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Hematoloji Uzmanlik Dernegi, the Leukemia & Lymphoma Society(LLS)'e 08.02.2011 tarihinde gevirisi
yapilan bu kitapg¢igin yeniden basim izni verdigi icin minnetle tesekkiir eder.

Konular

* Kronik miyelomonositik 16semi (KMML) ve juvenil miyelomonositik 16semi (JMML) Dinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “karma miyelodisplastik/miyeloproliferatif hastaliklar” olarak
siiflandirilan ve nadir rastlanan kan kanserleridir.

* KMML ve JMML “monosit” (bir tiir kan hiicresi) olarak adlandirilan tek bir hiicre DNA’sinda bir
veya daha fazla akkiz degisiklik (mutasyon) ile baslar.

« KMML igin ortalama tani yast 65 ile 75 yas arasindadir. Sik rastlanan KMML semptomlari
halsizlik, yorgunluk, aciklanamayan morluk ve/veya kanama, enfeksiyon, karaciger ve/veya dalak
biiytimesidir. Bircok KMML hastasi ila¢ tedavisi almaktadir. Allojenik kok hiicre transplantasyonu
az sayida hasta i¢in potansiyel kiiratif bir se¢enektir.

* JMML en fazla 6 yas altindaki infantlar ve g¢ocuklarda goriilir. En sik rastlanan JMML
semptomlar1 solukluk, gelisme geriligi, istah azalmasi, irritabilite, abdomen genislemesi, kuru
oksiiriik, dokiintii, karaciger ve/veya dalak biiylimesi ve lenf nodlar1 biiylimesidir. Birgok JMML
hastas1 ila¢ tedavisi ve JMML igin potansiyel olarak kiiratif bir tedavi olan allojenik kdok hiicre
transplantasyonu ile tedavi edilir.

* Klinik ¢aligmalarda yeni KMML ve JMML tedavilerinin giivenlik ve etkinligi aragtirilmaktadir.

Bu brosir KMML ve JMML tanisi, tedavisi, klinik ¢alismalar, beklenen sonuglar ve destek
kaynaklar1 konusunda ilave bilgi sunmaktadir.



Kronik miyelomonositik 16semi (KMML) ve juvenil miyelomonositik 16semi (JMML),
“miyelodisplastik sendromlar” (MDS) ve “miyeloproliferatif bozukluklar” (MPD) olarak
adlandirilan diger iki kan kanseri tipinin 6zelliklerini tasiyan nadir rastlanan kan kanserleridir.
Bu nedenle Diinya Saghk Orgiiti (DSO) KMML ve JMML’yi “karma
miyelodisplastik/miyeloproliferatif hastaliklar” olarak simiflandirmistir.  Bu  siniflandirma
hastaliklarin daha iyi anlagilmasi ve daha etkin tedavilerin gelistirilmesine onderlik etmesi
beklenen relatif olarak daha yeni (2001) bir smiflandirmadir. KMML ve JMML daha 6nce
miyelodisplastik sendrom (MDS) subtipleri veya atipik kronik miyeloid bozukluklar olarak
siniflandirilmislardir.

Kronik Miyelomonositik Losemi (KMML)

KMML klonal bir hastaliktir, yani kontrolsiiz olarak ¢ogalan tek bir hiicredeki bir veya daha
fazla DNA degisikligi (mutasyon) ile baglar. KMML’deki degisiklik ‘“monosit” olarak
adlandirilan beyaz kiire tipinin normal gelisimini etkiler.

Monositler “miyeloblastlar” ve “miyelositler” olarak adlandirilan immatiir kan-yapici
hiicrelerden kaynaklanir. KMML’de miyeloblastlar ve miyelositler kemik iliginde ve diger
organlarda akiimiile olurlar ve monositler ile kirmiz1 kiireler (viicudun tiim dokularina oksijen
tasiyan hiicreler) ve plateletler (yaralanma sonrasi kanamayi durdurmak icin tikag olusturan
hiicreler) gibi diger kan hiicrelerinin liretimini etkilerler.

