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KISALTMALAR
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NCCN: National Comprehensive Cancer Network
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1.0ZET

Amag: Myelodisplastik sendromlar "MDS"; ¢evresel kanda degisik derecelerde
sitopeni, hematopoyetik hiicrelerde morfolojik ve fonksiyonel anormalliklerle
karakterize, akut losemiye ilerleyis riski yiiksek, kemik iliginin klonal bir grup
hematolojik maligniteleridir. Kemik iligi disfonksiyonuna gore bir ya da daha
fazla sitopeni ile beraberdirler. Kemik iligindeki blast orani, sitopenik hiicre dizisi
sayis1 ve sitogenetik bulgular klinik risk gruplarinin belirlenmesini saglamaktadir.
Yiiksek riskli MDS’de akut losemiye gidis bazi kaynaklarda 0.2-1.1 y1l ve median
sagkalim 0.4-1.2 yil olarak belirtilmektedir.

Bu ¢alismamizda iilkemizde MDS tanili hastalarin genel 6zellikleri ve yasam
suresinin degerlendirmesi ile ilgili bilgileri edinmek amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Ekim 2012 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda ITF
Hematoloji poliklinigince izlenen MDS tanili hastalar retrospektif olarak hastane
kayitlarindan edinilen bilgilerle dosya verileri ele alinarak degerlendirildi.
Calismamiza yas1 18’in {istii olan toplam 106 hasta alindi. Hastalarin 54’i kadin,
52’si erkekti. Caligmamizda hastalar FAB subtiplerine: RA, RAEB, RARS ve
WHO subtiplerine: RCMD, RCUD, RAEB-1, RAEB-2, RARS, MDS-U seklinde
ayrildi, ayn1 zamanda her iki smiflamada olan hastalar iginde hiposeliiler ve
hiperfibrotik MDS bulgular1 olan hastalar ayrica belirtildi. KMML ve RAEB-t
tanili olan hastalar calisma disinda tutuldu. Konvansiyonel sitogenetik tetkik
sonuglari olan 71 hasta prognostik skorlama sistemlerinden olan IPSS, WPSS ve
R-IPSS’ye gore gruplandirildi. Hastalarin sagkalim yiizdeleri ve sagkalim siireleri
belirlendi. Istatistiki degerlendirme sitogenetik sonuglari belli olan 71 hasta
tizerinden yapildi.

Bulgular: Hastalarda Yasin, R-IPSS dagilimimnin, WPSS dagiliminin, MCV,

sitognetigin sagkalim siiresi iizerine anlamhi (p<0,05) etkisi gozlenmistir.
Cinsiyet, FAB, IPSS, Hb, WBC, PLT, Notrofil degerinin, hastanin losemi
olmasmin sagkalim siiresi {izerine anlamli (p>0,05) etkisi gozlenmemistir.
WPSS’in sagkalim tizerine anlamli (p<0,05) bagimsiz etkisi gozlenmistir.

Sonug: Calismamiz WPSS ve r-IPSS kullanilarak hastalik prognozunu
belirlemek ve buna gore yapilacak tedaviyi segmenin dogru oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu siniflamalarin gilinlik hayatta kullanilabilmesi ise iyi bir
hematopatoloji ve sonuglarin elde edilme basarisinin yiiksek oldugu iyi bir genetik
laboratuar destegini gerekli kilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Myelodisplastik Sendrom, Prognostik faktorler,



2. ABSTRACT

Objectives: Myelodysplastic syndromes (MDS) comprise a group of bone
marrow malignancies characterized by variable degrees of cytopenia in peripheral
blood, morphological and functional abnormalities of hematopoietic cells. They
have an increased risk of progression to acute leukemia. Regarding to bone
marrow dysfunction, cytopenia of one or more cell types accompany these
diseases. Blast cell ratio in bone marrow, cluster number of the cytopenic cell
type and cytogenetic findings help identify the clinical risk groups. In some
sources, the progression risk to acute leukemia is reported to take 0.2-1.1 years
and median survival is reported as 0.4-1.2 years. In this study, we aimed at
evaluating the survival period and general characteristics of MDS diagnosed patients
in our country.

Materials and Methods: Data from the hospital records and documents of MDS
diagnosed patients followed between October 2012 and December 2014 in Istanbul
University Medical Faculty Hematology Polyclinic was evaluated retrospectively. A
sum of 106 patients older than 18 years of age were included to our study. Among
them, 54 patients were female and the remaining 52 were male. In our study, our
patients were classified as RA, RAEB, RARS according to FAB subtypes and
RCMD, RCUD, RAEB-1, RAEB-2, RARS, MDS-U according to WHO subtypes.
Among the patients who were in both classes, the patients who had hypocellular and
hyperfibrotic MDS findings were described separately. Patients with CMML and
RAEB-t diagnoses were excluded from the study. 71 patients with conventional
cytogenetic test results were grouped according to IPSS, WPSS and R-IPSS scoring
systems. Patients’ survival ratios and survival durations were calculated. Statistical
analyses were made on 71 patients whose cytogenetic results were available.

Results: The effects of age, R-IPSS distribution, WPSS distribution, MCV and
cytogenetic features on survial rate were found as significant (p<0.05). Gender,
FAB, IPSS, Hb, WBC, PLT, neutrophil count and the presence of leukemia had
no significant effect on survial rate (p>005). WPSS was found to have significant
effect (p<<0.05) on survival rate independently.

Conclusion: Our study determines the prognosis of the disease using WPSS and r-
IPSS and suggests that it's correct to choose the treatment accordingly. Support of a
good hematopathology and a genetics laboratory, which have a high success at
reaching the results, is needed.

