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0zeT

Juvenil miyelomonositik l6semi (JMML) bebekleri ve kiigik gocuklari
etkileyen nadir goriilen kronik ve agresif bir [semi tipidir. Dtinya Saglik Orgiitii
JMML'yi miyelodisplastik ve miyeloproliferatif bozukluklar kategorisine dahil
etmektedir. Hastalarin ortalama tani yas, 2 yas civaridir ve 5-6 yagindan biytk
cocuklarda nadir gortilir. JMML ayni zamanda juvenil kronik miyelojenik
[6semi (JKML), juvenil kronik grantlositik [6semi, kronik ve subakut
miyelomonositik [6semi olarak tanimlanmigtir. Bu hastalik erkek cocuklarinda
kiz cocuklarindan daha sik gériilir. ABD'de gocukluk cagi I8semileri
arasinda %71-2 oraninda gériilmekte ve her yil yaklagik 25-50 olgu yeni tan
almaktadir. Yaklasik %80 hastada, I6semi hiicrelerinde laboratuvar testleri
ile tanimlanmig genetik anormallikler vardir (ndrofibromatosizli hastalar %7,
RAS mutasyonlan hastalarin %20-30'unu ve PTPN11 mutasyonu hastalarin
%35 olusturmaktadir). Hastalarin temel klinik bulgulan, monasitozla birlikte
anemi, lokositoz, trombositopeni ve masif splenomegalidir. Allojenik kdk
hiicre nakli JMML icin tek tedavidir. Ancak nakil sonrasi relaps oranlari da gok
yiiksektir. Son zamanlarda diinyada JMML igin standart kemoterapi rejimleri
oldukca tartismalidir. Gelecekteki calismalar bu hastalarin tedavisi igin imit
vericidir. The Journal of Pediatric Research 2014;1(3):118-26

Anahtar Kelimeler: Juvenil miyelomonositik 16semi, mutasyonlar, kemoterapi

Juvenil Myelomonositik Loseminin Patogenezindeki
ve Yonetimindeki Son Gelismeler

Juvenil myelomonositik 16semi (JMML); ¢ocukluk caginin
erken dénemlerinde gérilen fatal seyirli mikst tip (myelodisplastik
ve myeloproliferatif) bir bozukluktur. Hastalarin blyik bir
cogunlugunu 2 yasindan kiicik cocuklar olusturmaktadir. llk defa
yaklasik 40 yil 6nce yetiskindeki kronik miyeloid I16semiye (KML)
benzeri bir hastalik olarak tanimlanmistir (1-5).

ABSTRACT

Juvenile Myelomonocytic Leukemia (JMML) is a rare type of aggressive
and chronic leukemia that affects infants and young children. JMML has
been included in the category of myelodysplastic and myeloproliferative
disorders by the World Health Organization. The average age of patients at
diagnosis is 2 years and it is rarely seen in children older than 5-6 years of age.
JMML has also been defined as Juvenile Chronic Myelogenous Leukemia
(JCML), Juvenile Chronic Granulocytic Leukemia, Chronic and Subacute
Myelomonocytic Leukemia. This disease is more common in boys than in girls.
JMML is seen by 1-2% between childhood leukemias in the United States,
and approximately 25-50 new cases are diagnosed each year. About 80%
of JMML patients have genetic abnormality that is identified by laboratory
tests in their leukemia cells (7% of patients had neurofibromatosis 1 (NF1),
20-30% of patients had RAS mutations and 35% of patients had PTPN11
mutation). The basic clinical findings of patients were anemia, leucacytosis
with monacytosis, thrombocytopenia and massive splenomegaly. Allogeneic
haematopoietic stem cell transplantation is the only treatment for JMML,
although post-transplant relapse rate is very high. Recently, standard
treatment regimens for JMML are quite controversial in the world. Future
studies are promising for treatment of these patients. The Journal of Pediatric
Research 2014:1(3):118-26
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Hastaliga ait en 6nemli tani koydurucu ve hastalarin
takibinde vyardimci bulgu, malign hcreler tarafindan
olusturulan organ infiltrasyonlaridir. Bunun disinda en sik
rastlanan klinik bulgular; ates, ©ksurik, infeksiyon varlgi,
solukluk, halsizlik, lenfadenopati, hepatosplenomegali, farkli
karakterde deri lezyonlar (ekzema, ksantom, cafeau-lait vb.)
ve degisik hemorajik bulgular dikkati cekmektedir (1-12).

Hastalarin periferik kan yaymasi anemi, l6kositoz, monositoz
ve trombositopenilerle karakterizedir. Kemik iligi incelemesinde;
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az sayida megakaryositlerle birlikte miyeloid hiperplazi dikkati
cekmektedir. Hastalara tani koyabilmek icin Avrupa cocukluk
cagl MDS calisma grubu (European Working Group of MDS
in Childhood (EWOG-MDS)) tarafindan belirlenen laboratuar
ve Kklinik kullanilmaktadir (2,3,7,13,14). Bu parametreler icinde
zorunlu olmasi gerekenler disinda onkogenetik olanlar (bir
parametre yeterli) ve onkogenetik olmayan (en az 2 parametre)
yardimci parametrelerin varligi gereklidir (7) (Sekil 1).

