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Juvenilna myelomonocytova leukémia:
genetika v manazovani pacientov
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"Laboratérium klinickej a molekulovej genetiky Detskej kliniky LF UK a NUDCH, Bratislava
2Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie LF UK a NUDCH, Bratislava

Juvenilnd myelomonocytova leukémia (JMML) je velmi zriedkavé ochorenie detského veku. Je charakterizovana nadprodukciou mono-
cytovych a myeloidnych buniek, ktoré infiltruji vSetky organy. Mapovanie genému odhalilo, Ze 90 % mutacii sa vyskytuje v RAS signalnej
drahe. Tieto poznatky prispievali k zlepSeniu diagnostiky pacientov, najdeniu prognostickych markerov a vhodnych lie¢ebnych cielov.
Predkladany prehl'adovy ¢lanok poukazuje na si¢asné novinky v oblasti genomiky, epigenomiky a terapeutickych 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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Uvod

Juvenilnd myelomonocytova leu-
kémia (JMML) je velmi zriedkavé a ag-
resivne myeloproliferativne ochorenie
detského veku. Ro¢na incidencia JMML
dosahuje pribliZzne 1,2 pripadov/milion.
Vek v ¢ase diagnozy sa pohybuje od jed-
ného mesiaca do skorej adolescencie.
Median veku je dva roky s pomerom muz-
ského a Zenského pohlavia 2 : 1. Na za-
klade WHO Kklasifikacie hematopoetic-
kych a lymfoidnych nadorov sa povazuje
za samostatnd premostovaciu poruchu
medzi myelodysplastickym syndromom
(MDS) a myeloproliferativnou neoplaziou
(MPN), ktora predstavuje 2 % az 3 % vSet-
kych detskych hematologickych malignit
(1-4). Na Slovensku sa ro¢ne diagnostiku-
ja jeden aZ dva pripady na JIMML.

Priznaky JMML st sposobené in-
filtraciou organov malignymi bunkami.
Bezné klinické priznaky zahfnaja ho-
racku, infekciu, bledost, lymfadenopatiu,
hepatosplenomegaliu (zvic¢Senie pecene
a sleziny), kozné 1ézie (ekzémové erupcie,
erytematdzne makulopapuly a viacnasob-
né juvenilné xhantogranulémy) a hemora-
gické prejavy (4, 5). Medzi hematologické
priznaky patrileukocyt6za, monocytoza,
pritomnost nezrelych monocytov spolu
s myelocytmi, metamyelocytmi a nuk-

leovymi ¢ervenymi krvinkami na nate-
re periférnej krvi. Casto sa identifikuje
pritomnost blastov. Bezne sa vyskytuje
trombocytopénia a anémia. Pocet blastov
v kostnej dreni sa moZe mierne zvysit,
avSak ich pocet je niZ§i ako pri aktnych
leukémiach. Pocet megakaryocytov je
zniZeny alebo chybaji v dvoch tretinach
pripadov (6). Vyznamnym znakom mno-
hych pripadov JMML je zvySena synté-
za fetalneho hemoglobinu (HbF). Znaky
autoimunity, antinuklearne protilatky
alebo pozitivny antiglobinovy test moz-
no pozorovat u 25 % deti s JMML, zatial
¢o hypergamaglobulinémia je pritomna
u viac ako polovice pacientov (6, 7).
Hematologické abnormality st
sposobené preruSenim prenosu v RAS
signalnej drahe. Mutacie v génoch zapoje-
nych do RAS signalnej drahy st pritomné
vleukemickych bunkach priblizne u 90 %
pacientov (4, 5, 6). Napriek velkym pokro-
kom v molekularnej diagnostike zostava
JMML zahadnou poruchou s réznym kli-
nickym priebehom a vysledkami liecby. Za
rozne klinické priebehy a vysledky mézu
byt zodpovedné mutacie v prislusnych
génoch, ktoré sa mozu vyskytovat ako
zarodoc¢né (syndromové) alebo somatické
nalezy (non-syndrémové) v hematopoe-
tickych bunkach. Dalej, aj v ramci jednot-

livych geneticky definovanych podtypov
sa lisi klinicky priebeh v zavislosti od kli-
nickych rizikovych faktorov ako vek, HbF,
trombocytopénia alebo nedavno popisané
metylacné triedy. V si¢asnosti manaZova-
nie pacientov zavisi od podtypu moleku-
lovej mutacie a pozostava z pozorovania
alebo v¢asnej alogénnej transplantacie
hematopoetickych krvotvornych buniek
(HSCT) (6, 8). Cielom predkladaného ¢lan-
ku je priblizit genetické a epigenetické
vlastnosti JMML a naznacit ich vplyv na
klinickt starostlivost.

