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Juvenil Miyelomonositik Losemi: Nadir Olgu

Juvenile Myelomonocytic Leukemia: Rare Case
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OZET

Juvenilmiyelomonositik 16semi (JMML) erken g¢ocukluk
caginda gorilen, pediatrik I6semilerinin %2 kadarin
olusturan, hematopoetik kék hiicrenin klonal bozuklugu
sonucu monositik ve grantlositik hiicrelerin  asirt
proliferasyonu ile karakterize habis bir hastaliktir.
Giintimizde olgularin %85-%90’1nda molekiiler patoloji
ortaya cikarilabilir. Asagida dékunti ve mukozitle
basvutan 2.5 yasinda bir kiz hasta sunulmustur.
Muayenesinde hepatosplenomegali ile ciltte petesiyel
doktunta ve laboratuvar tetkiklerinde ise l6kositoz,
trombositopeni ve HbF duzeyi yiiksekligi saptanmisti.
Periferik  yayma  ve  kemik  iligi aspirasyonu
degerlendirilmesi JMML ile uyumluydu. Sitogenetik
tetkiklerde ise PTPN 11 mutasyonu saptanmistir.
JMMLI’li olgularin dogal seyri kotidiir.
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Girig

Juvenil miyelomonositik 16semi  (JMML) erken
cocukluk ¢aginda gérilen, pediyatrik 16semilerinin %2
kadarini Bu hastalar genellikle ates,
solukluk, infeksiyon, kanama veya organomegali
bulgulari ile doktora bagvururlar. Hepatosplenomegali,
lenfadenopati, akciger ve cilt tutulumlar tipiktir. Yillik
insidanst bir milyon ¢ocukta 1.2°dir, ortanca tant yast 2
yastir. Erkeklerde kizlara gére (2:1) daha fazla gorilir.
JMML’de kemik iligi bulgularindan ¢ok periferik kan
yayma bulgulart ¢ok daha tanisal 6neme sahiptir.
Periferik kanda anemi, trombositopeni, beyaz kiire
sayist yuksekligi, az sayida myeloid 6ncil hiicreler ile
normoblastlar ve monositoz dikkat ¢ekicidir. Periferik
kanda ortalama blast sayis1 %2 olup nadiren %10 -
%151 geger. JMML tanist icin kemik iligi aspirasyon
degerlendirmesinde  blast  sayist  <%20  olmali,
BCR/ABL1 translokasyonu negatif bulunmalidir.
JMML; monositoz ve organomegali ile seyredebilen
infeksiyonlar, kronik myeloid 16semi (KML), kalitsal
metabolik  hastaliklar  ve immiin  yetmezliklerle

olusturur.

ABSTRACT

Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML) is a malignant
disease characterized by excessive proliferation of
monocytic and granulocytic cells resulting in clonal
defect of the hematopoietic stem cell, which accounts for
about 2% of pediatric leukemia in early childhood. In
nowadays; molecular pathology in 85-90% of cases can
be detected. Below we present a 2.5 years old girl who
was admitted to our clinic with complaints of rash on the
skin and mucositis in the mouth. On the examination of
the patient; hepatosplenomegaly with skin petechial rash
and laboratory tests; leucocytosis, thrombocytopenia and
high levels of HDbF were detected. In evaluation of
peripheral blood smear and bone marrow aspiration were
compatible with JMML. In cytogenetic examinations;
PTPN 11 mutation was detected. The natural course of
case with JMML is poor.
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karisabilir.  Gunimiizde olgularin  %85-%90’1nda
molekiler patoloji (PTPN11, RAS, NF1, CBL
mutasyonlart) ortaya ¢ikarilabilir. Bazt molekiler
genetik  Ozellikler spontan  remisyon —agisindan
onemlidir. JMMLli olgularin dogal seyri kotidir;
olgularin %80 kadari ilk 3 yilda siklikla solunum
yetmezligi ve organ yetmezligi ile kaybedilir. Kok
hiicre nakli ile olgularin yaklagik %50’si yasamaktadir.
Asagida JMMLli bir olgumuz sunulmustur.