Monositler normal insan kaninin yaklasik %5-10’unu olustururlar. Bu hiicreler ve “nétrofiller”
olarak adlandirilan diger beyaz kiireler kandaki temel mikrop-yiyici ve mikrop-6ldiiriicii
hiicrelerdir. Monositler kani terk edip dokuya girdiklerinde makrofajlara doniisiirler. Makrofaj
eylem halindeki monosittir: dokularda enfeksiyonla miicadele eder, 6lii hiicreleri sindirir ve
lenfositler gibi diger hiicrelere immiin fonksiyonlarini yerine getirmede yardim eder.

DSO klasifikasyonu kanda ve kemik iliginde bulunan blast hiicrelerinin (ayn1 zamanda “blast”
olarak da adlandirilir) yiizdesine gore KMML ’yi iki subtipe ayirir:

* KMML-1—Kandaki blast oran1 %5’in ve kemik iliginde %10’un altinda
* KMML-2—Kandaki blast oran1 %5 - 19 ve kemik iligindeki blast oran1 %10 - 19.

Bir¢ok saglikli bireyde blast hiicreleri gelismekte olan kemik iligi hiicrelerinin %5’ten azini
olusturur.

KMML insidans1

KMML Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 100.000 kiside yaklasik 3 kisiyi etkiler. Tani
sirasinda yag ortalamasi 65 - 75 arasindadir. Hastalarin %75°1 tan1 aninda 60 yasin {istiindedir.
Az sayida kiiciik cocuk ve geng eriskinde KMML rapor edilmistir. KMML hastas1 erkeklerin
orant KMML hastasi kadinlarin yaklagik iki katidir.

KMML Belirtileri ve Bulgulari

Belirtiler ve bulgular sunlar1 igermektedir



* “Anemi”ye bagl halsizlik ve yorgunluk (kanda normal kirmizi kiire sayisinin ve buna bagh
olarak hemoglobin konsantrasyonunun azalmasi)

* “Trombositopeni”’ye (diisiik platelet sayis1) bagli petesi (deride igne basi biiyiikliiglinde
kanama bolgeleri), morluk ve kanama

* “Lokopeni”ye (normalin altinda beyaz kiire konsantrasyonu) baglh enfeksiyonlar

* Dalak ve/veya karaciger biliylimesi

 Kaburgalarin altinda dalak biiyiimesine bagli dolgunluk hissi.

KMML Tanis1

KMML tanis1 alan hastalar ilk olarak fiziksel yorgunluk, enfeksiyon veya agiklanamayan
kanama nedeniyle tibbi yardim almak isterler. KMML tanis1 anormal kan sayimini ortaya
koyan laboratuar testi sonucuyla dogrulanamaz. Hasta diger miyelodisplastik sendromlar
(MDS) ve miyeloproliferatif bozukluklar1 (MPD) elimine eden tekrarlayan laboratuar testleri
ile bir siire izlendikten sonra tan1 dogrulanir.

Genellikle, KMML tanisinda kullanilan testler ilave kan testleri ve kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisini igerir ve asagidaki konularda incelemeler yapilir

» Kanda monosit sayisinda persistan artis (1.000/mikrolitrenin [1.000/ul] iistiinde)

» Kanda veya kemik iliginde %20°nin altinda blast

» Kirmiz1 kiireler, belirli beyaz kiireler ve plateletlere doniisen bir veya daha fazla prekiirsor
hiicre tipinde anormallik isaretleri.

Diger diagnostik KMML testleri

» Karaciger ve dalak biiylimesini saptamak amaciyla abdomen ve pelvisin X-ray ve/veya
komputerize tomografi (CT) taramalari

* Kronik miyelojendz 16semi (KML) ile iliskili Filadelfia (Ph) kromozomu veya BCR-ABL
geninin olmadigini dogrulayan sitogenetik testler

* “Lizozim” seviyesindeki yiikselmeyi saptayan kan ve idrar testleri. Lizozim, tiikiiriik, gdzyas1
ve monosit gibi bazi immiin hiicrelerde bulunan ve antibakteriyal ajan olarak islev goren bir
enzimdir

» “Laktat dehidrogenaz” (LDH) ve “beta 2-mikroglobulin” gibi protein seviyelerindeki
yilikselmeyi saptayan kan testleri. Kanda doku hasari olustugunda LDH seviyeleri yiikselebilir.
Inflamasyon ve bazi kanser tipleri nedeniyle beyaz kiire iiretimi ve yikimi arttiginda beta 2-
mikroglobulin seviyeleri yiikselebilir.