Genetické podskupiny JMML

JMML je charakterizovana konsti-
tutivnou aktivaciou RAS signalnej drahy.
Priblizne 90 % pacientov ma molekulovt
zmenu v1z 5 génov (PTPNI1, NRAS, KRAS,
CBL a NF1), ktoré koduja proteiny zapoje-
né do RAS signalnej drahy (obrazok 1). Na
zaklade mutovanych génov rozliSujeme
pat klinicky a geneticky odlisnych podty-
povIMML (tabul’ka 1). Pre PTPN11-, NRAS-,
KRAS mutovantt JIMML podskupinu st
charakteristické heterozygotné somatic-
ké mutacie so zmenenou funkciou prote-
inu, ktoré sa vyskytuja u deti bez znamej
syndromologickej jednotky. V ostatnych
dvoch podskupinach je za vznik IMML
zodpovedna jedna zarodo¢na muticia
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na jednej a somaticka mutacia na druhej
alele, ktoré v krvotvornych bunkach inak-
tivuja prislu§né tumorsupresorové gény
(NF1alebo CBL) (6, 8, 9). Vzhladom na §i-
roké prekryvanie klinickych a hematolo-
gickych priznakov diagnostika vyZaduje
molekulovii analyzu na spravnu klasifika-
ciu JMML podtypov.

JMML s mutdciou v géne PTPN11

Gén PTPNI11 je najCastejsi muto-
vany gén u pacientov s JIMML. U viac ako
40 % pripadov somatické mutécie st zod-
povedné za pri¢inu ochorenia. Tento gén
koduje cytoplazmaticky protein tyrozin
fosfatazu 2 (SHP2) (6, 8, 9). Mutacie aso-
ciované s JMML st typu missense a na-
chadzaji sa v exénoch 3,8 a 13, ktoré vedt
k zmenenej funkcii produkovaného prote-
inu (10). IMML s mutaciou v géne PTPNI1
moze byt fatalna pre pacienta bez HSCT.
V porovnani s pacientmi z inych podty-
pov JMML pacienti s PTPN11 mutaciou
po transplantacii maji vyznamne horsi
vysledok s vy$§im rizikom relapsu (11).

JMML s mutdciou v géne NRAS

Mutacie v géne NRAS sa vyskytu-
jau14 % az 17 % pripadov (6). Z piatich
genetickych podtypov JMML s NRAS
mutaciou vykazuje najva¢siu klinick di-
verzitu. Napriek tomu, Ze mnohi pacienti
relabuji po HSCT, ini bez transplantacie
a s pretrvavajiicou mutaciou v NRAS majt
pomaly ustupujicu chorobu (6, 12). Medzi
klinické priznaky patri mierne zvySeny
HbF. Celogenémové metylacné Stadie
DNA potvrdili, Ze pacienti s NRAS muta-
ciou a spontannou regresiou majt nizsiu
metyla¢nt hladinu (hypometylaciu) bez
pritomnosti dalSich mutacii (13, 14).

JMML s mutdciou v géne

KRAS

Pacienti so somatickou hetero-
zygotnou mutaciou v géne KRAS ¢asto
maju klinicky agresivnu formu myelo-
proliferacie. Median veku je niz§i ako
u pacientov s mutaciou v géne PTPNI1
alebo NF1. Priblizne u polovice pripa-
dov sa zisti monozémia chromozému
7 (6). Rovnaka geneticka zmena v géne
KRAS moéze spdsobovat rézne fenotypy,
preto dochadza v RASopatiach a JIMML
k prekryvaniu klinickych a laboratérnych
prejavov (15).

Tabul'ka 1. Sahrn genetickych podtypov JMML
[Smntitki muticia v PTPNII

«Fatilne ochorenie bez allogénne] HSCT
= Zvyiené riziko relapsu

« Sckundirna muticia; ziskani haploinsuficiencia génu MNFJ a muticie v inyeh génoch mddu

sposoboval’ nepriaznivé vysledky pacientov

= Hypermetylicia s nepriaanivymi klinickymi vysledkami

[Smﬁt.ki muticia v NRAS

= Heterogénna podskupina

«Po HSCT rychly progres s viysokym rizikom relapsu u stardich deti 5 vysokou hladinou HbF
«Spomaleny pricheh ochorenia so spontdnnou regresion u dojéal alebo paciemov s muticiou p.