Key Words: Myelodysplastic Syndromes, Prognostic Factors



3.GIRiS VE AMAC

Myelodisplastik Sendrom (MDS) ¢evre kaninda sitopeni/sitopenilere eslik eden
genellikle hiperseliiler ya da normoseliiler kemik iligi, displazi ile belirlenen
anormal hiicre displazisi ve yiiksek oranda akut myeloblastik 16semiye doniisiim
riski ile karakterize, hematopoyetik kok hiicrenin klonal, kazanilmis, heterojen
klinik  gidisli  bozukluklarin1  tanimlamaktadir. Bu tez ¢alismamizda
Myelodisplastik Sendrom tanis1 konulan hastalarin genel 6zellikleri prognostik
skorlama ve yasam siiresinin degerlendirilmesi ele almmustir. Istanbul Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda 2012 Ekim- 2014 Aralik tarihleri arasinda
poliklinige basvuran ve ya takip edilmekte olan MDS tanili hastalar geriye
yonelik olarak taranmistir. Hastalarin WHO, FAB smiflamasina gére MDS tipi
belirlenmis olup. prognostik skorlama i¢in ise IPSS, WPSS ve r-IPSS kullanild1.
Bu c¢alismamizda iilkemizde MDS tanili hastalarin genel 6zellikleri ve yasam
stiresinin degerlendirmesi ile ilgili bilgileri edinmek amaclanmistir. Ekim 2012 ve
Aralik 2014 tarihleri arasinda ITF Hematoloji poliklinigine bas vuran MDS tanili
hastalarin verileri retrospektif olarak hastane kayitlarindan edinilen bilgilerle
belirlendi.

4.GENEL BILGILER

4.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Mpyelodisplastik sendrom (MDS) ¢evre kaninda sitopeni/sitopenilere eslik eden
hiperseliiler ya da normoseliiler kemik iligi, displazi ile belirlenen anormal hiicre
morfolojisi ve yiiksek oranda akut myeloblastik 16semiye doniisiim riski ile
karakterize, hematopoyetik kok hiicrenin klonal, kazanilmis, heterojen klinik
gidisli bozukluklarini tanimlamaktadir.

Myelodisplastik Sendrom daha c¢ok bir yaslilik hastaligi olup akut myeloblastik
l6semiden sik goriilmektedir. Familyal tip tanimlanmissa da cocuk ve geng
erigskinlerde nadirdir. Diinya genelinde insidens farkliliklar1 bulunmadigi ancak alt



tip siniflamalar1 ve hastalik median yag farkliliklar1 oldugu kabul edilmektedir.
Ayrica bazi olgularda kemik iligi biopsisinin yapilmadig1 ve kanserlerde oldugu
gibi bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda yer almadig1 dikkate alindiginda gercek
insidensinin tam belirlenemedigi ya da gii¢liikler bulundugu kaydedilmektedir.

Hastalik dogrudan primer olarak ‘primer-MDS’ veya antineoplastik bir tedavi ile
baglantili ‘t-MDS’ ya da tibbi bir olaya ikincil ‘sekonder MDS’ olabilmektedir.
Alkilleyici ilaglar, topoisomeraz-II inhibitorleri, benzen MDS’ye yol ac¢tig
bilinen 6rneklerdir.

4.2 Patogenez

Kazanilmig, klonal bir bozukluk olan MDS’nin farkli evrelerden gecerek
olustugu kabul edilmektedir. Hastalifi olusturan yani, normal poliklonal
hematopoyezden klonal hematopoyez ve/veya losemik transformasyona gotiiren
genetik lezyonun yapist tam c¢Oziimlenmemistir; ancak multipl genomik
lezyonlarin rol oynadigi bilinmektedir. Hematopoyetik kok hiicrenin genetik
lezyonu ile baslayan ilk evresini, bu aberran klonun geniglemesi ile tiimoral
evreye gecis izlemekte ve bunu da belki yeni aberrasyonlarin da eklenmesi ile
blastik hiicrelerin arttifi  son evre tamamlamaktadir.(1,2) Klonal gelisme
doneminde artan oranda inefektif hematopoyezin eklenmesi de sitopenileri
agirlagtirmaktadir.  Patogenetik mekanizmalarda, hematopoyetik hiicrelerin
akselere olmus apotozis baglantili inefektif hematopoyezi kadar immunolojik
bozukluklara da yer verilmektedir. Myelodisplastik hiicre klonu da sonugta
programli hiicre Oliimiine ‘apoptoza’yatkinligi arttiran bir¢cok degismis-altere
olmus gen fonksiyonlar ile karakterizedir. Birgok gen kontrolii altinda bulunan bu
apoptoz artisina ikincil olarak gelisen inefektif hematopoyezin, hastalardaki
hiperseliiler kemik iligine ragmen cevresel kanda sitopeni saptanmasinda rol
oynadig1 kabul edilmektedir. MDS klonunun ayrica immun sistem tarafindan da
taninabildigi ve gelisen T-hiicre proliferasyonu ve olusturduklart TNF alfa gibi
sitokinler 1ile de apoptoza ugratildigi belirtilmektedir.(1,3,4) Etyolojisi
bilinmemekle beraber prevalensi yasla artmaktadir .(5)

Myelodisplastik sendromda mikroarray uygulamalar ile biiyiik 6l¢iide gen profil
analizleri yapilabilmesi ve kromozomal anormalliklerin tespitleri hastalik tanisi,
16semi ayirict tanist yaninda bazi MDS siniflamalarinda alt tip ve prognostik
gidigleri belirlemede de yarar saglamaktadir. En fazla tesbit edilen klonal
kromozom aberrasyonlarini; del (5q), trisomi 8, monosomi 7, inv (11), del (q),



t(2;11 ya da 11;21),-5 ve del (20q), -Y, del (12p), del (13q) olusturmaktadir.
Yiiksek risklilerde %25 kadar 5q- ve %15'e kadar da monosomi 7 ile trisomi 8
bildirilmektedir. Primer ve sekonder MDS arasindaki sitogenetik farkliliklarin ise
yalnizca kalitatif oldugu ve kantitatif olmadig1 da kaydedilmektedir. (6-12)

