
www.solen.sk | 2020;15(5) | Onkológia

329Hlavná téma

Juvenilná myelomonocytová leukémia:  
genetika v manažovaní pacientov

Mgr. Anita Vaská1, PhD., MUDr. Oksana Fábri2, PhD., doc. MUDr. Alexandra Kolenová2, PhD.
1Laboratórium klinickej a molekulovej genetiky Detskej kliniky LF UK a NÚDCH, Bratislava 
2Klinika detskej hematológie a onkológie LF UK a NÚDCH, Bratislava

Juvenilná myelomonocytová leukémia (JMML) je veľmi zriedkavé ochorenie detského veku. Je charakterizovaná nadprodukciou mono-
cytových a myeloidných buniek, ktoré infiltrujú všetky orgány. Mapovanie genómu odhalilo, že 90 % mutácií sa vyskytuje v RAS signálnej 
dráhe. Tieto poznatky prispievali k zlepšeniu diagnostiky pacientov, nájdeniu prognostických markerov a vhodných liečebných cieľov. 
Predkladaný prehľadový článok poukazuje na súčasné novinky v oblasti genomiky, epigenomiky a terapeutických postupov. 
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Juvenile myelomonocyte leukemia: genetics in patient management

Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML) is a very rare disease of childhood. It is characterized by overproduction of monocyte and 
myeloid cells that infiltrate all organs. Comprehensive analysis of genome revealed that 90% of the mutations occur in the RAS signaling 
pathway. These findings have contributed to improving the diagnosis of patients, finding prognostic markers and appropriate therapeutic 
targets. The review article highlights current developments in genomics, epigenomics and therapeutic approaches.
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Úvod
Juvenilná myelomonocytová leu-

kémia (JMML) je veľmi zriedkavé a ag-
resívne myeloproliferatívne ochorenie 
detského veku. Ročná incidencia JMML 
dosahuje približne 1,2 prípadov/milión. 
Vek v čase diagnózy sa pohybuje od jed-
ného mesiaca do skorej adolescencie. 
Medián veku je dva roky s pomerom muž-
ského a ženského pohlavia 2 : 1. Na zá- 
klade WHO klasifikácie hematopoetic-
kých a lymfoidných nádorov sa považuje 
za samostatnú premosťovaciu poruchu 
medzi myelodysplastickým syndrómom 
(MDS) a myeloproliferatívnou neopláziou 
(MPN), ktorá predstavuje 2 % až 3 % všet-
kých detských hematologických malignít 
(1 – 4). Na Slovensku sa ročne diagnostiku-
jú jeden až dva prípady na JMML. 

Príznaky JMML sú spôsobené in-
filtráciou orgánov malígnymi bunkami. 
Bežné klinické príznaky zahŕňajú ho-
rúčku, infekciu, bledosť, lymfadenopatiu, 
hepatosplenomegáliu (zväčšenie pečene 
a sleziny), kožné lézie (ekzémové erupcie, 
erytematózne makulopapuly a viacnásob-
né juvenilné xhantogranulómy) a hemora-
gické prejavy (4, 5). Medzi hematologické 
príznaky patrí leukocytóza, monocytóza, 
prítomnosť nezrelých monocytov spolu 
s myelocytmi, metamyelocytmi a nuk-

leovými červenými krvinkami na náte-
re periférnej krvi. Často sa identifikuje 
prítomnosť blastov. Bežne sa vyskytuje 
trombocytopénia a anémia. Počet blastov 
v kostnej dreni sa môže mierne zvýšiť, 
avšak ich počet je nižší ako pri akútnych 
leukémiách. Počet megakaryocytov je 
znížený alebo chýbajú v dvoch tretinách 
prípadov (6). Významným znakom mno-
hých prípadov JMML je zvýšená synté-
za fetálneho hemoglobínu (HbF). Znaky 
autoimunity, antinukleárne protilátky 
alebo pozitívny antiglobínový test mož-
no pozorovať u 25 % detí s JMML, zatiaľ 
čo hypergamaglobulinémia je prítomná 
u viac ako polovice pacientov (6, 7). 