Glyl25er

«Maoiny vyskyl sckundirnych mutdcil s nepriaznivimi vysledkami
= Hypometylicia s priaznivymi klinickymi vysledkami

[Somﬁr.ki muticia v KRAS

=VikEinou sa vyskytuje u dojéat

»Casto asociovand s monosdmiou chromozdmu 7

= Agresivoa forma MPD v &ase diagnbdey, ale nizke riziko relapsu po HSCT
=Mokny viskyl sckundirnych muticii s neprizamivimi vysledkami

=Stredne vysoka hladina metylacie

.JMMLndutIsnﬂmﬁbmmltﬁmutypul

#Wyiii vek v Ease diagndey

« Zarododnd a somatickd mutacia inkativaji gén MF7 a sposobuje venik JMML
=Mokny vyvskyt sckundirnyeh muticii s nepriasnivymi vysledkami

«WyEii podet krvnyeh doSticick
=Vyific percento blastov v kosinej dreni
*Fatalné nisledky ber allogénnej HSCT

lJMMLudutIsnzirodnEnou mutiaciou v CBL

« Ziskand LOH génu CBL v hematopoctickych bunkich

= Sekundirne mutiacie neboli popisand
* Potreba allogénnej HSCT je nejednoemadnd
= Zmiciany chimérizmus po allogénnej HSCT

JMML s mutaciou v géne NF1

Zarodo¢né mutacie v géne NF1
st pritomné u 10 % pacientov s IMML.
Incidencia IMML je 300-krat zvySena u deti
s neurofibrimat6zou typu 1. Gén NF1 koduje
neurofibrin (protein aktivujuci GTPazu),
ktory je negativnym modulatorom funkcie
RAS proteinu. Strata heterozygozyty (LOH)
so stratou normalnej (neposkodene;) alely
NF1 v leukemickych bunkach je spojena
nadmernou aktivitou RAS proteinu. Zistilo
sa ze u 2/3 pacientov somatickd LOH je
spdsobena velkou segmentovou uniparen-
talnou dizémiou (UPD) chromozomu 17q,
v mens$ej miere somatickymi intersticial-
nymi deléciami, zatial ¢o 1/3 pripadov ma
zloZenu heterozygotnu NF1-inaktivujicu
mutaciu v leukemickych bunkach (6, 16).
Zvieracie experimentalne modely potvrdili,
Ze somaticka inaktivacia NF1 spdsobuje
myeloproliferaciu s leukocytézou a spleno-
megaliou, infiltracie tkaniv s myeloidnymi
bunkami, poskodent apoptézu a in vitro
hypersenzitivitu na faktory stimulujiace
kolénie granulocytov a makrofagov (GM-
CSF). Z ¢oho vyplyva, Ze NF1 protein ma
tumorsupresorovu tlohu.

Neurofibromatoéza typu 1 sa dia-
gnostikuje podla klinickych priznakov.

Polovica pacientov ma pozitivhu rodinni
anamnézu, av§ak v niektorych pripadoch
moze byt IMML prvym priznakom neu-
rofibromatozy typu I (17). V porovnani
s inymi podskupinami JMML pacienti
s mutaciou v géne NF1 maju zvySeny
pocet krvnych dosticiek, vy$Sie percen-
to blastov v kostnej dreni a CastejSie st
diagnostikovani po veku 5 rokov (2, 6, 7).

JMML s mutaciou v géne CBL

U 10 - 15 % pacientov zarodo¢né
mutacie génu CBL sposobuja CBL syn-
drom, ktory je charakterizovany vyso-
kou frekvenciou neurologickych prizna-
kov, vaskulitidou, miernymi priznakmi
Noonan-like syndrému a vysokym rizi-
kom JMML. Produkt tohto génu reguluje
funkciu mnohych proteinov vratane ty-
rozinkinazovych receptorov. U detis CBL
syndrémom JMML sa vyvinie désledku
LOH na CBL lokuse v hematopoetickych/
progenitorovych bunkach. VSetky deti
s JMML a CBL mutaciou maju zarodo¢nt
missense mutaciu na jednej alele a na
druhej alele ziskan(i LOH v leukemickych
bunkach. V tejto skupine pacientov sekun-
darne genetické zmeny neboli popisané.
Pacienti s CBL mutaciou majt najpriazni-
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Tabulka 2. Genotypovo-fenotypové koreldcia JMML podtypov (prevzaté a prerobené od Niemeyer 2018)