Bazi viral (Epstein-Barr virls (EBV), cytomegalovirls
(CMV), human herpesvirus 6 (HHV-6), Parvovirus B-19, vb.)
enfeksiyonlar JMML'ye benzer sekilde klinik ve laboratuvar
bulgu gdsterebilirler. Bu enfeksiydz hastaliklarla JMML
arasinda ayrim yapmak oldukga zordur (15). Hastaligin klinik
seyri oldukca degiskenlik gdstermektedir. Hastalarin Ggte biri
cok agir ve hizli seyreden bir hastaliga sahip iken diger Ugcte
birlik kisim daha yavas ve selim karakterde bir seyir gosterir.
Geri kalan olgular da orta dizeyde bir klinige sahiptir (1,2).

Transplantasyon yapilmayan hastalarda ortalama yasam
stresi 12 ayin altindadir ve bu hastalarin on yillik yasam
slreleri sadece %€6'dir. Hastalarin %15 kadari hastaligin
takibi sirasinda Akut Miyeloblastik L6semiye (AML) dénlisim
gosterir ve ortaya cikan bu transformasyona blastik kriz
denilmektedir. Hastalarin tani sirasinda ki yas! (2 yas ve Uzeri)
trombosit sayisi (<33*109/It) ve HbF dizeyi (>%15) yasam
stiresinin belirlenmesinde, hastaligin prognozunun tahmin
edilmesinde kullanilan énemli géstergelerdir. Miyelodisplastik
sendrom igin kullanilan kemik iligindeki blast ylzdesi, sitopeni
varligi ve sitogenetik anormalliklerin varligini esas alan
uluslararasi prognostik skorlama sisteminin JMML icin sinirli
degeri vardir (1-5,16).

Epidemiyoloji

Hastaligin tam insidansi bilinmemektedir. Sadece
toplum kaynakli yapilan galismalarda gocukluk cagindaki tim
miyelodisplastik sendromlu olgularin %18'den ve 15 vyas
altindaki cocukluk yas grubu hematolojik malignensilerinin
%1,62'den sorumlu oldugu duslinilmektedir (yilda her 1
milyon ¢ocuktan 0,61'inde yeni olgu JMML tanimlanmaktadir).
Hastalarin blyUk cogunluguna 4 yasindan énce tani alirken
olgularin %601 iki yasindan 6énce %40’ inda bir yasindan dnce
tani almaktadir. Bununla birlikte olgularin %26'si da Ug yas ve
Gzerinde tani almaktadir. Erkek cocuklar kizlardan daha fazla
(E/K: 2,5) hastaliktan etkilenmektedir (17-19). JMML hastalarin
%7'sine Norofibromatosiz tip-1 (NF1) eslik etmektedir. Ayrica
olgularin %9'unda degisik klinik anormallikler hastaliga eslik
etmektedir. Ikizler arasinda da hastaligin normal bireylere gére
gordlme sikhigl daha fazladir (1,2,20,21).

Klinik

Hastaligin ilk ortaya cikisi siklikla akut ya da subakut bir
infeksiyonun baslangici ya da tekrari seklinde olmaktadir
(1,2). En sik rastlanan klinik bulgular hepatoslenomegali
ve lenfadenomagalidir. Ayrica olgularin yaridan fazlasinda
ates, faringotonsillit, bronsit gibi solunum yollarini ilgilendiren
bulgularin yani sira petesi, purpura, ekimoz gibi kanama
bulgulari ve makuilopaplller dokintiler hastaliga eslik eder.
Nadir olarak ksantoma gibi cilt lezyonlarina da rastlanabilir.
Eger olgulara Norofibromatosiz tip-1 eslik ediyorsa cafeo-lait
lekelerine de gbrulmektedir (1-17).
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Lokosit sayimi 50*109/It altinda olmaya egilimli
olmakla birlikte olgularin %8‘inde 100*109/It Uzerinde
olmaktadir. Periferik kanda artmis monositozla (5*109/It)
birlikte eritroblast ve immatirmiyeloid hlcrelerin yani sira
blastik hicre varligi hastalik igin tipik bir bulgudur. Lokosit
Alkalen Fosfataz diizeyinde distklik %50'den fazla olguda
gorilmekte ancak hastalik igin karakteristik bir bulgu degildir.
Kan Hb dizeyi eritrosit anormallikleri ve azalmis serum demir
konsantrasyonlarina bagl olarak genellikle disUktir. Hastalar
icin degismis bir hemoglobin paterni JMML icin glvenilir
ve kolay ulasilabilir bir yol gdstericidir. Tani sirasinda HbA2
seviyesi azalirken olgularin 2/3'nde Hb F dizeyinde % 10'dan
daha fazla artis saptanmaktadir (14).