4.3 Molekiiler Genetik

Sitogenetik ve ya molekiiler genetik bulgular morfolojik bulgularin varliginda
anlam kazanir. Morfolojik olarak MDS tanis1 alan hastada sitogenetik bulgular
taninin  desteklenmesini ve prognozun belirlenmesini saglar. Morfolojik
simiflamas1 yapildiktan sonra kemoterapi, radyoterapi ve diger bazi1 toksik
maddelere maruz kalip kalmadigina gore primer ve ya sekonder MDS ayirimi
yapilir. Sitogenetik agidan sekonder MDS'de kompleks karyotip varligi aradaki
farki olusturur. Bazi ilaglarin spesifik kromozomal hedefleri oldugu gdsterilmistir;
hidroksiiireanin 17p, topoizomeraz inhibitorlerinin 1123 ve 21g22 bdlgelerine
afiniteleri daha fazladir (13). MDS’ler 16komogenez siirecinin tipik sitogenetik
ornegini gosterirler: klonik populasyon kronik faz boyunca ilerleyerek yillar iginde
akut 16semiye doniisiim gosterir. Primer MDS’de kullanilan teknige ve hasta
serilerinin igerdigi sayiya gore %50 civarinda karyotipik anormallik gosterilmistir.
Sekonder MDS’de sitogenetik anormallikler %90’a c¢ikmaktadir. MDS’de
sitogenetik degisiklikler genellikle genetik materyal kaybi1 seklinde olup
caligmalar da oOzellikle kromozomal delesyonlara odaklanmistir. Molekiiler
genetik calismalar ise kaybolan genetik bolgeyi daraltip kriptik delesyonlarin
tespitini saglar. Hipoploidi, ¢esitli sayisal ve yapisal anormalliklerde sik gdriilen
bulgular olusturur. Ozellikle 5. ve 7. kromozoma ait bozukluklarin yam sira daha
az siklikla da 6,13,21 ve diger bazi kromozom bozukluklari1 goriilmektedir.(14) .

4.3.1 Sayisal Bozukluklar
4.3.1.1 Kromozom delesyonlari:

del(5q), 59-; De novo MDS’de %10-15, sekonder MDS’de ise %50 civarinda
goriliir. 5g- goriildigii her olgu 5g- sendromu degildir. 5g- sendromu 5.
kromozomun uzun kolunda interstisyel delesyon ile karakterli bir grup refrakter
anemiyi olusturur ve farkli klinik ve morfolojik bulgular1 vardir. ileri yasta
bayanlarda sik olup prognozu iyidir. Periferde makrositik anemi, normal veya
yiiksek trombosit sayisi, hafif Iokopeni olup kemik iliginde blast sayis1 normaldir.
Normoploid mononiiklear megakaryositlerin tan1 koydurucu o6zelligi vardir.
Losemik transformasyon nadirdir. 5q- polimorfik olup kirilma bdlgesi band q31-
q33 arasinda degismektedir.(15) Bu bolge biiylime faktorlerini kodlayan ve sinyal
iletimi ile transkripsiyonu diizenleyici (14) genlerden zengindir. sSAML/MDS’de
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de rastlanmaktadir ancak bu durumda genellikle 7. kromozom bozukluklar1 da
eslik etmektedir.

-7(79); MDS’de en sik karsilagilan sitogenetik bozukluklardan birisidir. RAEB,
RAEB-t’de %30, KMML %20, RA’da da %>5’e varan oranlarda tespit edilmistir.
Sekonder MDS’te -7: %51, del(7q): %7 oraninda goriiliirken de novo myeloid
hastaliklarda -7/del (7q) %10 oraninda  gosterilmistir.  Erkek/Kadin
orani(E/K):1.5/1 olup 60 yas iizerinde siklik hizla artmaktadir.(16).Varlig
infeksiyonlara yatkinlik ve tedaviye direng ile karakterlidir. Yalnizca sekonder
MDS ve AML’de degil konstitiisyonel bozukluklara eslik eden myeloid
hastaliklarda da sik olmasi myeloid losemi siipresdr gen delesyonuna sebep
olabilecegini diislindiirmektedir. -7 olan MDS’de Ras gen mutasyonu NF1 gen
kaybr kritik noktayr olusturmaktadir. Bu bdlgede ASNS (asparagin sentetaz),
ACHE (asetil kolinesteraz), EPO, PLANHI1 (plasminogen aktivator inhibitor 1)
genlerinin kodlandig1 gosterilmistir. Ayrica 7q del ile p1 70 MDR ekspresyonunun
artt1igi bu nedenle o6zellikle 7q22 bdlgesinin DNA tamir genlerini kodladigi
saptanmustir.(17). Cocukluk caginda tespit edilen -7 myeloid hastaliklar1 primer
bozukluklar (MDS, AML, monozomi 7 sendromu ve JKML), sekonder ve
dogumsal bozukluklar (Fankoni AA, Kostman send, Neurofibromatosis tip 1,
ailevi monozomi 7) olmak iizere {i¢ gruba ayrilmaktadir.

Del(20q): Hematolojik maligniteler iginde genis bir spektrumda goriiliir. Primer
MDS’de %S5 oraninda tespit edilmistir. Pluripotent kok hiicrede primer bir
anomali olarak olugsmakta ancak kok hiicrede olusturdugu bozukluk heniiz
bilinmemektedir. Tiimér supresor genlerde delesyona neden olarak patolojik
myeloid hiicrelere c¢ogalma avantaji sagladig ileri siriilmektedir. Tek
kromozomal bozukluk olarak bulundugunda prognoz iyidir. Ancak siklikla -7 ve/
veya del (13q) ile birliktedir ve bu durumda 20q- varligt MDS’te kétii prognoz ve
yiiksek transformasyon oraniyla karakterlidir. Delesyona ugrayan bu bolgede
topoizomeraz 1, fosfolipaz C, hepatosit niiklear faktor 4 ve adenozin deaminaz
genleri ile son yillarda 0&zellikle malign myeloid hastaliklarda KRML
transkripsiyon regiilator geninin bulundugu tespit edilmistir.(18)

Del(13q): Retinoblastoma ve RB1 geni kodlanir. Retinoblastoma proteini hiicre
siklusunu kontrol eder, aktivitesi fosforilasyonun derecesi ile orantilidir. Hiicre
diferansiasyonuna da katkis1 vardir. Timor siipresér genleri i¢in prototipi
olusturur. Primer MDS’de %2 ve sekonder MDS/AML’de tek bozukluk olarak %
2, kompleks karyotipin bir kismi olarak %3 oraninda tespit edilmistir. Lenfoid
neoplazilerde KML'de ve AML’de de goriilebilir.

