowodzen
leczenia z powodu opornoéci na leczenie, wznowy lub opor-
nosci na chemioterapie II linii. Wiekszo$¢ badan przeprowa-
dzanych do 2008 roku dotyczyla réwnoczesnie dzieci
i pacjentdw dorostych, przy czym w niektérych badaniach za
dorostych uznawano pacjentéw juz powyzej 15. roku zycia
[16, 18, 31]. Dodatkowo analizowane dotad grupy dzieci byty
niewielkie i liczyly zwykle zaledwie 7-8 pacjentéw. We
wszystkich tych badaniach retrospektywnych nie okreslono
kryteriéw doboru terapii. Zwykle pacjenci otrzymywali leki
wedlug protokotéw stosowanych w leczeniu ALL lub AML
obowigzujgcych w danym okresie. Proby tgczenia elementéw
tych terapii podejmowano juz pod koniec lat 90., jednak
spostrzegana toksyczno$¢ leczenia byla zbyt duza i odstg-
piono od dalszych eksperymentéw z takg terapig [17]. Od
roku 2009 ukazato sie kilka prac dotyczacych dzieci z MPAL,
w tym ich leczenia. Analizowane grupy liczyly 24-92 dzieci
diagnozowanych i leczonych na przestrzeni az 8-20 lat [8, 11,
13, 19, 21]. W wiekszosci z tych badan stosowano zdefinio-
wane kryteria doboru terapii, ktéra opierata sie na obowigzu-
jacych éwczeénie protokotach leczenia ALL i AML. Niestety
wszystkie te badania trwaly >8 lat, co oznacza réznorodno$é¢
stosowanych protokotéw leczenia i jeszcze wiekszy brak
jednorodnosci w matych grupach pacjentéw poddanych ana-
lizie. Tylko w jednym badaniu zastosowano terapie hybry-
dowa, tj. zlozong zaréwno z elementéw stosowanych
w leczeniu ALL, jak AML u dzieci [21].

Zdecydowana wiekszo$¢ badaczy wskazuje na lepsze
wyniki leczenia MPAL prowadzonego wedlug programéw
terapeutycznych stosowanych w leczeniu ALL [11, 13, 21,
23]. Na ogdt uwaza sie, ze w podgrupie MPAL z ekspresja
BCR/ABL1 jednoczednie z chemioterapig, z rozwazeniem

zastosowania terapii hybrydowej, powinno sie podawac
imatinib i od poczgtku leczenia kwalifikowa¢ dzieci do allo-
HSCT [11, 13, 19, 23|. Dzieci z MPAL z rearanzacjg genu MLL
powinny by¢ leczone jak ALL wysokiego ryzyka lub
z zastosowaniem terapii hybrydowej z nastepowsq allo-HSCT
[11, 19]. W leczeniu hybrydowym zaleca sie zastosowanie
indukcji i konsolidacji remisji jak dla AML, ale z uzyciem
nizszych dawek lekéw, a nastepnie w leczeniu podtrzymujg-
cym naprzemienne podawanie lekéw jak w ALL i AML [13,
19]. Zmiana protokolu terapeutycznego ze stosowanego
w ALL na stosowany w AML powinna nastgpi¢ w przypadku
braku reakcji na leczenie (M3 w 15. dobie, M2/M3 w 33.
dobie, lineage switch z ALL na AML) [8, 11, 13, 19, 21, 23].
Nalezy rozwazy¢ zmiane lub intensyfikacje leczenia
w przypadku M3 w 15. dobie (zmiana protokotu lub kwalifi-
kacja do allo-HSCT). Autorzy podkreslajg réwniez ocene
reakcji na leczenie na podstawie wynikéw oceny poziomu
MRD badanej metodg cytofluorymetryczng. Powinna ona
by¢ wykonana w 33. dobie (poziom <1%) oraz po zakoncze-
niu indukcji remisji (poziom <0,01%). Pacjenci z wymienio-
nymi poziomami choroby resztkowej rokuja bardzo dobrze,
nie jest konieczna intensyfikacja leczenia [8, 13]. W zwigzku
z doniesieniami o czestszym wystepowaniu zajecia OUN
u pacjentdw z MPAL niektérzy autorzy zalecajg tréjlekows
profilaktyke OUN lgcznie z napromienianiem moézgu [19].
Jednak w zwigzku z mozliwoscia negatywnych odlegltych
nastepstw tak intensywnej profilaktyki OUN nalezy rozwa-
zy¢ jej zastosowanie jedynie w grupie dzieci ze wstepnym
zajeciem OUN (w obecnie obowigzujgcych protokotach dla
ALL i AML stosuje sie dokanalowg terapie z uzyciem jednego
leku, jedynie liczba podan jest zwiekszona). Odrebny problem
stanowi leczenie dzieci z ostrg bialaczkg dwuliniows, ktéra
obecnie kwalifikowana jest do grupy MPAL. Pomimo zastoso-
wania intensywnej chemioterapii i HSCT wigkszo$¢ tych
pacjentéw umiera z powodu wznowy choroby [10, 11, 33].