Hematologické abnormality sú 
spôsobené prerušením prenosu v RAS 
signálnej dráhe. Mutácie v génoch zapoje-
ných do RAS signálnej dráhy sú prítomné 
v leukemických bunkách približne u 90 % 
pacientov (4, 5, 6). Napriek veľkým pokro-
kom v molekulárnej diagnostike zostáva 
JMML záhadnou poruchou s rôznym kli-
nickým priebehom a výsledkami liečby. Za 
rôzne klinické priebehy a výsledky môžu 
byť zodpovedné mutácie v príslušných 
génoch, ktoré sa môžu vyskytovať ako 
zárodočné (syndrómové) alebo somatické 
nálezy (non-syndrómové) v hematopoe-
tických bunkách. Ďalej, aj v rámci jednot-

livých geneticky definovaných podtypov 
sa líši klinický priebeh v závislosti od kli-
nických rizikových faktorov ako vek, HbF, 
trombocytopénia alebo nedávno popísané 
metylačné triedy. V súčasnosti manažova-
nie pacientov závisí od podtypu moleku-
lovej mutácie a pozostáva z pozorovania 
alebo včasnej alogénnej transplantácie 
hematopoetických krvotvorných buniek 
(HSCT) (6, 8). Cieľom predkladaného člán-
ku je priblížiť genetické a epigenetické 
vlastnosti JMML a naznačiť ich vplyv na 
klinickú starostlivosť. 

Genetické podskupiny JMML 
JMML je charakterizovaná konšti-

tutívnou aktiváciou RAS signálnej dráhy. 
Približne 90 % pacientov má molekulovú 
zmenu v 1 z 5 génov (PTPN11, NRAS, KRAS, 
CBL a NF1), ktoré kódujú proteíny zapoje-
né do RAS signálnej dráhy (obrázok 1). Na 
základe mutovaných génov rozlišujeme 
päť klinicky a geneticky odlišných podty-
pov JMML (tabuľka 1). Pre PTPN11-, NRAS-, 
KRAS mutovanú JMML podskupinu sú 
charakteristické heterozygotné somatic-
ké mutácie so zmenenou funkciou prote-
ínu, ktoré sa vyskytujú u detí bez známej 
syndromologickej jednotky. V ostatných 
dvoch podskupinách je za vznik JMML 
zodpovedná jedna zárodočná mutácia 
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na jednej a somatická mutácia na druhej 
alele, ktoré v krvotvorných bunkách inak-
tivujú príslušné tumorsupresorové gény 
(NF1 alebo CBL) (6, 8, 9). Vzhľadom na ši-
roké prekrývanie klinických a hematolo-
gických príznakov diagnostika vyžaduje 
molekulovú analýzu na správnu klasifiká-
ciu JMML podtypov.

JMML s mutáciou v géne PTPN11
Gén PTPN11 je najčastejší muto-

vaný gén u pacientov s JMML. U viac ako 
40 % prípadov somatické mutácie sú zod-
povedné za príčinu ochorenia. Tento gén 
kóduje cytoplazmatický proteín tyrozín 
fosfatázu 2 (SHP2) (6, 8, 9). Mutácie aso-
ciované s JMML sú typu missense a na-
chádzajú sa v exónoch 3,8 a 13, ktoré vedú 
k zmenenej funkcii produkovaného prote-
ínu (10). JMML s mutáciou v géne PTPN11 
môže byť fatálna pre pacienta bez HSCT. 
V porovnaní s pacientmi z iných podty-
pov JMML pacienti s PTPN11 mutáciou 
po transplantácii majú významne horší 
výsledok s vyšším rizikom relapsu (11).

JMML s mutáciou v géne NRAS
Mutácie v géne NRAS sa vyskytu-

jú u 14 % až 17 % prípadov (6). Z piatich 
genetických podtypov JMML s  NRAS 
mutáciou vykazuje najväčšiu klinickú di-
verzitu. Napriek tomu, že mnohí pacienti 
relabujú po HSCT, iní bez transplantácie 
a s pretrvávajúcou mutáciou v NRAS majú 
pomaly ustupujúcu chorobu (6, 12). Medzi 
klinické príznaky patrí mierne zvýšený 
HbF. Celogenómové metylačné štúdie 
DNA potvrdili, že pacienti s NRAS mutá-
ciou a spontánnou regresiou majú nižšiu 
metylačnú hladinu (hypometyláciu) bez 
prítomnosti ďalších mutácií (13, 14). 