Del(17p): 17p sendromu belirgin nukleer ve sitoplazmik displazi ve vakuollii
graniilositlerle karakterli p53 tiimor supresér gen kaybinin bulundugu MDS
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grubunu olusturur. Hastalar genellikle >60 yas olup K/E 1 dir. AML’ye doniisiim
kisa siire i¢inde olup prognozu kotii, yasam siiresi yaklasik 4 ay kadardir(14). 17p
anomalisi sMDS/AML'de de goriiliir ve duruma genellikle kompleks bozukluklar
eslik etmektedir.

-y: Y kromozom kaybu ileri yasta olan erkeklerde herhangi bir hastalik gostergesi

olmadan da goriilebilir. MDS’de sik olup tek basina bulunmasi prognozun iyi
olmasina isarettir. Etkisi bilinmemekte ancak kaybinin hiicrelere proliferasyon
onceligi kazandirdigi yani hiicre siklusunu kisalttigr ileri stiriilmektedir.
Heterozigozite kayb1 (LOH) olarak bilinen ve sitogenetik yontemlerle her zaman
gosterilemeyen ancak mikrosatellit bolgelerin analizleri ile gosterilebilen allel
kayiplart solid doku tiimoérleri kadar olmasada MDS'de de s6z konusudur,(19)
Solid tiimodrlerde genellikle tiimor siipresor genlerde kayiplar oldugu gosterilmis
ancak AML ve MDS'de delesyonu siklikla goriilen 5q, 7q ve 20q bdolgelerinde
timor supresér gen kayiplar1  gosterilememistir. Bu nedenle baska
mekanizmalarla malign doniisiime neden olabilecegi ileri siiriilmektedir.(20)

4.3.1.2 Sayisal artislar

+8 (trisomy 8): RA, RARS, RAEB-t, KMML'de %15-20 oranindadir. +8 olan
MDS olgularinin %5-10 u tedaviye sekonderdir. RARS da bu %30 oranlarina
cikabilmektedir. Trisomi 8 %55 tek bozukluk, %20 basit karyotipik
degisikliklerle, %25 ise kompleks karyotipe eslik eder bulunmaktadir. E/K 1.5/1
olup ortalama yasam siiresi 2 yil kadardir. Etkilenen genler bilinmemektedir
ancak konstitiisyonel +8 sendromunda da hematolojik malignite ve diger
kanserlerin riskinin arttig1 gosterilmistir.

4.3.2 Kromozomal Translokasyonlar

TEL(ETV6)(q33;p13), T(5;12)(q33;p13): Ozellikle KML/KMML aras1 eosinofili
ve/veya monositoz ile seyreden MDS'de spesifik bir bulgudu r.Hastalar genellikle
erkektir. PDGFRB geni (5q33 ile) ve TEL (ETV6) (12p13) geninin tutulmasiyla
ETV6-PDGFRB hibrid geni olusur. Bu genin olusturdugu proteinin hiicre igi
sinyal ileti molekiillerine baglanma o6zelligi vardir ve PDGFRB tirozin kinaz
bolgesini aktive ederek myeloid hiicrelerde anormal cogalmaya neden oldugu
gosterilmigtir. 3. 6. ve 10. kromozomlarla TEL/ETV6’y1 tutan varyant
translokasyonlar olabilmektedir.(21)

MDS'de 12. kromozomu tutan ve Ozellikle p11-p13'de gen kaybina yol acan
delesyonlar olusabilmektedir .Bu delesyonlar ile ETV ve cyclin dependant ve
protein kinase inhibitoriiniin kayboldugu gosterilmistir(CDKNIB).
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MLL(11g23): 11g23’i tutan translokasyonlari igerir. En tipik ornegi t(4.11)dir,
ancak siklikla bifenotipik veya monositik losemilerde, veya topoisomerase
inhibitorlerine sekonder ortaya ¢ikan AML/MDS’de goriiliir. 11923 bdlgesini
tutan ve MDS'de goriilen translokasyonlar ise t(11.19) ve t(11,16) olup MLL/
MEN ile olusan hibrid protein RNA polimerazin inhibisyon etkisini bozmak
suretiyle onkogenik potansiyel olusturarak ve/veya p53’ii inhibe ederek ozellikle
myeloid hiicrelerin malign transformasyonuna neden oldugu gosterilmistir.(22)

Nukleoporin anormalligi: NUP98 bir ¢esit niikleoprotein olup proteinlerin ve
RNA'nin nukleus i¢ine girmesini ve disar1 taginmasini saglar. 11.kromozomun
kisa kolunun 15.bolgesinde lokalize olup bu boélgeyi tutan t(7;1-1)(p15;pl5),
t(2;11)(q31;p35), t(11;20), inv(11)(p1-5;q22) etkilenmektedir. Ozellikle tedaviye
sekonder MDS ve AMLde goriilmesi nedeniyle genotoksik kemoterapi ilaglarinin
NUP98 translokasyonlarina yol agtig1 ileri siiriilmektedir.(23.24)

EVI-1 ailesi: EVI-1 geni 3q26 bolgesinde lokalizedir. EVI-1 geninin 3q21-de
bulunan Ribophorin geni ile etkilestigi gosterilmis olup 321 ve 3q26 bant
bolgelerini tutan translokasyonlarda aktive oldugu tespit edilmistir. AML ve
MDS-de bu bolgelerin tutulumu %2 oraninda goriliir. inv(3)(q21q26) ve
t(3;3)(q2-1;926) 3921926 sendromu olarak tanimlanmis olup, anormal
megakaryositler, trombositoz ve prognozun kotii olmasi ile karakterizedir. T(1;3)
(p3-6;921) ise bir grup MDS ve AML'de ortaya ¢ikmakta olup her ii¢ seride
displazi, dismegakaryopoez ve kotii prognozla karakterlidir (21,25) T(3;5) MDS
veya displazinin eslik etti§i AML ile karakterizedir. Genellikle gen¢ yastaki
hastalarda goriilir. K/E oram1 1dir. Kirilma noktalar1 molekiiler diizeyde
gosterilmis olup NPM(5q34) ve MLF1(3q25) bolgelerini tutar.