Trombositopeni sik ve ciddi boyutdadir. Serum B12
dlzeyleri de grandlositlerdeki aktif protein sentezi ile iliskili
olarak artmistir. Poliklonal hipergamaglobulunemi sik olmakla
birlikte dnemi anlasilamamistir. Dolasimda artmis grandlosit
prekUrsorlerinin sayisina bagl olarak olgulari 2/3'tinde serum
lizozim duzeyleri yiksek saptanmistir. Olgularin 1/4'den
daha azinda farkl aktiviteye sahip antikor (ANA, COOMBS
vb.) muspetlikleri saptanmakla birlikte bunlarin klinik énemi
gorilmemistir (14).

Periferik kan yaymasinin degerlendiriimesi kemik iligi
aspirasyon ve biyopsi preparatlarinin degerlendiriimesine
gore daha fazla tanisal degere sahiptir. Kemik iligi 6rneklerinin
degerlendiriimesinde, tipik olarak kemik iligi selllaritesi ve
miyeloid serinin matirasyon evrelerinin hepsinde genel bir
artis dikkati cekmektedir (Sekil 2). Tim miyeloid hiicrelerinin
icinde akut l6semilerde gorllenden daha az sayida (%5-10)
monositik hicrelere rastlanmaktadir. Hastaligin seyri sirasinda
yapllan kemik iligi aspirasyonlari gok anlamli olmamaktadir.

Cocukluk caginin diger loésemilerine karsi bu olgularda
daha az yapisal ve kromozomal anormalliklerin varligina
rastlanmaktadir. Bu sonu¢ diger cocukluk c¢agi I6semilerine
gore daha yavas ve selim karakterde olan klinik seyri
aciklamaktadir (22-24).

Hastaligin Dogal Seyri ve Prognostik Faktorler

Tedavi edilmemis ya da tedaviye yanit vermeyen JMML
hastalarinin gézlenmesi bu hastaligin dogal seyri hakkinda
onemli bilgiler vermistir. Hizli seyir gosteren olgularin
gelisen kaseksi, organomegali ve kemik iligi yetmezligi
gbi komplikasyonlar nedeniyle hastalarin erken donemde
Olimine sebep oldugu gdrllmastlr. Yavas klinik seyir
gosteren olgularda, tedavisiz kan sayiminda kismi ya da
tam duzelme ile birlikte klinik bulgularinda da dizelme
saptanmistir. Bazi hastalarda splenomegali ile birlikte ilmli
|6kositoz veya monositoz gibi degisken karakterde hastaliga
bagli tani kriterleri devam etse de olgularda stabil bir klinik
seyir gorllir. Bu hastalarin uzun dénem takiplerinde bazen
enfeksiyoz epizotlarla birlikte 16semi yeniden aktive olabilir.
Ancak siklikla da bu epizotlar kendini sinirlama egilimindedir.
Bu sirada verilen kemoterapiye cok iyi klinik yanit alinir.

Hastalarin 16semiye bagli sonunu tahmin etmek zordur.
Ancak olgularin blylk cogunlugu blastik kriz olarak adlandirilan
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ve hizll progresyon gosteren, masif hastalik olarak da bilinen
klinik bir seyir gdsterebilir. Geri kalan olgular orta dlizeyde bir
prognostik seyre sahiptir (25-27).

JMML tedavisi ¢ok degiskendir, teropatik secenekler
genistir. Henliz tim dUnya tarafindan kabul edilen klasik
bir protokol uygulanmamaktadir. Bazi arastirmacilar
hastalarin sonucunu veya progresyonu tanimlayabilecek
faktorleri saptamaya calismislardir. Hastaligin prognozu
belirleyen en énemli faktor olarak hastaligin ortaya c¢iktigi
yas gibi gdriinmektedir. Literatlirde yapillmis cok sayida
calismada 1 ve 2 yas altinda hastalik ortaya ¢ikan olgularda
yasam suresinin daha uzun oldugu goértlmektedir (25,28).
Ayrica geriye donUk olarak yapilan analizler sonucunda
yluksek Hb F ve disik trombosit sayilarinin hastalik
icin kotl sayilabilecek risk faktorleri arasinda oldugu ileri
sUrtlmektedir (29).

A. Normal Miyeloid Farklasma
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Patobiyoloji

JMML'li  hastalarda invitro kosullarda yapilan
calismalarda birbirine benzer yapida iki farkli anormallik
saptanmistir; bu anormalliklerden birisi eksojen blylme
faktoéri olmadan GM-CSF'nin  organizma tarafindan
spontan olarak asiri Uretilmesi ve hipersensitivitesi digeri
de normal hematopoetik progenitorlerin blylmelerinde ki
bozulmalardir. Gorilen hipersensitivite reaksiyonu oldukga
selektiftir GM-CSF hipersensitivitesi GM-CSF-Reseptor-RAS-
RAF-MEK-ERK sinyal iletim yollarinin aktivasyonunundan
kaynaklanir. Olgulardaki periferik kanda ve kemik iligindeki
progenitor hiicrelerin sayica fazlaligi ve hipersensitivitesinin,
bu hastalarda spontan hicre blylimesi Uzerine, muhtemelen
birbirine bagimli hicreler tarafindan olusturulan blylime
faktorleri ve cok dislk seviyelerdeki sitokinlere bagh oldugu
gosterilmistir (1,30-33).