JMML s mutáciou v géne  
KRAS
Pacienti so somatickou hetero-

zygotnou mutáciou v géne KRAS často 
majú klinicky agresívnu formu myelo-
proliferácie. Medián veku je nižší ako 
u pacientov s mutáciou v géne PTPN11 
alebo NF1. Približne u polovice prípa-
dov sa zistí monozómia chromozómu 
7 (6). Rovnaká genetická zmena v géne 
KRAS môže spôsobovať rôzne fenotypy, 
preto dochádza v RASopatiach a JMML 
k prekrývaniu klinických a laboratórnych 
prejavov (15).

JMML s mutáciou v géne NF1
Zárodočné mutácie v  géne NF1 

sú prítomné u 10 % pacientov s JMML. 
Incidencia JMML je 300-krát zvýšená u detí 
s neurofibrimatózou typu 1. Gén NF1 kóduje 
neurofibrín (proteín aktivujúci GTPázu), 
ktorý je negatívnym modulátorom funkcie 
RAS proteínu. Strata heterozygozyty (LOH) 
so stratou normálnej (nepoškodenej) alely 
NF1 v leukemických bunkách je spojená 
nadmernou aktivitou RAS proteínu. Zistilo 
sa že u 2/3 pacientov somatická LOH je 
spôsobená veľkou segmentovou uniparen-
tálnou dizómiou (UPD) chromozómu 17q, 
v menšej miere somatickými intersticiál-
nymi deléciami, zatiaľ čo 1/3 prípadov má 
zloženú heterozygotnú NF1-inaktivujúcu 
mutáciu v leukemických bunkách (6, 16). 
Zvieracie experimentálne modely potvrdili, 
že somatická inaktivácia NF1 spôsobuje 
myeloproliferáciu s leukocytózou a spleno-
megáliou, infiltrácie tkanív s myeloidnými 
bunkami, poškodenú apoptózu a in vitro 
hypersenzitivitu na faktory stimulujúce 
kolónie granulocytov a makrofágov (GM-
CSF). Z čoho vyplýva, že NF1 proteín má 
tumorsupresorovú úlohu. 

Neurofibromatóza typu 1 sa dia- 
gnostikuje podľa klinických príznakov. 

Polovica pacientov má pozitívnu rodinnú 
anamnézu, avšak v niektorých prípadoch 
môže byť JMML prvým príznakom neu-
rofibromatózy typu I (17). V porovnaní 
s inými podskupinami JMML pacienti 
s mutáciou v géne NF1 majú zvýšený 
počet krvných doštičiek, vyššie percen-
to blastov v kostnej dreni a častejšie sú 
diagnostikovaní po veku 5 rokov (2, 6, 7).

JMML s mutáciou v géne CBL
U 10 – 15 % pacientov zárodočné 

mutácie génu CBL spôsobujú CBL syn-
dróm, ktorý je charakterizovaný vyso-
kou frekvenciou neurologických prízna-
kov, vaskulitídou, miernymi príznakmi 
Noonan-like syndrómu a vysokým rizi-
kom JMML. Produkt tohto génu reguluje 
funkciu mnohých proteínov vrátane ty-
rozínkinázových receptorov. U detí s CBL 
syndrómom JMML sa vyvinie dôsledku 
LOH na CBL lokuse v hematopoetických/
progenitorových bunkách. Všetky deti 
s JMML a CBL mutáciou majú zárodočnú 
missense mutáciu na jednej alele a na 
druhej alele získanú LOH v leukemických 
bunkách. V tejto skupine pacientov sekun-
dárne genetické zmeny neboli popísané. 
Pacienti s CBL mutáciou majú najpriazni-

Tabuľka 1. Súhrn genetických podtypov JMML 
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vejší klinický priebeh ochorenia zo všet-
kých podtypov JMML. U týchto pacientov 
myeloproliferácia sa môže spontánne za-
staviť a v priebehu niekoľkých rokov zväč-
šená slezina sa môže postupne zmenšo-
vať. Napriek tomu boli popísaní aj pacienti 
s progresiou choroby a relapsom po HSCT, 
preto je potrebné starostlivo sledovať aj 
pacientov s CBL mutáciou (6, 7, 18).