4.3.3 Genetik Mutasyonlar.

Ras gen mutasyonlari: Ras gen mutasyonlar1 nokta mutasyonlar1 seklinde olup
AML’de %20-30, MDS'de %10-15 oraninda goriiliir. Ras gen mutasyonundan
baska Ras geninin normalden fazla eksprese edilmesi de Ras genini onkogenlere
cevirebilmektedir. Ras proteinleri (p21RAS) plasma membraninin i¢ kisminda yer
alir GDP ve GTP-ye baglanir ve GTPase aktivitesi gosterirler. Hiicre i¢i sinyal
iletiminde yer alir ve proliferasyon, diferansiasyon, transformasyon ve apoptoza
etki eder(26). Normal hiicrelerde inaktif formda bulunur. GAP (GTPase aktive
edici proteinler) (27) ve NF1 (Neurofibromatosis tip 1) (28) protein aktif form
olan RAS GTP-yi azaltip, RAS GDP-yi arttirarak inaktif formda tutmaya caligir.



p21RAS proteinin fazla yapilmasi da diizenleyici proteinlerin saturasyonunu
arttirlp  etkilerini  kaybetmesine RAS proteininin aktivasyonuna neden
olabilmektedir. MDS'de N-RAS mutasyonu kisa yasam siiresi ve artmis AML
transformasyon riski ile karakterlidir.(21)

FLT3 geni: Internal tandem duplikasyonu MDS’de %5, AML'de %20-30
oraninda goriliir. Reseptor tirozin kinaz genini kodlar, hematopoetik kok
hiicrelerin proliferasyon ve diferansiasyonu ile ilgilidir. Hastaligin seyri sirasinda
ge¢ donemde, transformasyon sirasinda ortaya cikar ve genellikle prognoz
kotidiir.

P53 geni: Timor siipresor genlerdendir ve degisik malignitelerde tutulur. Her iki
alelde birden aktivasyon olmasi ile hiicrelerde neoplastik transformasyona yol
actig1 gosterilmistir. MDS’de 9%5-10 oraninda rastlanir ve klinik olarak ileri
evrelerde  ortaya ¢ikmasi  losemik  transformasyonda rol  aldigim
distindiirmektedir.

Mitokondrial DNA mutasyonlari: Ozellikle Pearson sendromunda mtDNA
mutasyonu oldugunun gosterilmesinden sonra MDS’de de olabilecegine dair
goriisler belirmis ve bazi hastalarda bu gosterilmistir. Ancak yapilan ¢aligmalarda
bu diisiince kesinlik kazanmamistir(29) Son zamanlarda mitokondrial tRNA
mutasyonlart tespit edilen olgular da yayinlanmaya baslamistir. Mitokondrial
tRNA mutasyonlarinin protein sentezini ve mitokondrial solunum fonksiyonlarini
bozdugu ve bu nedenle ineffektif hematopoeze katkida bulundugu ileri
stiriilmektedir.(30)

4.3.4 Metilasyon defektleri

Siklin-dependent kinaz inhibitor genleri olan p151NK4B ve pl61NK4A timor
stipresor genleri i¢cinde yer alip pek ¢ok tiimorde genetik degisiklikler sonucu
inaktive olmaktadirlar. Ozellikle aberran metilasyon ile inaktivasyonu
hematolojik malignitelerde siktir. p151NK4B metilasyonu MDS'de %30-50
oraninda goriilmektedir. Bu genin metilasyonu ile 16semik hiicreler TGFB’nin
etkisinden kurtulmaktadirlar. Kemik iliginde blast sayisi ile orantili olup AML'ye
transformasyon riskini arttirmaktadir bu nedenle kotii prognoz gostergesidir.
Death-associated protein kinase (DAP-kinase) proapoptotic serine/threonine
kinase olup IFN gamma, TNF-alfa, aktive FAS ve ekstra seliiler matriksin
apoptosisi indiikleyici etkilerini diizenleyici rol oynamaktadir. Timdr siipresor
gen olarak kabul edilir ve hipermetilesyon ile inaktive edilerek kanser gelisiminde
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rol oynadig1 kabul edilmektedir. MDS'de %47 oraninda hipermetilasyona ugradigi
gosterilmistir.  Ozellikle AML'ye transformasyonda etken oldugu ileri
stiriilmektedir.(31)

4.3.5 Telomer-telomeraz

Telomer kromozomlarin uglarinda bulunan tekrarlayan baz bdlgeleri olup,
telomerase ise ribonukleoprotein ve reverse transcriptase igeren bir enzimdir.
hTERT mRNA ve telomerase aktivitesinin korole oldugu gosterilmistir. MDS'de
baz1 ¢alismalarda normal veya diisiik hTERT diizeylerinin yiiksek blast oraniyla
paralellik gosterdigine dair bulgularin yani sira yiiksek diizeylerde hTERT
bulunan bazi RA olgularinin ise hizla blastik doniisiim gosterdigi tespit
edilmistir(32) MDS'de telomer boyutlarinin sitogenetikten bagimsiz olarak
homojen olarak kisaldigi tespit edilmistir.(33)

Sonug olarak sitogenetik ve molekiiler genetik c¢alismalar giiniimiizde 6zellikle
prognozu degerlendirmede ©onemli olmakla birlikte, molekuler bozukluklarin
belirlenmesi  yakin gelecekte olasilikla MDS’de de tedavi hedeflerini
olusturacaktir.

4.4 Siniflama

Simdi myelodisplastik sendromlar olarak isimlendirilen hastalik ilk kez 1976-da
bir grup Ingiliz, Fransiz, Amerikali hematolog tarafindan Dismyelopoyetik
Sendrom adi altinda bildirilmis olup bu ilk yayinda:1) Fazla blasth refrakter
anemi ve 2) Kronik myelomonositer 16semi olarak 2 grup tanimlanmigtir. Ancak,
bu smiflamanin 16semiye ilerlemeyi iyi belirlemedigi anlasilarak ayni grup
tarafindan 1982-de uluslararasi ilk ortak MDS dilini olusturan 5 alt tipteki FAB
siniflamasi yayinlanmistir(34). Her grubun tani kriterleri tanimlanmis ve ayrica
dishematopoyetik, sitogenetik bulgularin kayit gerekliligine de isaret edilmistir.