Olgu Sunumu

Daha 6ncesinde tamamen saghklt olan 2.5 yasindaki
kiz hastanin ykiisinde son iki aydan beridir kollarda,
bacaklarda mor renkte dokiintiiler ile iki haftadir olan
ag1z icinde ve dudak ¢evresinde yara sikayetleri vardi.
Baska herhangi bir sikayeti yoktu. Oz ve soy
gecmisinde bir 6zellik saptanmadi. Fizik muayenede;
vicut sicakligt 36.6C°, kan basinct 90/60mmHg, agiz
icinde hafif bukkal mukozit, bilateral submandibular
en buyigi 1.5x0.5cm ebadinda birkag adet agrisiz,
mobil, elastiki kivamda lenfadenopatileri ve bilateral
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ekstremitelerde yaygin petesiyel vasifta dokiintileri
vardi. Ayrica batin muayenesinde; karaciger 3-4 cm
palpabl, traube kapali, dalak nonpalpabl idi. Diger
sistem muayenelerinde Ozellik saptanmadi.
Laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin 10.6g/dL,
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kirmizi kure sayist 4.2x10 /L, beyaz kure sayist
9 3

32.8x10 /L, mutlak noétrofil sayist  19.000/mm

trombosit say1st 45X109/ L, Laktat dehidrogenaz
(LDH) 409u/L, HbF diizeyi %062 idi. Periferik yayma
degerlendirilmesinde eritrositler normokrom-
normositer, nétrofillerde  hipersegmentasyon — ve
vakuolizasyon ile ring nétrofiller saptandi ayrica %5
bazofil , %4 miyelosit , %2 metamiyelosit , %06
monosit, %25 lenfosit, %58 nétrofil  gorildi.
Trombositler her alanda en fazla igli kiimeli olarak
izlendi. Immatiir hiicre gorilmedi. Kemik iligi
aspirasyonu degerlendirilmesinde 'Normoselliler
heterojen kemik iligi, kemik iliginin her U¢ serisi
mevcut, kemik iligi elemanlarinin maturasyonu tam ve
miyeloid/eritroid orant: 8-9/1, immatir hiicre <%?5,
yabanct hicre infiltrasyonu  gorilmed' olarak
rapotlandi. Yapilan sitogenetik tetkiklerde; PTPN 11
(Noonan Analizi): Ekzon 3 te heterozigotp.Asp61Tyr
(c.181 G”T) mutasyonu saptanmistit. BCR/ABL1
mutasyonu negatif olarak saptanmustir. Tim batin
ultrasonografi  incelemesinde  hepatosplenomegali
disinda normal saptandi. Hastamizda; BCR/ABL1
fizyon geninin negatif, periferik kanda mutlak
monosit sayist >1x10°/L, kemik iliginde <%20 blast,
beyaz kire sayist >10x10%/L,  periferik kanda
miyeloid 6nctiller goriilmesi, yasa goére HbE duzeyinde
artts, PTPN 11 somatik mutasyonun pozitif,
splenomegali olmast ve basta KML olmak tizere diger
olast nedenlerin diglanmasi ile jivenil miyelomonositik
l6semi tanist konuldu. Hastaya kok hiicre nakli
yapilmast planlandi. Aile i¢i ve akraba dist dondr
tarama sonuglart c¢ikana kadar semptomatik tedavi
verildi. Fakat hastamiz ailenin tek ¢ocugu oldugundan,
aile i¢ci uygun dondr bulunamadi. Hastaya akraba digt
dondr taramast devam ederken tanidan 6 ay sonra
hasta enfeksiyondan kaybedildi.