JMML s mutáciou v géne RRAS
U 10 % pacientov s JMML mutácia 

v génoch NF1, CBL, PTPN11, KRAS a NRAS 
sa neidentifikuje. Nedávne štúdie pouká-
zali na to, že u niektorých negatívnych 
pacientov sa vyskytuje heterozygotná 
somatická mutácia v RRAS géne, ktorá 

môže byť spúšťačom ochorenia. RRAS 
proteín je malá guanozíntrifosfatáza 
(GTPáza), ktorý vykazuje 50 % až 60 % 
homológiu s RAS proteínmi a je spojený 
s mnohými bunkovými procesmi. Deti 
s RRAS mutáciou majú atypický klinický 
priebeh s rýchlou progresiou na akútnu 
myeloidnú leukémiu (AML) (6, 8, 12, 19).

Chromozomálne abnormality
Približne u 25 % prípadov s JMML 

sa vyskytuje monozómia chromozómu 
7 a v 10 % prípadov iné chromozomálne 
abnormality. Väčšina pacientov (65 %) 
v čase diagnózy má normálny karyotyp, 
ale po liečbe je možné u nich detegovať 
prítomnosť chromozomálnych aberácií 

(5, 7). Matsuda et al. (20) pomocou FISH 
metódy zistili, že abnormálny klon je už 
v čase diagnózy prítomný subklonálne 
v 5 % buniek kostnej drene u všetkých 
pacientov, ktorí mali pôvodne normálny 
karyotyp, ale získané chromozomálne 
abnormality sa objavili 1 – 14 mesiacov 
po liečbe s 6-merkaptopurínom (6MP). 
Monitorovanie karyotypu je dôležité aj po 
stanovení diagnózy, najmä po liečbe, pre-
tože zmena karyotypu je pravdepodobne 
spojená s progresiou ochorenia (20). 

Sekundárne genetické zmeny 
Štúdie zaoberajúce sa zmapovaním 

somatických mutácií u pacientov s JMML 
zistili, že priemerný počet mutácií na 
jednu vzorku je extrémne nízky (menej 
ako 0,5 mutácie /Mb), čo znamená to, že  
1 mutácia je postačujúca na spúšťanie on-
kogenézy v JMML. Sekundárne klonálne 
abnormality boli detegované v známych 
onkogénoch a tumorsupresorových gé-
noch u polovice pacientov s primárnou 
mutáciou v RAS signálnej dráhe (6, 12, 14). 

Zistilo sa, že v čase diagnózy pri-
bližne 10 – 15 % detí malo dve mutácie 
v génoch zapojených v RAS signálnej drá-
he. Najčastejšou sekundárnou mutáciou 
je získaná haploinsuficiencia génu NF1 
u pacientov s PTPN11 mutáciou, zatiaľ čo 
sekundárne mutácie NRAS, KRAS a CBL 
boli identifikované vo všetkých podty-
poch okrem podskupiny s CBL mutá-
ciou (6, 12, 14). Duplikácie v génoch NRAS 
a KRAS sú spôsobené získanou UPD, kto-

Tabuľka 2. Genotypovo-fenotypová korelácia JMML podtypov (prevzaté a prerobené od Niemeyer 2018) 
CBL (n=43) NF1 (n=51) PTPN11 (n=180) KRAS (n=68) NRAS (n=65) P

Medián (rozsah)

Klinické 
príznaky 

 Vek 0,9 (0,1-5,5) 2,8 (0,3-12,3) 2,1 (0,1-16,3) 0,9 (0,1-10,0) 1,2 (0,1-13,2) <0,01
Mužské pohlavie (%) 56 65 60 75 74 0,07
Veľkosť sleziny (cm) 5 (0-15) 4 (0-15) 4 (0-13) 5 (0-15) 5 (015) NS