Kemik iligi ve periferik kandaki progenitdr hiicreler arasinda
ki monositler, kiltlrden 6nce ortamdan uzaklastirildigi zaman
spontan hlicre blylmesinin son buldugu dikkati cekmektedir
(34). Sadece GM-CSF ile yaplilan testlerde gortlirken G-CSF
ve |IL-3 gibi miyelopoezin erken evrelerine etki eden blylime
faktorlerinin spontan hlcre blylUmesine etkisi olmadigi
gorulmustar (31). GM-CSF reseptorlerinin molekuller analizi
sonucunda reseptér dizeyinde bir anormallik saptanmamistir
(35).

RAS mutasyonu RAS genlerinin  somatik nokta
mutasyonlari sonucunda olusur ve (NRAS ve KRAS2) JMML'li
hastalarin yaklasik %20-30'unda goértimektedir (Kalra ve ark.
1994; Flotho ve ark. 1999). RAS proteini 21 kDa boyutundadir.
RAS gen ailesi tarafindan kodlanir ve birgok hcre tipinin
farklilasmasinda, proliferasyonun kontroliinde ve nikleusa
ekstraselller sinyalerin iletiminde rol oynar (NRAS, kromozom
1p13,2, HRAS, 11p15,5 ve KRAS2, 12p12,1). RAS proteini
guanin nikleotidlerine baglanarak, intrinsik GTP-az aktivitesi
gosterir ve blylime faktor reseptdrlerinden effektorlerine
sinyalleri aktararak htcresel islevlerin dizenlenmesinde
rol oynar. JMML'de kodon 12, 13 ve 61'deki aminoasit

RACEF ) e
o

Sekil 3. Ligand uyariimasiyla birlikte RAS aktivasyonu, RAS-ERK
etkilesimi, PTPN11 Mutasyonu

degisimlerine neden olan NRAS ya da KRAS2 nokta
mutasyonlari, aktif durumdaki (RAS bagimli GTP) RAS'I bloke
ederek ve RAS iliskili GTP-az aktivitesini azaltarak fonksiyonunu
bozar. Buna bagll olarak miyeloid progenitér hlcrelerin
neoplastik transformasyonu sirasinda RAS genlerinde siklikla
akkiz olarak olusan nokta mutasyonlari sonucunda hicre
dlUzeyinde RAS-GTP dlzeylerinde ylkselmeye yol agmaktadir.
RAS-GTP dlzeylerinde ki bu artis hlcre membranin da
yaygin olarak bulunan sinyal iletim yollarinda sirekli olarak
aktivasyon olusumuna neden olmaktadir (Sekil 3) (2,36).
RAS mutasyonuna sahip JMML'li hastalarin daha c¢ok ileri
yas grubunda oldugu ve kotl prognozla yakin iliskili oldugu
bulunmustur (37-44).

Noonan sendromlu (NS) cocuklarda bazen monositoz
ve miyeloproliferatif bozukluk gibi seyreden normal olmayan
miyeloid proliferasyonlar gérulebilir. Bu bozukluklar JIMML deki
ile benzer sekilde klinik bir seyir gdsterip bazen spontan
gerileyebilirken bazen de agresive bir klinik seyir gosterebilir.
PTPN11 mutasyonu da Noonan sendromlu olgularin yaklasik
olarak %50’sinde gbrilen kromozom 12g24,1 Uzerinde yer
alan nonreseptor protein tirozin fosfataz SHP-2 kodlayan sesiz
bir mutasyondur. Fosfatazlar genel olarak revers protein-trozin
kinaz aktivitesine sahip oldugu ve hicre proliferasyonunda
sinyal azalmasinda rolU oldugu distntltr. PTPN11 genindeki
mutasyon SHP2 proteininin fonksiyon kazanmasina sebep
olur (Sekil 3). Bu sonug RAS aktivasyonunun devamina ve bu
yol Uzerinde GNEFs'in aktivasyonu kazanmasi ile sonuglanir
(45,46).

SHP-2 bir adet katalitik protein tirozin fosfataz domaini
ile bir adet Src homology 2 (SH2) olmak (zere iki adet
domain igerir. Bu protein hematopoetik hiicrelerde ylksek
oranda ekspresse edilir ve sinyaller GM-CSF'yi de iceren
hematopoetik blylme faktorl reseptorleri araciligiyla RAS
yolagina aktarilir. Denovo non sendromik JMML hastalarinin
yaklasik  %35’'de tanimlanan tim somatik PTPN11
mutasyonlari yanlis anlam degisikliklerine neden olmustur
(47). IMML ile ilgili mutasyonlar en sik ekson-3 ve ekson-13
bdlgesinde bulunurken Glu76 JMML'de en fazla etkilenen
kalintidir. Glu76Lys en sik rastlanan degisikliktir. Diger yonden
NS'de bulunan germ line mutasyonlar (%50) PTPN11
boyunca multiple eksonlar da meydana gelebilir. Boylelikle
PTPN11 mutasyonlarinin hem dagilimi hem de spektrumu
NS ve JMML hastalar arasinda bayuk farkliliklar gosterir (48).