Genetik Mutasyonlar. KMML hastalarinin %20-40’1nda kromozom anomalisi vardir. KMML
hastalarinin  yaklasik %1-4’linde “translokasyon” olarak adlandirilan anomali vardir
(kromozomun bir pargasi kirilir ve diger kromozoma yapisir ve “onkogen” (kansere neden olan
gen) olusumuna neden olur). KMML’de translokasyon PDGFR-B ve TEL genlerini igerir.
PDGFR-B ve TEL gen mutasyonu olan hastalar imatinib (Gleevec®) ile tedaviye cevap
verebilirler. Bakiniz sayfa 4 KMML Ila¢ Tedavisi.



Sadece arastirma ortaminda test edilebilen KMML ile iligkili diger kromozom anomalileri
sunlardir

* KMML hastalarinda en sik rastlanan monozomi 7 ve trizomi 8 kromozom anomalileri.

* K-RAS veya N-RAS genleri gibi “RAS” olarak bilinen gen ailesi iginde spesifik gen
mutasyonu. RAS genleri ve bu genlerin kodladig1 proteinler hiicre gelisimini diizenlerler. RAS
geninde mutasyon olustugunda hiicreler kontrolsiiz olarak ¢ogalir. KMML hastalarinin yaklasik
%35’inde bu tip mutasyon goriiliir.

KMML Tedavisi

Mevcut tedavilerle bircok KMML hastasinda hastalik tedavi edilebilir ama tedavi kiirle
sonuglanmaz. Hastalarin,

* KMML tedavisinde deneyimli olan veya bu hastaligin tedavisinde deneyimi olan bir merkez
veya doktorla temasta olan bir hekim tarafindan tedavi edilmesi,
* Kendi durumlart i¢in en uygun tedaviyi doktorlariyla konugmalari, tavsiye edilir.

Tedavi tipi hastayla iliskili ¢esitli faktorlere baglidir:

* Semptomlarin yapisi ve yayginligi

* Hastaligin hizla kontrol edilmesi ihtiyaci

» K6k hiicre transplantasyonu i¢in uygunlugu
* Genel saglik durumu ve yasam kalitesi.

KMML ila¢ Tedavisi. KMML’nin tek bir standart tedavisi yoktur. Daha once tedavi
edilmemis veya relaps gosteren KMML hastalarinin tedavisinde standart-doz veya diisiik-doz
sitarabin, etoposid ve hidrokisurea kullanilir. Bu ajanlarla yapilan tedavi az sayida hastada
yarar saglamistir.

MDS tedavisinde onaylanan azasitidin ve desitabin KMML hastalarinin tedavisi i¢in de onay
almistir. Bununla birlikte KMML tedavisinde azasitidin ve desitabinin etkinligi konusunda
daha ileri ¢aligmalar yapilmalidir.

PDGFR-B ve TEL gen mutasyonu (bakiniz Genetik Mutasyonlar) olan az sayida hasta (yaklasik
%1-4) imatinib ile tedavi edilmektedir. KMML hastalarinda bu tedavi genellikle normal kan
sayimina doniis, sitogenetik remisyon ve zaman zaman molekiiler remisyonla sonuglanir.
Gleevec kronik miyelojenoz 16semi (KML) ve diger bazi hastaliklarin tedavisi i¢in onay almis
oral ilagtir.

KMML’de Kok Hiicre Transplantasyonu. KMML hastalarin1 tedavi etmek ve bazen
tyilestirmek amaciyla allojenik kok hiicre transplantasyonu (akraba olan veya olmayan
eslestirilmis dondrden hastaya kok hiicre verilmesi) kullanilmistir. Bununla birlikte, allojenik
kok hiicre transplantasyonu hastanin yasiyla birlikte artis gosteren relatif olarak yliksek
mortalite riskine sahip oldugundan bircok KMML hastasi bu tedaviye uygun degildir. Bu
tedavi az sayida hasta, genel olarak, hastaligi ilerlemis geng hastalar, diger tedavilere cevap
vermemis olan veya artik cevap vermeyen hastalar ve uygun kok hiicre donorii olan hastalar
icin segenektir. Indirgenmis-yogunlukta allojenik ko&k hiicre transplantasyonu iizerinde
yiriitiilen klinik ¢alismalarin etkinligi kanitlanabilir ve bu tedavi gelecekte daha fazla hasta igin



secenek olabilir. Daha fazla bilgi i¢in asagida yer alan KMML Klinik Calismalar: boliimiine
bakiniz.