Bu 5 grubu: Refrakter Anemi (RA), Ring Sideroblastli Refrakter Anemi (RARS),
Fazla Blastli Refrakter Anemi (RAEB), Transformasyonda Fazla Blastli Refrakter
Anemi (RAEB-T) ve Kronik Myelomonositik Losemi (KMML) olusturmaktadir.
KMML ve AML i¢in tani kriterlerinde sirasi ile ¢evresel kanda monosit sayisinin
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1000 /mm3 ve ilik blast sayisinin %30 ve iizerinde olmasi yer almaktadir.

(Tablo 1.)

Tablo 1. FAB ¢alisma grubu MDS siniflamasi

Tip Cevresel Kan Kemik iligi Ring Monosit | Dispoiesis | AMLY% | Median

Isim | Blast % Blast % Sideroblast’% Diniisiim| Sagkalm (Yil)
RA 0 05 <15 Nadir - 10 4
RARS 0 05 =15 Nadir + 5 4

RAEB 14 520 Degisken Nadir ++ 45 15
RAEB-T 529 2030 Degisken Degisken = 60 05
KMML* Degisken =20 Degrisken Artrmug ++ 2 2

*Kanda monosit sayisi > 1 x 10°/L olmalidir

FAB siniflamast 1996 yilina kadar uniform olarak kullanilmistir. Ancak zaman
iginde bir yandan sitogenetik analizlerin prognostik anlamlarinin belirlenmesi bir
yandan da RA ve RARS grubundaki hastalarin klinik gidislerinin heterojen
olmast KMML’nin myelodisplazi grubunda m1 ya da myeloproliferatif grupta mi1
yer almas1 gerektiginin tartisilmast RAEB-T nin displazili AML’den ayirimindaki
giicliikler ile hipoplazik kemik ilikli, myelofibrozlu tedaviye ikincil ve ya
sekonder MDS tanimlamalarinin siniflamada yer almamasi FAB siiflamasinin
yetersiz kaldig1 durumlar olarak kabul edilmistir. Bu tespitler temelinde de WHO
(Diinya Saglik Orgiitii) komite onerisi ile FAB siniflamasi revize edilmis ve WHO

siiflamasi (34) yapilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. WHO MDS siniflamasi

ve/veya dev trombositler

Tip Cevresel Kan Kemik iligi
la- Displazisiz RA Blast < %1 Blast <% 5,

monosit < 1000/mm?* ring sideroblast < % 15
1b- Displazili RA Aym + disgraniilosit Aym + disgraniilosit

ve /veya dismegakaryosit

2a- Displazisiz RARS Blast< % 1
monosit < 1000/mm?*

Blast <% 5;
ring sideroblast = % 15

2b- Displazili RARS Aym + disgraniilosit

ve/veya dev trombositler

Aym + disgraniilosit
ve/veya dismegakaryosit

monosit > 1000/mm?

3a- RAEB-1 Blast <% 1-4 Blast: %5-9
monosit <1000/mm?

3b- RAEB-2 Blast % 5-19 Blast: % 10 -19
monosit < 1000/mm?*

4+ CMML* Blast < 1-19 Blast: % 0-19

*:Mvelodisplastik/Mveloproliferatif bozukluklar simiflamasinda ver almaktadir

11



Tabloda da goriildiigii tizere WHO siniflamasinda:

1. FAB myelodisplastik sendromlar siniflamasinda yer alan RAEB-T ¢ikarilmis ve
ilik blastinin >%20 olmas1 hali AML olarak kabul edilmistir.

2. KMML kemik iligi blast sayisinin %1-10 ve %11-19 arasinda olmasina gore iki

gruba ayrilmis ve myelodisplastik sendromlar arasindan ¢ikarilarak
myelodisplastik/myeloproliferatif (MPS) bozukluklar olarak ayri bir baglik altina
alimmistir. Lokosit sayisina gore 16kosit 13000/mm3 den kiiciik ise myelodisplazi
ve biiyiik ise MPS grubuna ayrilmistir.

3. RAEB grubu blast sayisinin %1-5 ve %11-19 olmasimna goére,RARS ve RA
gruplar1 da kemik iligi granulositik ve/veya megakaryositik dizilerinde displazi
varligina gore iki alt gruba ayrilmiglardir. Disgranulopoyez, sitoplazmik
hipogranulasyon ve/veya pseudopelger hiicre varligi ve/veya
hipohipersegmentasyonun >%10 hiicrede varlig1 ile; dismegakaryosit ise 25
hiicrenin en az 10’da ya da fazlasinda mikromegakaryosit ya da multipl ayr1 ya da
tek non-lobule sekilde nukleus varligr ile tanimlanmistir. Ayrica displazinin bir
hiicre dizesi ya da daha birden fazla hiicre dizesinde varlifina gére de RA ve
RARS kendi i¢inde tek ve cok dize displazi gruplarini olusturmaktadir.
Displazililerin AML riski tagidig1 belirlenmistir.

4. (59-) sendromu iyi prognozlu ayri bir klinik grup olarak tanimlanmis ve diger
tanimlanan gruplar ile uyumlu olmayanlar, sisteme siniflandirilamayan MDS
gruplart olarak eklenmistir. 5q- sendromu olarak tanimlanan grup daha ¢ok yasl
bayanlarda, tedaviye direngli makrositik anemi, normal ya da artmis trombosit
sayisi, morfolojik anormallik gdsteren artmis megakaryosit varligi yaninda daha
ilimh bir klinik gidis ve diisiik AML doniisiim riski ile karakterizedir. Tamamen
morfolojik temelde alt tiplemeler yapilmasi, eksik diger siniflamalara ve
sitogenetik bulgulara yer verilmemesine isaret edilerek WHO siniflamasinin MDS
ye ne getirdigi konusu heniiz tam belli olmasa da herkesin kabul ettigi ortak nokta
FAB siniflamasinin standardini arttirdig: seklindedir.