Krvný 
obraz 

WBC (x 109/L) 27 (8-113) 32 (3-131) 30 (2-424) 21 (4-177) 41 (5-312) <0,01
Blasty (%) 0 (0-9) 2 (0-25) 2 (0-21) 2 (0-21) 2 (0-18) <0,01
Prekurzory (%) 4 (0-42) 5 (0-31) 9,5 (0-56) 7 (0-65) 8,2 (0-45) 0,05
Euzinofily (%) 2 (0-8) 2 (0-15) 1 (0-26) 2 (0-9) 2 (0-18) 0,01
AMC (x 109/L) 4,0 (1-48) 7,6 (1-26) 4,1 (0-237) 5,6 (0-40) 6,2 (9-232) <0,01
Trombocyty (x 109/L) 92 (14-289) 129 (15-357) 50 (5-373) 42 (10-182) 60 (9-232) <0,01
Hemoglobín (g/100ml) 9,0 (5-13) 10,0 (4-13) 9,1 (3-13) 8,7 (4-14) 8,9 (4-13) NS
HbF (%) 4 (0-59) 23 (1-75) 18 (0-100) 10 (0-94) 13 (0-70) <0,01

Kostná 
dreň

MP:EP 5,4 (1,1-45) 5,7 (0,4-23) 3,7 (0,1-233) 2,9 (0,3-219) 3,5 (0,5-97) <0,01
Blasty (%) 3 (0-20) 5 (0-27) 4 (0-34) 4 (0-20) 4 (0-20) NS
Euzinofily (%) 2 (0-15) 3 (0-12) 2 (0-33) 3 (0-18) 2 (0-18) NS

Karyotyp
Normal (%) 97 77 69 40 86 <0,01
Monozómia chr. 7 (%) 0 13 21 52 7
Iné aberácie (%) 3 10 10 8 7

Analýza 407 detí diagnostikovaných v rokoch 1990 až 2018 zaregistrovaných pracovnou skupinou EWOG- MDS.

Obrázok 1. Genetické abnormality v JMML (obrázok prevzatý od Sakashita et al. 2016)
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ré sú spojené s agresívnou transformá-
ciou JMML (6, 21). 

Približne u 15 % pacientov s JMML 
identifikovali mutácie v génoch EZH2, 
ASXL1 a v epigenetických modulátoroch 
ako DNMT3A. Bodové mutácie v EZH2 sa 
vyskytovali u pacientov s monozómiou 
chromozómu 7 (14, 22). V 10 % prípadov 
odhalili zmeny v géne JAK3, v 7 – 9 % 
prípadov detegovali malé subklonálne 
zmeny v géne SETBP1 (6, 12, 14). Pacienti 
so sekundárnymi mutáciami v uvede-
ných génoch mali vyššie riziko progresie 
a nepriaznivých výsledkov. Miera 5-roč-
ného prežívania bez udalosti (EFS) je 18 %  
u pacientov s mutáciou SETBP1, kým pa-
cienti bez mutácie majú 51 % šancu (5, 12, 
23). V zriedkavých prípadoch boli popí-
sané sekundárne mutácie aj v génoch 
ZRSR2, SF3B1, U2AF1 a SRSF2 (5, 6, 12, 14). 
Podľa najnovších štúdií sekundárne mu-
tácie v čase diagnózy sa nachádzajú iba 
v niektorých subklonoch, ktoré sa v čase 
relapsu rozšíria (8, 23). 