CBL (n=43) | NF1 (n=51) | PTPN11 (n=180) | KRAS (n=68) | NRAS (n=65) P
Median (rozsah)
L Vek 09(01-55 | 28(0,3123) 2,1(0,1-16,3) 0,9 (0,1-10,0) 12(0,1-13,2) <0,01
:::'z‘:‘ca':(ey Muzské pohlavie (%) 56 65 60 75 74 0,07
Velkost sleziny (cm) 5(0-15) 4(0-15) 4(0-13) 5(0-15) 5(015) NS
WBC (x 10%/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
Krvny Euzinofily (%) 2(0-8) 2 (0-15) 1(0-26) 2(0-9) 2(0-18) 0,01
obraz AMC (x 10%/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 10°/L) 92(14-289) | 129 (15-357) 50 (5-373) 42 (10-182) 60 (9-232) <0,01
Hemoglobin (g/100ml) 9,0 (5-13) 10,0 (4-13) 9,1 (3-13) 87 (4-14) 8,9 (4-13) NS
HbF (%) 4(0-59) 23 (175) 18 (0-100) 10 (0-94) 13 (0-70) <0,01
] MP:EP 54(11-45 | 57(0,4-23) 3,7(01-233) 2,9 (0,3-219) 3,5(0,5-97) <0,01
::’:;“a 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
Normal (%) 97 77 69 40 86 <0,01
Karyotyp Monozémia chr. 7 (%) 0 13 21 52 7
Iné aberacie (%) 3 10 10 8 7

Analyza 407 deti diagnostikovanych v rokoch 1990 aZ 2018 zaregistrovanych pracovnou skupinou EWOG- MDS.

Obrazok 1. Genetické abnormality v JMML (obrdzok prevzaty od Sakashita et al. 2016)

Sekundarne genetické zmeny
* Signilna transdukcia (SETBPI, JAK3, SH2B3)
* Polycomb represivny complex 2 (EZH2, DNMT3A. ASXLI)
* Transkripeny faktor (GATA2, RUNXT)
+ Spliceozome (ZRSR2)

T

CRBL mutacia
10-15%

35%

PTPNI] mutacia

NFI mutacia
15%

GM-CSF

RAS mutacia
20%

vejsi klinicky priebeh ochorenia zo vSet-
kych podtypovIMML. U tychto pacientov
myeloproliferacia sa méZe spontanne za-
stavit a v priebehu niekolkych rokov zvac-
Sena slezina sa mdze postupne zmenso-
vat. Napriek tomu boli popisani aj pacienti
s progresiou choroby a relapsom po HSCT,
preto je potrebné starostlivo sledovat aj
pacientov s CBL mutaciou (6, 7, 18).

JMML s mutdciou v géne RRAS

U 10 % pacientov s IMML mutéacia
v génoch NF1, CBL, PTPNI11, KRAS a NRAS
sa neidentifikuje. Nedavne $tadie pouka-
zali na to, Ze u niektorych negativnych
pacientov sa vyskytuje heterozygotna
somatickd mutacia v RRAS géne, ktora

»

Efektorova draha

moze byt spustacom ochorenia. RRAS
protein je mala guanozintrifosfataza
(GTPaza), ktory vykazuje 50 % az 60 %
homologiu s RAS proteinmi a je spojeny
s mnohymi bunkovymi procesmi. Deti
s RRAS mutaciou majt atypicky klinicky
priebeh s rychlou progresiou na akitnu
myeloidna leukémiu (AML) (6, 8, 12, 19).

Chromozomalne abnormality

Priblizne u 25 % pripadov s JIMML
sa vyskytuje monozémia chromoz6ému
7 av 10 % pripadov iné chromozomalne
abnormality. Va¢§ina pacientov (65 %)
v Case diagndzy ma normalny karyotyp,
ale po lieCbe je mozné u nich detegovat
pritomnost chromozomalnych aberacii

(5, 7). Matsuda et al. (20) pomocou FISH
metddy zistili, Ze abnormalny klon je uz
v Case diagndzy pritomny subklonalne
v 5 % buniek kostnej drene u vSetkych
pacientov, ktori mali pévodne normalny
karyotyp, ale ziskané chromozomalne
abnormality sa objavili 1 - 14 mesiacov
po liecbe s 6-merkaptopurinom (6MP).
Monitorovanie karyotypu je dolezité aj po
stanoveni diagnozy, najma po liecbe, pre-
toZe zmena karyotypu je pravdepodobne
spojend s progresiou ochorenia (20).