Giinlik pratikte yeni tanm1 MDS disiik risk ve yiliksek risk olarak ikiye
ayrilmaktadir:

Diisiik risk grubu:
IPSS’e gore diisiik risk
IPSS’e gore orta | risk

Yuksek risk grubu:
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[PSS’e gore orta Il risk
IPSS’e gore yuksek risk

[PSS’e gore orta I risk olarak degerlendirilen ancak kompleks sitogenetik
bozuklugu, tedaviye ikincil MDS, agir sitopenisi olan ve standart tedaviye yanit
vermeyen olgular

4.5 Prognoz

MDS’de her ne kadar klinik, laboratuar, kromozomal ve immunfenotipik olarak
cok sayida prognostik faktor tanimlanmis ise de az bir kismi sagkalim ve 16semik
doniisiim yoOniinden istatistik anlam kazanmistir. Degerlendirmeler temelinde
aralarinda istatistik olarak anlamli farklar bulunan 3 prognostik risk grubu
belirlenmistir (Tablo 3). Kromozom 7 anormallikleri ile 3 ya da daha fazla
sitogenetik anormalligin birlikte varlig1 olarak tanimlanan kompleks karyotip kotii
risk; normal karyotip, izole Y, 5q ve 20q delesyonu nispeten iyi risk ve trisomi 8
ile digerlerine de orta risk grubunda yer verilmistir. Medyan sagkalim stireleri 1yi,
orta, kotli prognoz grubundaki hastalar icin siras1 ile 160, 30 ve 15 ay olarak
bildirenler bulunmaktadir. Iste bu sitogenetik risk gruplari, ilik blast1 ve sitopeni
sayist degiskenleri ile son olarak Uluslararasi Prognoz Puanlama Sisteminde
(IPSS) (35) 0 ile 2.5 arasindaki puanlara gore diisiik, orta-1, orta-2 ve yiiksek
olmak iizere 4 risk kategorisi olusturulmustur.(Tablo 3)

Tablo 3. IPSS “Uuslararasi Prognostik Risk Puanlama Sistemi”

Prognostik 0 0.5 1.0 1.5 2.0
degiskenler

ilik blast % <5 5-10 11-20 21-30
Karyotip* Iyi Orta Kot

Sitopeni** 0/1 2/3

*}yi: Normal ya da(yalniz) -5q, -Y, -20q; K&tii:-7, kompleks (=3) anormallik Orta: Diger
anormallikler
**Notrofil:< 1500/mm3, Hb:<10g/dl, Trombosit:<100000/mm3
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Skor Risk
0 Diisiik
0.5-1.0 Orta-1
1.5-2.0 Orta-2
22.5 Yiksek

Tablo 4. IPSS’e gére genel sagkalim ve l6semiye déniistiim olasihigi

Risk Grubu Puan Ortanca %25 AMLlye dondstime
yasamiyi) kadar gecen siire (yil)

Dislk Risk 0 5.7 9.4

Orta-1 0.5-1.0 3.5 3.3

Orta-2 1.5-2.0 1.2 11

Yiksek Risk 22.5 0.4 0.2

Uluslararasi prognostik puan sisteminin ¢ok degiskenli istatistik analizlerinde hem
sagkalim, hem de 16semik doniisiimde diger sistemler arasinda en yiiksek
belirleyici degere sahip oldugu kabul edilmekte ve ayrica tedaviye yanitta da
onemli ipuglar1 olusturdugundan her yeni hastaya uygulanmasi 6nerilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii Prognostik Puanlama Sistemi (WPSS) niin siiflamas1 ve
hastalarin transfiizyon gereksinimini goz oniine alan yeni bir risk siniflama sistemi
olusturulmustur (36). (Tablo 5; 6.)
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Tablo 5. Diinya Saglik Orgiitii Prognostik Puanlama Sistemi (WPSS)

Degisken 0 1 2 3
DSO RA, RARS, | RCMD, RAEB-1 RAEB-2
siniflamasi

izole 5g- RCMD-RS

Karyotip* yi Orta Koti

Ciddi anemi

(hemoglobin Yok Var
erkekte
9g/dl,
kadinda
8g/dI'nin
altinda)

Iyi: Normal, -Y, del (5q), del (20q). K6til: Kompleks (>3 anomali) veya
kromozom 7 anomalileri. Orta: diger anomaliler

Tablo 6. WPSS’e gére genel sagkalim ve I6semiye déniisiim olasiligi

WPSS risk | Puan Ortalama yasam | Ortalama yasam

grubu italyan  kohort | Alman kohort
(ay) (ay)

GCok Diistik 0 103 141

Dusiik 1 72 66

Orta 2 40 48

Yiksek 3-4 21 26

Cok Yuksek 5-6 12 9

Bundan baska son vyillarda MDS prognostik skorlamada r-IPSS skorlamasi da
kullanilmaktadir.(Tablo 7.)
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Tablo 7. R-IPSS prognostik puanlama sistemi.

Degisken 0 0.5 1 15 | 2.0 3.0 4.0
Sitogenetik* | Cokiyi Iyi Orta Koti | Cok Kot
Ki blast % <2 >2 < 5% 5-10% | >10%
Hgb g/dl =10 8<10 <8
Plt 2100 | 50<100 | <50
x1000/mm3
Notrofil >0.8 <0.8
x1000/mm3
Risk kategorileri Risk Skorlari
Cok Diisiik <15
Dasuk >1.5-3
Orta >3-4.5
Yuksek >45-6
Cok Yuksek >6
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Sitogenetik Sitogenetik anormallikler*

prognostik
subgruplar
Cok lyi -Y, del(11q)
Iyi Normal, del(5q), del(12p), del(20q), del(5q) dahil double
anomali
Orta del(7q), +8, +19, i(17q), baska tek ve ya double serbest
klonlar
Kot -7, inv(3)/t(3g)/del(3q), double anomali dahil -7/del(7q),
Kompleks: 3 anomali
Cok Kotu Kompleks: >3 anomali
4.6 Tedavi