Odnosnie do kwalifikacji dzieci z MPAL do allo-HSCT na
podstawie powyzszych opracowan [8, 11, 13, 19, 21, 23],
wydaje sie, ze zabieg ten powinien byé przeprowadzony
u wszystkich dzieci z podgrup MPAL BCR/ABL(+) i MLL(+)
oraz u niemowlat, a takze w przypadku braku lub stabej
reakcji na leczenie (M3 w 15. dobie, MRD>1% blastéw w 33.
dobie) i u dzieci z bialaczka dwuliniows. Zabieg ten nalezy
planowaé réwniez u pacjentéw z lineage switch w trakcie
intensywnego leczenia, ktérzy rokujg najgorzej z catej grupy
biataczek o niejednoznacznym fenotypie [34]. U dzieci
z MPAL rekomenduje sie¢ zastosowanie megachemioterapii
w przygotowaniu do allo-HSCT.

Projekt iBFM AMBI2012

Prébg ujednolicenia podejscia terapeutycznego w grupie
dzieci z ostrg biataczka o niejednoznacznym immunonfeno-
typie jest projekt iBFM AMBI2012. Podstawowym celem tego
badania jest poprawa wynikéw leczenia tej populacji pacjen-
téw. W pierwszej fazie badania zbierane sg wyniki badan
diagnostycznych oraz dane dotyczace rodzaju i przebiegu
leczenia. Planuje sie zebranie danych dotyczgcych 200 pacjen-
téw z rozpoznaniem BAL, MPAL, biataczki dwuliniowej lub
zmiany immunofenotypu bialaczki w trakcie leczenia. Po
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spetnione kryteria MPAL

badania molekularne, FISH, cytogenetyczne

TEL/AMLI1,
E2A/PBX1
i AML1/ETO,
genetyka ——> CBFB/MYH11,
leczenie jak ALL PML/RARA
BCR/ABL \l,
i’ leczenie jak AML
leczenie jak ALL
z inhibitorem
kinazy tyrozynowej
inne wyniki e inne wyniki
sugerujgce ALL sugerujace AML
leczenie jak AML leczenie jak AML
brak jednoznacznych
wynikow

leczenie jak ALL

Ryc. 1 - Schemat postepowania w przypadku diagnozy MPAL wedlug iBFM AMBI2012
Fig. 1 - Scheme for treatment with diagnosis of MPAL according to iBFM AMBI2012

zakonczeniu tej fazy wyniki zostang podsumowane, tak aby
na ich podstawie ustali¢ jednolity sposéb postepowania
terapeutycznego w okre$lonych, wyzej wymienionych podty-
pach ostrej biataczki o niejednoznacznym immunofenotypie.
Badania prowadzone w ostatniej dekadzie coraz wyrazniej
wskazujg na to, ze lepsze wyniki leczenia MPAL uzyskiwane
s3 po zastosowaniu programéw terapeutycznych takich jak
dla ALL [23]. Ponadto z badan tych wynika, ze wiekszosé
pacjentéw z MPAL, ktérzy nie odpowiedzieli na poczatkowe
leczenia jak dla AML, reaguje nastepnie na leczenia jak dla
ALL [8]. Stad w programie iBFM AMBI2012 zaproponowano
algorytm postepowania terapeutycznego w przypadku rozpo-
znania MPAL, ktéry uwzglednia zacytowane powyzej dotych-
czasowe spostrzezenia dotyczgce wynikéw leczenia MPAL
(Ryc. 1).

Podsumowanie

Ostra biataczka o ,niejednoznacznym” fenotypie pozostaje
istotnym problemem diagnostycznym i terapeutycznym. Co
wiecej, wcigz brakuje jednoznacznej definicji tej ,,niejedno-
znacznej” choroby. Po wprowadzeniu w 2009 roku przez
WHO nowej klasyfikacji choréb rozrostowych ukladu krwio-
tworczego, ktéra nie uwzglednia stosowanej dotychczas
nazwy ,,ostra biataczka bifenotypowa”, a wyodrebnia ,0strg
biataczke o mieszanym fenotypie”, pojawila sie potrzeba
poréwnania epidemiologii, wybranych markeréw biologicz-
nych oraz czynnikéw rokowniczych ostrej biataczki kwalifiko-
wanej jako BAL lub MPAL w zalezno$ci od zastosowanych
kryteriéw diagnostycznych. Wobec wcigz niejednoznacznych




220 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 215-221

spostrzezen dotyczacych programéw terapeutycznych oraz
niezadowalajgcych wynikéw leczenia w tej grupie pacjentéw
wydaje sie konieczne prowadzenie dalszych badan dotycza-
cych biologii MPAL oraz prospektywnych badan klinicznych
majacych na celu optymalizacje i standaryzacje postepowa-
nia diagnostycznego i terapeutycznego u dzieci z MPAL.
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