Sekundarne genetické zmeny

Sttdie zaoberajiice sa zmapovanim
somatickych mutacii u pacientov s IMML
zistili, Ze priemerny pocet mutacii na
jednu vzorku je extrémne nizky (menej
ako 0,5 mutacie /Mb), o znamena to, Ze
1mutacia je postacujiica na sptiStanie on-
kogenézy v JMML. Sekundarne klonalne
abnormality boli detegované v znamych
onkogénoch a tumorsupresorovych gé-
noch u polovice pacientov s primarnou
mutaciou v RAS signalnej drahe (6, 12, 14).

Zistilo sa, Ze v Case diagndzy pri-
blizne 10 - 15 % deti malo dve mutacie
v génoch zapojenych v RAS signalnej dra-
he. NajcastejSou sekundarnou mutaciou
je ziskana haploinsuficiencia génu NF1
u pacientov s PTPN11 mutaciou, zatial ¢o
sekundarne mutacie NRAS, KRAS a CBL
boli identifikované vo v§etkych podty-
poch okrem podskupiny s CBL muta-
ciou (6, 12, 14). Duplikacie v génoch NRAS
a KRAS st spdsobené ziskanou UPD, kto-

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



332

Hlavna téma

ré st spojené s agresivnou transforma-
ciou JIMML (6, 21).

Priblizne u 15 % pacientov s JIMML
identifikovali mutacie v génoch EZH2,
ASXL1av epigenetickych modulatoroch
ako DNMT3A. Bodové mutacie v EZH2 sa
vyskytovali u pacientov s monozémiou
chromozoému 7 (14, 22). V 10 % pripadov
odhalili zmeny v géne JAK3,v7 -9 %
pripadov detegovali malé subklonalne
zmeny v géne SETBPI (6, 12, 14). Pacienti
so sekundarnymi mutaciami v uvede-
nych génoch mali vySsie riziko progresie
a nepriaznivych vysledkov. Miera 5-roc¢-
ného prezivania bez udalosti (EFS) je 18 %
u pacientov s mutaciou SETBPI1, kym pa-
cienti bez mutacie maja 51 % Sancu (5, 12,
23). V zriedkavych pripadoch boli popi-
sané sekundarne mutacie aj v génoch
ZRSR2, SF3B1, U2AF1a SRSF2 (5, 6,12, 14).
Podla najnovsich §tadii sekundarne mu-
tacie v Case diagnozy sa nachadzaji iba
v niektorych subklonoch, ktoré sa v ¢ase
relapsu rozSiria (8, 23).

Epigenetické zmeny v JMML

Stadie zaoberajtce sa s vySe-
trenim metyla¢nych profilov kandidat-
nych génov a metyléomu preukazali, Ze
hypermetylacia stvisi s nepriaznivymi
klinickymi vysledkami pacientov. Po
porovnani celogenémovych metylac¢-
nych profilov s fenotypom a genotypom
pacientov zistili nielen stvislost medzi
rozdielnymi metyla¢nymi hladinami, ale
aj ich alohu ako prediktorov relapsu po
HSCT. Skupina pacientov s vysokou hla-
dinou metylacie bola charakterizovana
somatickymi mutaciami v géne PTPNI11
a nepriaznivymi klinickymi vysledkami.
Zistila sa aj silna korelacia s klasickymi
parametrami ako zvySeny vek a zvySena
hladina HbF, ktoré predikuja agresivny
priebeh ochorenia. V skupine pacientov
so stredne vysokou metyla¢nou hladinou
prevladali somatické mutacie KRAS a mo-
nozoémia chromozomu 7. V pripade nizkej
metyla¢nej hladiny sa potvrdila stvislost
so somatickymi mutaciami v géne NRAS
a CBL a priaznivymi klinickymi vysled-
kami pacientov (6, 13). Pravdepodobnost
5-ro¢ného preZivania u pacientov s niz-
kou hladinou metylacie bola 72 % a 41
% u pacientov s vysokou hladinou me-
tylacie. Kumulativna incidencia re-
lapsu po HSCT u pacientov s vysokou