Farelerde kemik iligi hlcrelerindeki PTPN11 mutant
allelinin  transduksiyonu GM-CSF'ye asirn  hassasiyete,
sitokin bagimsiz miyeloid biylmeye, blnyede Erk ve Akt
aktivasyonuna ve miyeloproliferatif bir hastallk fenotipine
neden olur (Sekil 3) (49-53).

JMML'li Norofibramatdsiz tip-1'li hastalarin immatir
hiicrelerinde en sik rastlanan bulgu normal NF1 allelinin
kayip edilmesidir. NF1 Proteini GTP-az gibi rol oynayip RAS-
GTP'yi baskilayarak timar stpresor gibi hareket eder. NF1'li
cocuklarin preldsemik htcrelerinde RAS igin ‘NF1 like GTP
az Activating Protein (GAP)" (NF1 benzeri GTP-az aktive
edici protein) aktivitesi secici olarak azalirken geri kalan
hicrelerin normal seliiler GAP aktivitesine sahip oldugu
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saptanmistir. Losemik hicrelerde ayni zamanda GTP'ye bagh
RAS ylzdesinde artis oldugu gdsterilmistir.

Primer JMML hdcrelerini iceren ¢ok sayida ki
calismalardan elde edilen genetik ve biyokimyasal veriler,
JMML gelisen NF1'li cocuk hastalardaki I6komogenesizde
RAS deregtilasyonunun énemli bir roli oldugunu gosteren NF1
inaktivasyon hipotezini glclu bir sekilde desteklemektedir. Bu
fikir NF1 yapisi bozulmus ¢ok sayida fare ile yapilan galisma
ile desteklenmistir. NF1 allelerinin radyasyon tedavisi almis
fare fetal karaciger hicrelerine transplantasyonu sonrasinda
JMML'ye klinik ve patolojik 6zellikler agisindan benzeyen
miyeloproliferatif bozukluklar olusmustur. Insanlardan ve
farelerden elde edilen butin bu bilgiler bir araya getirildigi
zaman JMML progenitor hicrelerinin anormal blyUmesinin
RAS sinyal yolundaki regilasyon bozuklugundan kaynaklandigi
gorulmektedir (42-44).

Malign JMML hicrelerinden salinan farkli birkag sitokinin
JMML'nin  blylme sitimulasyon yolunda ve normal
hematopoezin sUpresyonunda 6nemli otokrin ve parakrin
etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Bapyb ve ark. tarafindan
JMML hastalarin monositlerinden salinan ve diger normal
hicreler Gzerine etki ederek blylime faktorlerinin salinimini
artiran IL-1'in fazla miktarda yapildigini rapor edilmistir
(33). Yakin zamanda vyapilan calismalarda IL-1 reseptor
antagonistlerinin invitro kosullarda JMML'deki proliferasyonu
spontan olarak inhibe ettigi gordlmustur (54,55). Ayrica TNF-
ALFA'nin normal hematopoetik progenitor hicrelerde inhibitér
rol oynadigi ve JMML'nin klinik ozelliklerini tasiyan anemi
ve trombositopeniye neden oldugu duisuntlmektedir (32).
Eritroitserinin hastaliga bagli etkilenmesi sonucunda matur
fakat morfolojik olarak anormal hiicrelerin (fetal eritropoez,
anormal invitro blylime G&zelikleri) varligi seklinde kendini
gosteren tutulum JMML'nin en sik rastlanan oOzelligidir
(31,56).

Bir kromozom isaretleyici ile kolonilerinin sitokenetik
analizi sonucu eritroid, monositik ve makarofaj hicrelerine
farklilasma yetenegine sahip erken progenitér hicrelerden
JMML gelistigi dne strilmektedir (57,58). Bu klonal bozukluk
sonucunda JMML'de eritroid serinin etkilenmesi, alfa ve
gama globdlin genleri, eritropoetin reseptdr ekspresyonu ve
GATA-1 ekspresyon artisi gozlenerek dogrulanmistir (59). Cok
yakin bir zaman 6nce JMML hastalarinda normal NF1 allelinin
Burst Forming Unit Erythroid (BFU-E) elde edilen eritroblastlar
da kaybi bu hipotezi desteklemektedir (60).

JMML'nin klonal dogasi farkli serilerde de gosterilmektedir.
Oncelikle az sayida ki JMML'li hastanin kemik iliginde
sitogenetik markirlarin varh@r klonaliteyi gdstermektedir
(57). Bu hastaliga sahip kiz hastalarda X kromozomunun
inaktivasyonu 6nemli bir klonal paterni olusturmaktadir (35).