Tartisma

JMML erken ¢ocukluk ¢aginda goriilen, ¢cocukluk ¢agi
16semilerinin %2 kadarimi olusturan, hematopoetik
kok hiicrenin klonal bozuklugu sonucu gelisen bir
hastaliktir. Tant icin belitlenmis Olciitler  vardur.
Kategori 1’deki 6l¢tuterden; BCR/ABLI1 fiizyon geni
negatifligi, periferik kanda mutlak monosit sayisinin

>1X109/ L, kemik iliginde <%20 blast ve splenomegali
(%7 olguda tanida bulunmayabilir; zaman icinde

gelisir) kriterlerinin  hepsi bulunmalidir. Kategori
2’deki Olgutlerden; RAS veya PTPN11 somatik
mutasyonu, NF1 klinik tanist veya NF1 genetik
mutasyonu, Monozomi 7 kriterlerinden en az bir
tanesi bulunmalidir. Kategori 3‘teki Slgtitlerden; beyaz

kiire sayisinin >10X109/L, periferik kanda miyeloid
oncillerin varligi, yasa gére HbF diizeyinde artis,
Monozomi 7 disinda klonal sitogenetik anomali ve
GM-CSF  hipersensitivitesi kriterlerinden eger
kategori 2’deki Olciitlerden higbiri yoksa en az 2 tanesi
bulunmalidir (7). Ozellikle siit cocuklarinda bir siire
izlem gerekebilir. JMML stphesi varsa molekiiler
genetik  caligmalarin  yapilmast  6nerilmektedir.
JMMLI’de kemik iligi bulgularindan ¢ok periferik kan
yayma bulgulart ¢cok daha tanisal 6neme sahiptir (8).
Bizim hastamizda kategori 1°deki kriterlerin hepsi,
kategori 2’deki kritetlerden bir tanesi (PTPN11
somatik mutasyonu), kategori 3’teki kriterlerden g
tanesi (beyaz kiire sayisi yiksekligi, periferik kanda
miyeloid Onctllerin varligr ile HbF dizeyinde artig)
mevcuttu. Gunimizde olgularin  %85-%90’1nda
molekiler patoloji ortaya ¢ikarlabilir (7). Nitekim
bizim hastada da PTPN11 somatik mutasyonu
heterozigot olarak saptandi. JMML’li olgularin %35
kadarinda tirozin fosfotaz SHP2 proteinini sifreleyen
PTPN11 mutasyonlarinin  varligi rapor edilmistir.
Spesifik  PTPN11 germline mutasyonlart Noonan
sendromlu cocuklarin yaklastk yarisinda bulunmakta,
mutasyonlar enzimin src homoloji 2 ve tirozin
fosfotaz domainleri arasinda inhibitér etkisini
bozmakta ve fosfotaz aktivitesini arttirmaktadir.
Sporadik JMML’de en stk gorillen mutasyon E76K
substitusyonu iken, bu mutasyona Noonan sendromlu
olgularda rastlanmamistir (8). Bazt molekiiler genetik
Ozellikler spontan remisyon agisindan Onemlidir (4).
Hasta ilk tani aldiginda; trombosit sayisinin disiik
olmasi, iki yasindan biyik olma, yiksek HbF
diizeyine sahip olmast ve kemik iliginde artmugs blast
sayist gibi prognozu olumsuz yonde etkileyen
faktorlerin ilk G¢l hastamizda mevcuttu. Bu hastalar
dogal seyrine birakilirsa ti¢ yil icinde %80 kadar
kaybedilir (9). Kok hiicre nakli (KIT) ile olgularin
yaklastk  %050’si yasamaktadir. Hastamiza JMML'l
hastalar icin tek kiirtaif tedavi yontemi olan KIT
yapmayt planladik, fakat hasta bu siire zarfinda
enfeksiyondan kaybedildi. Nadir gorilen ve basta
KML olmak tzere bir ¢ok lenfoproliferatif hastalik ve
immin yetmezlik tablolart ile karisan JMMLUL bir
olgumuzu sunmak istedik.
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