KMML Klinik Calismalari

Hastanin klinik caligmalara katilimi yeni ve daha iyi tedavilerin gelistirilmesi agisindan
onemlidir. Hastalar klinik calismaya katilimin kendileri i¢in iyi bir tedavi secenegi olup
olmadig1 konusunda doktorlartyla konusmalar1 konusunda tesvik edilirler.

KMML tedavisi hakkinda iizerinde ¢alisma yapilan tedavi 6rnekleri burada listelenmektedir.

Tedaviye cevap vermeyen veya ilk tedavi sonrasinda relaps gosteren KMML hastalarinda
KMML tedavisi i¢in onay alan desitabin ile vorinostat ve arsenik trioksid gibi ajanlarin
kombinasyonu iizerinde ¢alismalar yiiriitiilmektedir.

Yapilan caligmalarda GM-CSF (graniilosit makrofaj-koloni stimule edici faktor) fiizyon
proteini DT388 GM-CSF’nin normal hiicreleri korurken KMML hiicrelerini 6ldiirme
yetenegine sahip oldugu ortaya konmugstur. GM-CSF’nin DT388 (toksin) ile fiizyonu KMML
hiicreleri gibi GM-CSF reseptorii tastyan hiicrelerin hedeflenmesine imkan saglamaktadir.

Indirgenmis-yogunlukta allojenik kok hiicre transplantasyonu (“nonmiyeloablatif allojenik kok
hiicre transplantasyonu” olarak da bilinir) ila¢ tedavisine cevap vermeyen fakat ileri yas ve
diger saglik riskleri nedeniyle allojenik transplant adayr olmayan KMML hastalarinda etkili
olabilir. Indirgenmis-yogunlukta transplant yapilacak olan hastalar standart kok hiicre
transplantasyonu oncesinde hastalara verilen dozlardan daha diisiik dozda kemoterapi ve/veya
radyoterapi alirlar. Immiinosupresif ilaclar graft rejeksiyonunu dnlemek i¢in kullanilirlar ve the
dondr immiin hiicrelerinin melezlesmesi bu hiicrelerin hastaliga saldirmasina imkan saglar
(graft-versus-16semi etkisi). Indirgenmis-yogunlukta transplant ile test edilen teori transplant
oncesinde daha az toksik sartlandirma ile viicudun isleme daha iyi dayanmasidir. Bununla
birlikte yine de tam dondr melezlesmesi gerceklesir ve istenen graft-versus-losemi etkisi ortaya
cikar.

KMML Hastas1 Sonuglari

KMML tedavisi zor bir hastaliktir. DSO’niin kisa siire once yeniden yaptigi KMML
siiflandirmasinin bu hastalifin daha iyi anlasilmasini ve daha etkin tedaviler gelistirilmesini
saglamas1 beklenmektedir. Tiim hastalara siirvileri hakkinda doktorlarindan bilgi almalar
tavsiye edilmektedir. Sonug verilerinin diger KMML hastalarinin tedaviye nasil cevap verdigini
gosterebilecegi, ancak herhangi bir kisinin nasil cevap verecegi konusunda tahminde
bulunamayacag akilda tutulmalidir.

Birgok faktor hastanin siirvisini etkiler. Ne yazik ki siirekli remisyonlar yaygin degildir.
KMML tanisi alan hastalarda rapor edilen ortalama siirvi tedavinin baglamasindan itibaren 12 —
24 aydir. Istatistikler tedavideki son gelismeleri yansitmadigindan siirviyi gercek degerinin
altinda gosterebilirler.