Epigenetické zmeny v JMML
Štúdie zaoberajúce sa s  vyše- 

trením metylačných profilov kandidát-
nych génov a metylómu preukázali, že 
hypermetylácia súvisí s nepriaznivými 
klinickými výsledkami pacientov. Po 
porovnaní celogenómových metylač-
ných profilov s fenotypom a genotypom 
pacientov zistili nielen súvislosť medzi 
rozdielnymi metylačnými hladinami, ale 
aj ich úlohu ako prediktorov relapsu po 
HSCT. Skupina pacientov s vysokou hla-
dinou metylácie bola charakterizovaná 
somatickými mutáciami v géne PTPN11 
a nepriaznivými klinickými výsledkami. 
Zistila sa aj silná korelácia s klasickými 
parametrami ako zvýšený vek a zvýšená 
hladina HbF, ktoré predikujú agresívny 
priebeh ochorenia. V skupine pacientov 
so stredne vysokou metylačnou hladinou 
prevládali somatické mutácie KRAS a mo-
nozómia chromozómu 7. V prípade nízkej 
metylačnej hladiny sa potvrdila súvislosť 
so somatickými mutáciami v géne NRAS 
a CBL a priaznivými klinickými výsled-
kami pacientov (6, 13). Pravdepodobnosť 
5-ročného prežívania u pacientov s níz-
kou hladinou metylácie bola 72 % a 41 
% u pacientov s vysokou hladinou me-
tylácie. Kumulatívna incidencia re-
lapsu po HSCT u pacientov s vysokou 

hladinou metylácie bola vyššia (52 %)  
oproti pacientom s nízkou hladinou me-
tylácie (10 %). Zistilo sa, že metylačné 
poruchy neovplyvňujú priebeh ochore-
nia (nie sú náhodnými udalosťami počas 
transformácie buniek), ale s väčšou prav-
depodobnosťou sú integrálnou súčasťou 
špecifického fenotypu nádoru (8).  

JMML u pacientov 
s Noonanovej syndrómom
Zárodočné mutácie v RAS signál-

nej dráhe, ktoré spôsobujú dysreguláciu 
dráhy, môžu viesť k vyvinutiu vývojových 
porúch tzv. RASopatiám. Tieto ochore-
nia majú spoločné klinické vlastnosti, 
ako napr. dysmorfizmus tváre, poruchy 
srdca, znížený vzrast a rôzne iné or-
gánové abnormality. Noonanovej syn-
dróm (NS) je geneticky najrozmanitejšia 
a najbežnejšia RASopatia vyskytujúca sa  
u 1 z 1 000 až 2 000 živonarodených detí. 
Heterozygotné zárodočné mutácie v gé-
ne PTPN11 tvoria jednu polovicu prípadov, 
kým mutácie v iných génoch (SOS1, RAF1, 
RIT1, KRAS) RAS signálnej dráhy sú menej 
časté. Pacienti s NS majú zvýšene riziko 
na vznik JMML (6, 24). U 5 % novoro-
dencov a dojčiat s NS sa vyvinie MPD 
s  hepatosplenomegáliou, leukocytó-
zou a zvýšeným počtom blastov v krvi 
a kostnej drene, ktoré sa podobá feno-
typu JMML. U väčšiny detí s NS, oproti 
pacientom s JMML, MPD je benígne a po-
maly ustupuje. V niektorých prípadoch 
u detí s vážnymi srdcovými chorobami, 
respiračným zlyhaním a MPD, krátky 
priebeh miernej cytoredukčnej terapie 
(6MP) môže zmierniť škodlivé účinky 
tkaninovej invázie abnormálnymi mye-
loidnými bunkami (6).

Diagnostika, riziková 
stratifikácia pacientov 
a liečebné možnosti
Diagnostické kritériá pre JMML 

zahŕňajú kombináciu klinických, labora-
tórnych a cytogenetických/genetických 
výsledkov (25). (tabuľka 3) Pacienti, ktorí 
spĺňajú diagnostické kritériá, sú stratifi-
kovaní na základe veku, genetickej mu-
tácie a podľa prítomnosti sekundárnych 
genetických zmien vrátane monozómie 
chromozómu 7 (obrázok 2). Vzhľadom 
na zvýšený výskyt spontánnej regresie 
u pacientov s CBL syndrómom sú pacienti 
iba sledovaní. Pacienti s NRAS mutáciou, 
najmä dojčatá bez sekundárnych genetic-
kých zmien, musia byť sledovaní na prí-
znaky spontánnej regresie alebo liečení 
menej intenzívnou chemoterapiou. Podľa 
mnohých kazuistík azacitidín (AZA) môže 
byť vhodnou liečebnou možnosťou v tejto 
skupine pacientov (25). AZA je inhibíto-
rom DNA metyltransferázy spôsobujúci 
hypometyláciu DNA, ktorý sa používa aj 
v liečbe MDS (4, 27). U ostatných pacien-
tov súčasná terapia na odstránenie pa-
tologického klonu pozostáva z alogénnej 
HSCT s myeloablatívnou kondíciou vráta-
ne troch alkylačných činidiel (obrázok 2), 
ktorá umožňuje vyliečenie 50 % pacientov 
s JMML. Najzávažnejšou príčinou zlyhania 
liečby je relaps ochorenia s kumulatívnou 
incidenciou až 35 %. Nedávne štúdie po- 
ukázali na to, že súčasná liečba s cyto-
reduktívnou terapiou na zmiernenie kli-
nických príznakov pred HSCT dlhodobé 
výsledky pacientov nezlepšuje (4). 