JMML'li hastalardan elde edilen son derece saf CD34+ ve
CD38-erken progenitor hlicreler (retikulosit, trombosit, monosit
ve granllosit) human androjen receptor assay (HUMARA)
ile incelendiginde klonal kdkeni oldugu gosterilebilmistir.
Normal NF1 allelinin kaybi CD34+ unfraksiyone kemik iligi
ornekleri de bu gorisu desteklemektedir. JMML'nin kronik
ve hizli progresyon gdsteren yani blastik kriz evrelerinin
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de ayni klonal kokenli olmasi muhtemeldir (35,60). Ayrica
NF1 gene mutasyonunu tastyan bir JMML'li hastanin preB
lenfositlerinden elde edilmis hlcre serilerinde normal NF1
allelinin bulunabilecegi bildirilmistir (43).

Cocukluk caginda monozomi 7 ve JMML arasinda iliski
kesin degildir. Her iki hastalikta erken yasta tani almakta, erkek
cocuklarda daha sik gortilmekte, belirgin hepatosplenomegali
varligi, miyelomonositk proliferasyon varligi, NF1 mutasyon
sikhigiin artmis olmasi, kemik iligi nakil olmadan yapilan
kemoterapilerle kotl prognoz gibi benzer birkag klinik 6zelligi
icerir (61). Bunun yani sira monozomi-7 mutasyonu olmayan
JMML hastalarinda Hb F dlzeyleri daha ylksek, LAP daha
belirgin, cilt bulgular daha siddetli, bakteriyal enfeksiyon
gelisim sikligi ve l16kopeniye yatkinlik daha fazladir. Butcher ve
ark. tarafindan yapilan calismada JMML ve monozomi-7 farkli
bozukluklar oldugunu ileri stirmastar (1,14,62-66).

JMML hastalarinin blylk cogunlugunda tani sirasinda
monozomi-7 varligi bulunmaz iken hastaligin progresyon
gostermesi ile birlikte olusmaktadir. Matsua ve ark. (2006)
tarafindan FISH metodunu kullanarak yaptiklar calisma ile
baslangicta normal karyotipe sahip ancak tedavi amaciyla
6-mercaptopurin (6-MP)ile tedavigorenolgulardatedaviden sonra
kromozomal anormallikler kazanan bitin JMML'li hastalarda,
anormal klonun zaten baslangicta yaklasik %5 oraninda butdn
kemik iligi hicrelerinde var oldugunu géstermislerdir. Bundan
dolayi, bilinen karyotipik analizlerle, tani sirasinda anormal
karyotipe sahip kigUk bir populasyonu saptayamadigl ancak
bunun sonucunda kromozomal anormalliklerin sikligini az gibi
gosteriliyor olabilecegi sonucuna varilmistir (67).

Yakin zamanda JMML'li hastalarin %17'sinde c¢-CBL
mutasyonu tanimlanmistir. c-CBL bir E3-ubiquitin kinazdir ve tirozin
kinaz reseptorlerinin yikilmasi ve intraselller transportundan
sorumludur. Fakat ayni zamanda énemli bir adaptor fonksiyona
sahiptir. ¢-CBL tarafindan reglile edilen proteinlerden biride
Grb2'dir. Bu adaptor molekdl c-CBL ve SOS'a c-CBL baglanmasini
onler. c-CBL deki mutasyonlar sonucunda RAS aktivasyonunun
devam ettigi gosterilmistir (68,69).

Baslica yetiskinlerde gorilen Kronik miyelomonositik
[6seminin  (KML) juvenil formu KML'de de GM-CSF
hipersensitivitesinin  bulundugunu gosterilmistir. Bununla
birlikte JAK-2 mutasyonu KML'li hastalarin %3-13'lUnde
saptanirken, JMML'de bu oran cok daha dusuktir. Fakat
bu fark JMML ve KML arasindaki farkin altini cizmektedir.
Ayrica akim sitometri yontemi kullanilarak GM-CSF'nin
konsantrasyonunda ki doygunluktaki disUklige vyanit
olarak pSTAT5'in hiperfosforilasyonu saptanmisti. Bu bulgu
JMMVL'nin patogenezindeki JAK2-STATS isbiriligi yaptigi
rolinU destekler. Fakat JAK-STAT5S'in aktivasyonu GM-CSF'ye
JMML hcrelerinin anormal yanitindaki RAS aktivasyonunun
upstream olarak olusmasi seklinde gordlir (68).

Tedavi
JMML'nin tedavisi konusunda devam eden bir anlasmazlik

s6z konusudur. Tedaviye ilk klinik yanit bazi arastirmacilar
tarafindan sitopeni diizelmeden l6kositozda azalma olacagi



Karagtin ve ark.
Juvenil Myelomonositik Lésemi (JMML)

ileri sUrllmektedir. Uygulanan agir ve yogun tedavilerin
yani sira hafif orta diizeydeki kemoterapilerin hastalarin sag
kalimlarina olan etkisi hala ciddi tartisma ve arastirma konusu
olmus ve olmaktadir (70).