Olumsuz sonuglara neden olan faktorler sunlardir

* Siddetli anemi

* Yiiksek blast yiizdesi

* Yiiksek total 16kosit (beyaz kiire) sayisi
* Yiiksek LDH seviyesi

* Genis dalak boyutu.

KMML hastalarinin yaklasik %20’sinde hastalik akut miyelojenéz 16semiye (AML) ilerler.

Juvenil Mivelomonositik Losemi (JMML)

JMML nadir rastlanan bir kan kanseridir. JMML klonal bir hastaliktir, yani kontrolsiiz olarak
cogalan tek bir hiicredeki bir veya daha fazla DNA degisikligi (mutasyon) ile baslar. JMML en
stk infant ve erken ¢ocukluk doneminde ortaya c¢ikar. Bir yonden erigskin kronik
miyelomonositik 16semiye (KMML) benzer, hem JMML hem de KMML’de “monosit” olarak
adlandirilan beyaz kiire tipinde degisiklik gerceklesir.

Monositler normal insan kaninin yaklasik %5-10’unu olustururlar. Bu hiicreler ve “nétrofiller”
olarak adlandirilan diger beyaz kiireler kandaki temel mikrop-yiyici ve mikrop-oldiiriicti
hiicrelerdir. Monositler kani terk edip dokuya girdiklerinde istilac1 organizmalara saldirir ve
enfeksiyonla miicadeleye yardim ederler ve lenfositler gibi diger kan hiicrelerine immiin
fonksiyonlarini yerine getirmede yardim ederler.

JMML, juvenil kronik miyelojenéz 10semi, kronik graniilositik l6semi, g¢ocukluk c¢agi
KMML’si, kronik ve subakut miyelomonositik 16semi ve infantil monozomi 7 sendromu gibi
isimlerle de bilinir.

JMML hiicreleri kemik iligi ve diger organlarda akiimiile olur, normal saglikli hiicrelerin yerini
alir ve beyaz kiire, kirmizi1 kiire ve platelet gibi saglikli kan hiicrelerinin yeterli sayida iiretimini
engeller.

JMML insidansi

JMML c¢ocukluk ¢agi 16semi vakalarinin yaklagik %1.5’inden sorumludur. Ortalama tani yasi 2
yastir. Hastalik en sik infantlarda ve 6 yas altindaki c¢ocuklarda ortaya cikar. JMML
yenidoganda nadiren goriiliir fakat 3 — 12 aylik bazi hastalara tan1 konmustur. JMML
erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir ve oran 2.5 : 1°dir.

JMML Belirtileri ve Bulgulari

Uluslararas1 JMML Calisma Grubunun tani kriterlerinde yer alan belirti ve bulgular sunlardir:
* Genislemis karaciger, genislemis dalak ve/veya genislemis lenf nodlar1

* Solukluk

* Ates

* Dokiintii.

Tanimlanan diger bulgular ve belirtiler gelisme geriligi, istah azalmasi, irritabilite ve kuru
oOkstirtiktiir.



JMML Tanis1

Ozellikle gocuk 6 yas iistiindeyse JMML tanis1 konmadan &nce diger potansiyel tanilar dikkate
alinir. Ornegin 6 yas altindaki cocuklarda bu brosiiriin ilk béliimiinde tartistlan KMML
goriilebilir. Ayrica, her ne kadar 5 yas altindaki ¢ocuklarda kronik miyelojendz 16semi (KML)
nadiren ortaya ¢ikarsa da 15 yas ve altindaki ¢ocuklarda 16semi vakalarinin yaklasik %3 {inii
olusturmaktadir.

JMML tanisinda kullanilan testler sitogenetik anomalileri de i¢ine alan asagidaki diger belirti
ve bulgular1 kontrol etmek amaciyla yapilan kan testleri ve kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisini igerir

» Kanda monosit sayisinda persistan artis (1.000/mikrolitrenin [1.000/pul] iistiinde)

* Filadelfia kromozomunun (Ph kromozomu) yoklugu ve BCR-ABL geninin yeniden
diizenlenmesi. Ph kromozomu KML hastalarinin kemik iligi ve kan hiicrelerinde bulunan
kromozom 22 anomalisidir

» Kanda veya kemik iliginde %20°nin altinda blast.