Nové poznatky o molekulovej a epi-
genetickej patogenéze JMML priniesli aj 
nové liečebné možnosti. Jeden z nich je 
už spomenutý AZA. V skupine novodia- 

Tabuľka 3. Diagnostické kritériá JMML (prevzaté a prerobené podľa Arber et al. 2016, Koegel and 
Stieglitz, 2017)

*zárodočné mutácie (vrátane Noonanovej syndrómu) musia byť vylúčené
Vysvetlivky: PK – periférna krv, KD – kostná dreň, NF1 – neurofibromatóza typu I, LOH – strata heterozygozyty, 
HbF – fetálny hemoglobín, GM-CSF – faktory stimulujúce kolónie granulocytov a makrofágov
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gnostikovaných a relabovaných pacientov 
liečených s AZA pred HSCT klinické štú-
die (EudraCT Number 2014-002388-13, 
EudraCT number 2010-022235-10) pozo-
rovali nielen priaznivé klinické odpovede, 
ale aj remisiu na cytogenetickej a gene-
tickej úrovni (4, 8, 26). Druhou liečebnou 
možnosťou môže byť cielená terapia inhi-
bítorom MEK efektorovej dráhy. Súčasné 
štúdie (NCT 03190915) skúmajú efektivitu 
perorálneho podávania trametinibu u pa-
cientov s relapsom a refraktérnou JMML 
(6, 8). Vzhľadom na to, že JMML je mimo-
riadne zriedkavé ochorenie a pozostáva 
z odlišných genetických podskupín, jedi-
nou možnosťou pri identifikácii optimál-
nej liečby je spolupráca na medzinárodnej 
úrovni. Algoritmus na stratifikáciu rizika 
založený na detekcii molekulových a epi-
genetických markerov by mohol prispievať 
k predikcii odlišných výsledkov a mohol by 
viesť aj k efektívnej liečebnej starostlivosti 
jednotlivých pacientov s JMML.

Záver
Prítomnosť mutácie v RAS signál-

nej dráhe v 90 % prípadov jednoznačne 
uľahčí diagnostiku JMML. Vzhľadom na 
to, že RAS mutácie môžu vzniknúť v so-
matických alebo zárodočných bunkách, 
analýza DNA z nehematopoetických bu-
niek (folikuly vlasov alebo bukálny ster) 
je odporúčaná u všetkých pacientov na 
rozlíšenie syndrómovej a nesyndrómovej 
JMML. Vďaka novým genomickým techno-
lógiám boli nedávno odhalené nové gene-

tické a epigenetické zmeny, ktoré môžu byť 
vhodnými prediktormi prognózy. Overenie 
vhodného liečebného režimu po diagnó-
ze a pred HSCT v súčasnosti prebiehajú 
v medzinárodných klinických štúdiách. 
Nové poznatky na poli genetiky naznaču-
jú, že integrácia genetických a/alebo epi-
genetických zmien do stratifikácie rizika 
a výber vhodnej pre- a post HSCT liečby 
môžu znížiť nežiaduce účinky súčasnej 
liečby a priniesť ďalšie zlepšenie výsledkov 
pacientov v blízkej budúcnosti. 
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Obrázok 2. Stratifikácia pacientov s JMML (prevzaté a prerobené podľa Koegel and Stieglitz, 2017)
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