Tabul'ka 3. Diagnostické kritéria JMML (prevzaté a prerobené podla Arber et al. 2016, Koegel and

Stieglitz, 2017)

IL Genetické vySetrenia
{1 musi spliiat’)

spodet monocytov v PK
=1z 10%L

*somatické muticic v PTPNT[*
! KRAS* NRAS*

=monozdmia chr. 7/ iné
chromozomilne abnormality /

*% blastov v PK a KD < 20 % «klinickd diagndeza NF tyvpu 1 aspon 2 & nasledujicich
splenomegsilia alcbo muticia v NF/ kritérii:
sabsencia prestavby SCRABL]  »zirodoénd mutdcia v CBL szvyieny HbF pre vek
alebo LOH v CBL smyeloid'erviroidné
prekurzory v natere PE

* hypersenzitivita na GM-C5F
hyperfosforylicia STATS

*zdrodo¢né mutdcie (vrdtane Noonanovej syndrému) musia byt vyldcené
Vysvetlivky: PK - periférna krv, KD - kostnd dren, NF1 - neurofibromatdza typu I, LOH - strata heterozygozyty,
HbF - fetdlny hemoglobin, GM-CSF - faktory stimulujdce koldnie granulocytov a makrofagov

hladinou metylacie bola vyssia (52 %)
oproti pacientom s nizkou hladinou me-
tylacie (10 %). Zistilo sa, Ze metyla¢né
poruchy neovplyvriuja priebeh ochore-
nia (nie s ndhodnymi udalostami pocas
transformacie buniek), ale s vd¢Sou prav-
depodobnostou st integralnou stcastou
Specifického fenotypu nadoru (8).

JMML u pacientov

s Noonanovej syndromom

Zarodo¢né mutacie v RAS signal-
nej drahe, ktoré spésobuji dysregulaciu
drahy, mézu viest k vyvinutiu vyvojovych
portch tzv. RASopatiam. Tieto ochore-
nia maja spolo¢né klinické vlastnosti,
ako napr. dysmorfizmus tvare, poruchy
srdca, zniZzeny vzrast a rozne iné or-
ganové abnormality. Noonanovej syn-
drom (NS) je geneticky najrozmanitejSia
anajbeznejSia RASopatia vyskytujaca sa
u1z1000 az2 000 Zivonarodenych deti.
Heterozygotné zarodo¢né mutacie v gé-
ne PTPNI1 tvoria jednu polovicu pripadov,
kym mutacie vinych génoch (SOS1, RAF1,
RIT1, KRAS) RAS signalnej drahy st menej
Casté. Pacienti s NS maj zvySene riziko
na vznik JMML (6, 24). U 5 % novoro-
dencov a dojciat s NS sa vyvinie MPD
s hepatosplenomegaliou, leukocyto-
zou a zvySenym poctom blastov v krvi
a kostnej drene, ktoré sa podoba feno-
typu JIMML. U vacSiny deti s NS, oproti
pacientom s IMML, MPD je benigne a po-
maly ustupuje. V niektorych pripadoch
u deti s vaznymi srdcovymi chorobami,
respira¢nym zlyhanim a MPD, kratky
priebeh miernej cytoredukénej terapie
(6MP) modze zmiernit skodlivé G¢inky
tkaninovej invazie abnormalnymi mye-
loidnymi bunkami (6).

Diagnostika, rizikova

stratifikacia pacientov

a liecebné moznosti

Diagnostické kritéria pre JIMML
zahfnaji kombinaciu klinickych, labora-
tornych a cytogenetickych /genetickych
vysledkov (25). (tabul'ka 3) Pacienti, ktori
spiniajii diagnostické kritéria, st stratifi-
kovani na zaklade veku, genetickej mu-
tacie a podla pritomnosti sekundarnych
genetickych zmien vratane monozoémie
chromozému 7 (obrazok 2). Vzhladom
na zvySeny vyskyt spontannej regresie
u pacientov s CBL syndrémom st pacienti
iba sledovani. Pacienti s NRAS mutaciou,
najma doj¢ata bez sekundarnych genetic-
kych zmien, musia byt sledovani na pri-
znaky spontannej regresie alebo lieceni
menej intenzivnou chemoterapiou. Podla
mnohych kazuistik azacitidin (AZA) moze
byt vhodnou lieCebnou moznostou v tejto
skupine pacientov (25). AZA je inhibito-
rom DNA metyltransferazy spdsobujuci
hypometylaciu DNA, ktory sa pouziva aj
v liecbe MDS (4, 27). U ostatnych pacien-
tov stiCasna terapia na odstranenie pa-
tologického klonu pozostava z alogénnej
HSCT s myeloablativnou kondiciou vrata-
ne troch alkyla¢nych ¢inidiel (obrazok 2),
ktora umoziiuje vylieCenie 50 % pacientov
s JIMML. NajzavaznejSou pri¢inou zlyhania
liecby je relaps ochorenia s kumulativnou
incidenciou az 35 %. Nedavne $ttdie po-
ukazali na to, Ze stcasna liecba s cyto-
reduktivnou terapiou na zmiernenie kli-
nickych priznakov pred HSCT dlhodobé
vysledky pacientov nezlepSuje (4).