Lilleyman tarafindan kullanilan ardisik  subkdtan
cytarabine ve oral merkaptopurine tedavilerini iceren erken
teropatik yaklasimlar hastalarin klinik durumlarinda belirgin
bazi dlzelmeler saglamis ancak yasam slresinde bir
degisiklik olmadigi gortlmuUsttr (71). Castro Malaspina ve
ark.'nin prednisone alan ve almayan olgularla ¢cok yogun
kemoterapi alan olgulari iceren bir calismalarinda, farkl
tedavi modalitelerinin hastaligin tedavisinde yetersiz oldugu
bildirilmistir (25).

Yapilan blyUk seri calismalarinda arastirmacilar tarafindan
uygulanan kemoterapi rejimleri ile hastalarin mutlaka tam
remisyona girmedigini saptanmisti. JMML'nin splenektomi,
radyoterapi yada orta ve yogun kemoterapi rejimleri ile
tedavisinin zor oldugu ve bunun sonucunda cocukluk cagi
|6semileri icerisinde JMML'nin kot bir prognoza sahip
oldugu sonucuna varilmistir (1,25).

JMML hastalarinin alt gruplarindan elde edilen 10 yillik
deneyimler bu hastalarin sadece kemoterapi rejimleri ile
uzun dénem sag kalimlarinin elde edilecegi yonde bilgilere
ulasiimaktadir. Chan ve ark. tarafindan AML gibi yogun
kemoterapi rejimi benzeri tedavi uygulanan 4 hastanin,
tedaviye baslandiktan 11 ile 21 ay 3'UnUn relaps oldugu kalan
bir hastanin 27 ay tam remisyonda kaldigi gértlmustUr. Baska
bir calismada ise daha az yogun kemoterapi alan 5 cocuk
hastanin hepsi 1-29 aylik slrecte kayip edilmistir. Yogun
kemoterapi baslanip AML gibi tedavi edilen hastalarda 4
ile 8 hafta icerisinde hematolojik remisyon saglanip normal
hematolojik degerlere ulasilabildigi gorilmustdr (72-74).

Kemik iligi nakli olan ya da olmayan 171 JMML hastasini
iceren tedavi rejimleri degerlendirildiginde tedavinin tipi ile
hastanin yasam suresi arasinda yeterli bir iliski saptanmistir.
Yogun kemoterapi alan 30 hastanin yalnizca %10, yogun
olmayan kemoterapi alan 50 hastanin vyalnizca %28'nin
(1-307 ay) ortalama 9 aylk takip sonucunda yasadiklar
saptanmisti. Bunun sonucunda hastalarin yasam olasiliklari
degerlendirildigi zaman yogun kemoterapi uygulanan
hastalarin hafif yada kemoterapi uygulanmayan hastalara
karsi belirgin bir Gstinligdntn olmadigi gorilmustdr (1-5).

JMML hastalarinin tedavi edilmesindeki bu kétl sonuglar
normal kemoterapi rejimlerine ek olarak yeni kemoterapi
rejimleri yani sira biyolojik yanit dizenleyicileri ve sitokinleri
iceren alternatif ajanlarin kullaniimasini gerekli kilmaktadir.
Castleberry ve ark.’nin yaptiklari 10 hastayi iceren isotretinoin
kullanilan bir galismada 2 hastada tam remisyon, 3 hastada
parsiyel remisyon, bir hastada minimal cevap alinirken kalan 4
hasta progresif hastaliga gidis gortlmustur (75).

JMML hicrelerinin interferon alfaya karsi artmis olan
sensitivitesi nedeniyle CML'nin tedavisi icin kullanilan
interferonu akla getirmis ve bazi arastirmacilar tarafindan
hastaligin juvenil formunda en kisa sirede bu sitokinin
kullanilmasi gerektigini ileri sUrtlmusttr (1,25,26,76,77).
Ancak hastalarin tedavisi icin kullanilan ylUksek doz (30

milyon Unite/m2) gocuklardaki interferon tedavisi igin toksik
kabul edilmis ve hastaligin tedavisinde belirgin dizelme
gordlmedigi icin JMML hastalarinin interferon ile tedavisi
askiya alinmistir (78).

Tidm tedavi yaklasimlari icerisinde agikca gortlmektedir ki
kemik iligi nakli tedavinin en énemli kismini olusturmaktadir.
Arastirmacilar tarafindan vyapilan 16 farkll calismada
kemik iligi nakli yapilan 91 hastanin 38'nin (%41) hayatta
oldugu gosterilmistir (1-10,79). Hastalarin yasam sureleri
karsilastirildigi zaman aile ici donér yardimi ile nakil yapilan
hastalarin yasam suUrelerinin daha uzun oldugu goralmuUstar.
Uygulanan Agresif sitorediksiyon veya splenektomi gibi
I6semik blastik hicrelerin infiltrasyonunu azaltmak igin
yapilan calismalar baz hastalarda transplantasyon &ncesi
kompliksayon riskini azaltirken yapilan bu islemlerin
gercekte hastalarin yasam streleri veya transplant sonrasi
|6semik relaps riskini azaltmak Uzerine bir etkisinin olmadig
saptanmistir (80,81).