Ayrica bazi hastalarda agagidaki bulgulara rastlanabilir

* Orta derecede — siddetli anemi (diisiik kirmiz1 kiire sayis1) ve trombositopeni (diisiik platelet
sayi1si)
* Beyaz kiire sayisinda artis (100.000/ul’den fazla degil).

JMML hastalarimin yaklasik %50’sinde belirli kirmiz1 kiire degisiklikleri vardir

* Hastanin yagina gére normalin iistiinde hemoglobin F seviyesi
» Karbonik anhidraz (enzim) seviyesi diisiikliigti
* Kirmiz1 kiire yiizeyinde 1 antijeni ekspresyonu.

JMML hastalarinin yaklasik %85’inde sitogenetik anomali olabilir. JMML hastalarinda
kaydedilen bazi1 sitogenetik anomaliler sunlardir

* Hastalarin yaklasik %25-30’unda ortaya ¢ikan monozomi 7 ve diger kromozom 7 anomalileri
* Vakalarin %5-10’unda ortaya ¢ikan ve kromozom 3 ve 8’i igeren anomaliler

* Hastalarin yaklasik %25’inde ortaya ¢ikan RAS gen ailesi mutasyonlari

* NF'I geni mutasyonu. JMML hastalarinin yaklasik %30’unda NF'/ geni mutasyonu vardir ve
yaklasik %14’ norofibromatozis 1 tanist almistir. Bir diger deyisle her ne kadar
norofibromatozis 1 NFI gen mutasyonu ile iligkili ise de, NF/ gen mutasyonu olan tim
cocuklarda norofibromatozis 1 gelismez. Norofibromatozis 1 ciltte kahverengi benekler ve
bezelye biiyiikliigiinde tiimorler, glinese maruz kalmayan cilt alanlarinda ¢illenme, optik glioma
(optik sinirde goriis alanini etkileyen tiimor) ve sinir sistemi, kaslar ve kemiklerde gelisimsel
anomalilerle giden ve nadir rastlanan genetik bir durumdur. Norofibromatozis 1 olan
cocuklarda JMML ve diger miyeloid bozukluklarin gelisme riski 500 kat artmustir.

* Hastalarin yaklasik %35’inde ortaya ¢ikan PTPNI1 geni mutasyonu. Noonan sendromunun
genetik sebebi PTPNI1 geni mutasyonudur. PTPNI1 gen mutasyonu olan JMML’li ¢ocuklarda
Noonan sendromu ile iliskili 6zellikler olabilir. Bu 6zellikler tipik olarak kalp malformasyonu,
kisa boy, 6grenme giicliigii, goglis cukuru, kan pihtilasmasi bozuklugu ve yiiz degisikligini
icermektedir.



JMML Tedavisi
Ebeveynlerin,

* Tedavinin JMML tedavisinde deneyimli olan veya bu hastaligin tedavisinde deneyimi olan bir
merkez veya doktorla temasta olan bir hekim tarafindan yapilmasini istemeleri,
* En uygun tedavi konusunda ¢ocuklarinin doktoruyla konusmalari, tavsiye edilir.

JMML tedavi edilmezse hizla ilerler. Yaygin olarak kullanilan iki JMML tedavi protokolii
vardir:

» Kuzey Amerika Cocuk Onkoloji Grubu (COG) JMML Calismast
* Cocukluk Cag1 MDS ve JIMML Avrupa Calisma Grubu (EWOG-MDS) Caligmasi.

Bu caligmalarin higbirinde uluslararasi kabul géren JIMML tedavi protokolii gelistirilmemistir.

JMML ila¢ Tedavisi. Yogunluguna bakilmaksizin standart kemoterapi sadece az sayida
hastada etkinlik gdstermistir. 13-cis-retinoik asit tam remisyondan ziyade hastalik
stabilizasyonu ve parsiyel remisyona neden olan bazi cevaplar géstermistir.

JMML’de Kok Hiicre Transplantasyonu. Allojenik kok hiicre transplantasyonu (akraba olan
veya olmayan eglestirilmis donérden hastaya kok hiicre verilmesi) JMML hastalarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmistir. Her ne kadar bu tedavinin %50’ye varan oranda
hastada uzun siireli siirvi sagladig1 kaydedilmigse de transplantasyon sonrasi hastalarin %30-
40’1nda relaps goriilmektedir. Yine de allojenik kok hiicre transplantasyonu JMML i¢in bilinen
tek kiir yontemidir.