Nové poznatky o molekuloveja epi-
genetickej patogenéze JMML priniesli aj
nové liecebné moZznosti. Jeden z nich je
uz spomenuty AZA. V skupine novodia-
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Obrazok 2. Stratifikdcia pacientov s JMML (prevzaté a prerobené podla Koegel and Stieglitz, 2017)

Identifikicia mutadi:
PTPN1i, KRAS, NRAS, CBL, NFi, RRAS, SH2B3....

&~ g
@enh‘ﬁkécia 1 mutécie > @n’(iﬁkéda sekundarnej muta'cte)

«

Nizke riziko:
Noonanovej sy.
CBL sy.

Stredné riziko:
Somaticka NRAS
mutdcia, vek <1

Vysoké riziko:
Somaticka KRAS,
NF1/ PTPN11

.

alebo AZA
+/- HSCT

[ Sledovanie pacienta J

Sledovanie pacienta

Fludarabin a cytarabin + HSCT
regulovana s busulfanom,
cyklofosmamidom, melfalanom

Vlysvetlivky: sy. = syndrém, AZA - azacitidin, HSCT - alogénna transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek

gnostikovanych a relabovanych pacientov
lie¢enych s AZA pred HSCT klinickeé $ta-
die (EudraCT Number 2014-002388-13,
EudraCT number 2010-022235-10) pozo-
rovali nielen priazniveé klinické odpovede,
ale aj remisiu na cytogenetickej a gene-
tickej trovni (4, 8, 26). Druhou lieCebnou
moznostou mdze byt cielena terapia inhi-
bitorom MEK efektorovej drahy. Sticasné
stadie (NCT 03190915) sktimajt efektivitu
peroralneho podavania trametinibu u pa-
cientov s relapsom a refraktérnou JMML
(6, 8). Vzhladom na to, Ze JMML je mimo-
riadne zriedkavé ochorenie a pozostava
z odli$nych genetickych podskupin, jedi-
nou moznostou pri identifikacii optimal-
nejliecby je spolupraca na medzinarodnej
urovni. Algoritmus na stratifikaciu rizika
zalozeny na detekcii molekulovych a epi-
genetickych markerov by mohol prispievat
k predikcii odli$nych vysledkov a mohol by
viest ajk efektivnejlie¢ebnej starostlivosti
jednotlivych pacientov s IMML.

Zaver

Pritomnost mutacie v RAS signal-
nej drahe v 90 % pripadov jednoznacne
ulah¢i diagnostiku JMML. Vzhladom na
to, Ze RAS muticie mozu vzniknt v so-
matickych alebo zarodo¢nych bunkach,
analyza DNA z nehematopoetickych bu-
niek (folikuly vlasov alebo bukalny ster)
je odporucana u vsetkych pacientov na
rozliSenie syndromovej a nesyndromovej
JMML. Vdaka novym genomickym techno-
légiam boli nedavno odhalené nové gene-

tické a epigenetické zmeny, ktoré moézu byt
vhodnymi prediktormi prognozy. Overenie
vhodného lieCebného rezimu po diagno-
ze a pred HSCT v sti¢asnosti prebiehaja
v medzinarodnych klinickych sttdiach.
Nové poznatky na poli genetiky naznacu-
ju, Ze integracia genetickych a/alebo epi-
genetickych zmien do stratifikacie rizika
a vyber vhodnej pre- a post HSCT liecby
mozu znizit neziaduce GCinky sicasnej
liecby a priniest dalSie zlepSenie vysledkov
pacientov v blizkej budacnosti.
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