Kemik iligi nakli yapilamayan olgularda yeni tedavi edici
yaklasimlar denenmelidir drnegin JMML'de interldkin-1'in
(IL-1) oynadigi patojenik rol ve IL-1'in invitro spontan hticre
prolifersyonu Gzerine inhibe edici etkisi ile reseptdr antagonisti
kullanilarak deneysel bir tedavi yapilmasi gerektigini
disiindirmektedir (82). Ayrica IL-4'in JMML'de biyime
paterni Uzerine olan inhibitor etkisi 6nemli bir katki saglayip
GM-CSFE TNF, IL-1 ile olan sitokin temelli tedavi yaklasimlarini
desteklemektedir (83).

Son zamanlarda IL-10'un JMML'li hastalarda endojen
GM-CSF salinimini baskilayarak periferik kandaki monontkleer
hicrelerin otonomik blyUmesini invitro olarak inhibe ettigi
gosterilmistir. Varilan bu sonu¢ IL-10'un JMML hastalarin
tedavisinde kullanilabilecegini gostermektedir (84).

insan GM-CSF anologu olan E21R'nin hiicre
proliferasyonuna neden olan blyime faktorindn etkilerini
tamamen bloke ettigi gortlmuUstir. E21R'nin JMML'li
hicrelerinin spontan bUyUmesini inhibe ettigi ayni zaman
da in vitro olarak, hucrelerin apoptozisine neden oldugu
bulunmustur. Bu g6ris dogrultusunda E21R'nin JMML'nin
tedavisinde yeni bir terapotik yaklasim olarak dusintlmektedir
(85). Ancak tedavi icin kullanilan GM-CSF E21R molekUlinin
klinik etkisi kisa sureli oldugu gorilmustur. Tedavinin baslangic
déneminde hem klinik hem de hematolojik diizelme gorilirken
devam eden tedavi slrecinde hematalojik bulgularin yeniden
ortaya ciktigi ve ortaya c¢ikan bulgularin tedaviden fayda
gérmedigi saptanmistir (86,87).

Ayrica tedavi icin farnesil transfreaz (farneslytransferase
inhibitors) inhibitorleri ve bifosfanatlarda (biphosphonate)
spesifik immuUnoterapi hedefleri icin kullanilabili. RAS'In
farnesil transferaz tarafindan posttranslasyonel islemleri
biyolojik fonksiyonlari icin temel teskil etmektedir. Onkojenik
RAS proteinlerinin farnesillenmeden doku kultlr hiicrelerinde
transforme olmadiginin gorlilmesi FTPaz inhibitdrlerininde
JMML ve diger neoplastik bozukluklarda hiicre regilasyonunun
bozulmasina katkida bulunarak tedavide vyarali olabilecegini
gosterilmistir. Farnesiltransferaz'in iki tip inhibitérd; JMML
koloni blUylUmesinin doza bagmli inhibisyonunu saglarken
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JMML hcrelerinin, normal yetiskin ilik hicrelerine oranla
franesiltransferaz inhibitorlerine daha hassas olduklarini
saptanmistir (88,89).

Bifosfanatlar hem geranilasyon hem de farnesilasyonu
sUprese ederek RAS aktivasyonunun inhibisyonunu saglama
yetenegi yuzinden kemik hastaliklarinin tedavisinde
kullaniimaktadir. Uclinct jenerasyon bir bifosfanat olan
zoledronik asitte, RAS aktivitesini bloke etmede etkili oldugu
gbsterilmistir. Zoledronik asit, doz-bagimli davranisla, JMML'li
hastalarin koloni olusumunu baskiladiklari gérdlmustar (90).
Ancak zoledronik asitin 6zellikle ileri evre JMML hastalarinda
cok faydasinin olmadigi gortlmdistar (91).

Tedavi secenekleri ayrintilari ile incelendiginde kemik iligi
naklinin sag kalimini etkileyen en onemli tedavi secgenedi
oldugu gercegi gorilmektedir. Kemik iligi nakli yapilan JMML'li
cocuklardaki tedavi basarisizligin en sik nedenin nakil sonrasi
relaps riskinin devam ediyor olmasi oldukca dikkat cekicidir.
Losemi tekrarinin kimulatif sikhgr yaklasik %30-60 kadardir.
Kemik iligi nakli sonrasi relaps siklikla erken dénemde ortaya
clkar. Bu stre ortalama transplantasyondan sonra 6-12 ay olarak
saptanmistir. Relaps riski icin hastalarin sahip oldugu anormal
karyotip 6nemli olmakla birlikte, kemik iligi nakli sonrasi ileri
yasta dnemli bir risk faktor olarak ortaya gikmaktadir (90,91).

Sonug

Juvenil myelomonositik 16semi, pluripotent kok hicre
kokenli klonal bir hastaliktir ve cesitli blylime faktorlerine
karsi asir hassasiyeti, bozulmus RAS sinyal transdiksiyonuna
bagli oldugu bilinmektedir.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢cikar catismasi bildirmemistir.
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