Ikinci transplantlar 6zellikle azaltilmis immiinsupresyonla birlikte kullanildiklarinda,
muhtemelen daha giiglii graft-versus-losemi etkisi yaratarak bazi hastalarda yararli olmuslardir.
Ote yandan, kok hiicre transplantasyonu yapildiktan sonra relaps gosteren JMML hastalarmin
tedavisinde dondr lenfosit infiizyonlarinin etkili olmadigi kanitlanmistir.

JMML Klinik Cahismalari

Hastanin klinik g¢alismalara katilimi yeni ve daha iyi tedavilerin gelistirilmesi agisindan
onemlidir. Ebeveynler klinik ¢alismaya katilimin ¢ocuklart igin iyi bir tedavi segenegi olup
olmadig1 konusunda ¢ocuklarinin doktoruyla konusmalidirlar.

JMML hastalarinda uzun stireli remisyona ulasmak amaciyla {izerinde ¢aligma yapilan tedavi
ornekleri burada listelenmektedir.

Etanercept JMML hiicrelerinin biiyiimesine yardim ettigi gosterilen ve “timor nekrozis faktor”
(TNF) olarak adlandirilan hormonu bloke eder. Bu ila¢ romatoid artrit ve juvenil romatoid
arhrit tedavisi i¢in onay almistir. Yapilan caligmalarda relaps gosteren JMML hastalarinin
tedavisindeki etkinligi saptanmaya ¢alisilmaktadir.

Tipifarnib kanser hiicrelerinin biiyiime mekanizmalarinda gerekli olan enzimleri bloke ederek
JMML hiicrelerinin biiyltimesini durduran ve “farnesil transferaz inhibitér” olarak adlandirilan



bir ilactir. Bu ilag Cocuk Onkoloji Grubu tarafindan yiiriitiilen klinik calismaya gdre anlamli bir
klinik etkinlik gostermistir.

Ikinci Kok Hiicre Transplantasyonu. 11k transplant sonrasinda relaps gosteren JMML
hastalarinda ikinci allojenik kok hiicre transplantasyonunun etkinligi konusunda klinik
caligmalar siirdiiriilmektedir. Bu tedaviyle ilgili daha fazla bilgi i¢in sayfa 9°da JIMML’de Kok
Hiicre Transplantasyonuna bakiniz.

JMML Hastasi Sonuclari

JMML hastalarinin ebeveynlerine siirvileri hakkinda ¢ocuklarinin doktorundan bilgi almalari
tavsiye edilmektedir. Sonug verilerinin diger JMML hastasi ¢ocuklarin tedaviye nasil cevap
verdigini gosterebilecegi, ancak herhangi bir c¢ocugun nasil cevap verecegi konusunda
tahminde bulunamayacagi akilda tutulmalidir.

JMML hastalarinin tedavisi bir¢ok vakada uzun siireli remisyon saglamamistir. Bununla
birlikte hastanin sonucunu etkileyen bireysel faktorler mevcuttur. Genel olarak, JMML
hastalarmin goriiniimii diger ¢ocukluk cagi kan kanseri hastalarinin goriiniimii kadar iyi
degildir; 6rnegin, akut 16semiler, kronik miyelojendz l6semi ve lenfoma.

JMML hastalarmin ortalama siirvisi 2 yilin altindadir. Istatistikler tedavi almayan hastalarin
sonuglarini icermediginden siirviyi ger¢ek degerinin altinda gosterebilirler.

Olumsuz sonuglara neden olan faktorler sunlardir

* 2 yag alt1

* Diisiik platelet sayis1

* Hemoglobin F seviyesi artisi.

Hastaligin spontan olarak gelistigi, Noonan sendromu ve PTPNI] gen mutasyonu olan 1 yas

altinda az sayida vaka mevcuttur. Benzer sekilde RAS mutasyonlar1 olan diger JMML
hastalarinda spontan iyilesme kaydedilmistir.
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