Myelodisplazili hastalarda ¢ogu minimal diizeyde etkili olabilen bircok tedavi
yaklasimi bulunmaktadir. Anormal klona ait progenitor hiicrelerle devam ettirilen
bir inefektif hematopoyez varligt  yaninda; normal hematopoyetik kok
hiicrelerinin de korunmus olabilecegi; ancak bunun hastalifin ¢ok erken
donemleri i¢in gegerli olacagi, hastalik ilerledikce bunlarin ¢ok azalacagi
bildirilmektedir. Temel tedavi prensipleri en azindan simdilik monoklonal klonu
baskilamak, poliklonal normal klonlar1 arttirmak AML’ye doniisiimii 6nlemek ve
sonugta yasam siiresini uzatmak seklinde 6zetlenebilir. Ayrica bu hastalarda ilk
tan1 sirasinda %80-90’1nda anemi, demir yiiklenmesi, %35’inde granulositopent,
%15’inde agir enfeksiyon, %15’inde de trombositopeni ve kanama bulgularina
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eslik eden semptomlarin varligi belirtildiginden; destek tedavilerinin de
MDS'deki yeri onemlidir (37).Agresif kemoterapi ile normal poliklonal
hematopoyezin tesis edilebilecegi diisiiniilse de bu ancak yasi ve sitogenetigi
uygun iyi prognostik kriterlere sahip ¢ok az sayidaki hastalara uygulanabilecektir.
Bugiin icin tek sifa yonteminin kemik iligi nakli ile saglanabilecegi bilinmektedir
(38). Ancak sendromun bir yaslilik hastalig1 seklinde olmasi bu uygulamay1 da
genellikle sinirlandrmaktadir.

4.6.1 Destek tedavileri:

Kemik iligini daha fazla zedeleyecek ilag ya da alkol gibi toksik maddelerden
kagmilmalidir. Enfeksiyon kuskusunda agresiv bir antibiotik tedavi uygulamada
ge¢ kalinmamalidir. Kanama varliginda trombosit transfuzyonu uygulanmalidir.
Hastaligin tanisinin konuldugu ilk donemde viicud demir depolarmnin durumu
tesbit edilmelidir. Zamanla eritrosit transfuzyonuna bagimli hale gelen hastalarda,
genelde 100 uniteye erisenlerin hemen tiimiiniin klinik hemokromatozis ile
beraber olacagi dikkate alinarak, ozellikle uzun sagkalim beklenen alt tiplerde
gecikmeden selasyon tedavisi uygulanmalidir. Inefektif eritropoyezisin demir
emilimini arttirmasi ile az sayida transfiize edilenlerde bile demir birikimine bagl
disfonksiyonlar  gelisebilecegi  unutulmamalidir.  Giinliik 1.5-2.0  g/s.c
desferoxamine uygulamasi ya da oral deferasiroks verilmesi transfuzyona bagimli
hastalarda demir yiiklenmesini 6nlemede yeterli bulunmaktadir(39).

4.6.2 Kemik iligi uyaranlarr:

Herediter sideroblastik anemi tanisinin tam uzaklastirilamadigi durumlarda 3 ay
pyridoxine 100mg/giin olarak uygulanarak, deneme tedavisine yanitinn
degerlendirilmesi zararsiz bulunmaktadir. Bazi veriler hiposeliiler ilikli MDS
olgularinin 3 aylik bir testosterone enanthate 7-10 mg/i.m/hafta uygulamalarindan
yararlandigini belirtmektedir. Sentetik bir androjen olan Danazol kullaniminin
trombositopenide diizelmeler sagladigi da kaydedilmektedir (39).

Her nekadar cevresel sayimlarda diizelmeye isaret edenler bulunsa da, etkisiz
oldugu ve yan etkileri nedeniyle kortikosteroid verilmemesi de Onerilmektedir
(39). Hematopoyetik biiyiime faktorleri i¢in myelodisplazide herhangibir faktoriin
yapim eksikligi  tanimlanmamasia karsin, hematopoyetik biiyliime faktor
uygulamalarinin destek tedavilerinin temeli oldugu, normal kemik iliginden farkli
olarak bunlarda daha yiiksek konsantrasyonlara gerek olabilecegi ileri
siriilmiistir. Boylece hem anormal klonun differansiasyonu—farklilagsmasi
saglanabilecek; hem de normal hematopoyetik elemanlar uyarilacak ve olgun
hiicrelerin ~ fonksiyonlar1  arttirilabilecektir. Buna karsi  blastik  hiicre
proliferasyonunu etkileyebilecegi varsayim1 destek bulmamistir. (38,39).
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Granulosit-Makrofaj koloni uyarict faktor"GMCSF" uygulanan hastalarin
cogunda notrofil sayisinda artma tesbit edilmis ama bunun uzun siireli morbidite
ve mortalite iizerine etkisi tam belirlenmemistir. Anemi ve trombosit sayimlarinda
da etkisi olmamis ancak losemik transformasyon orani da artmamistir (39).
Granulosit koloni uyaric1 faktdr "G-CSF" kullaniminda da hastalarin %80'ninden
fazlasinin noétrofil degerlerinde artma olurken, sag kalimda yararli bir etki
gbzlenmemis hatta kayiplarda artma nedeni ile kullanim daha ¢ok febril ndtropeni
ile smirlandirilmistir.(38) Nadir olarak eritrosit ve trombosit sayimlarinda
yiikselme bulunmustur. Uzun siireli takiplerde ilik blasti1 >%10 olan hastalarda
AML gelisimi bildirilmistir.(39)

Interlokin-3 ile de digerlerinden farkli bir etki tesbit edilmemistir. Eritropoyetin
"EPO" degeri <200mU/mL olan diigiik risk grubu hastalarda daha c¢ok yanit
alindig1r %25 kadarinda transfiizyon gereksinimi azalttigi belirtilse de; refrakter
anemili ve EPO de geri <500 mU/mL olanlarda bile iki-ii¢ aylik bir siire 150-300
U/kg/giin, uygulamasin1 onerenler de kaydedilmektedir (39). Bunlara ek olarak
EPO’ nun ii¢ ay G-CSF 0.3-3.0pg/kg/giin olarak beraber verilmesinin yaniti
arttirdigr ve bu kombinasyonun RARS hastalarinda da etkili oldugu ve demir
yiiklenmesi olmayanlarda demir eklenmesinin de yararli oldugu belirtilmektedir
(39) Trombopoyetin agir trombositopenik hastalarda Onerilse de (38) ne
trombopoyetin ne de interlokin-11 uygulamalar1 ile bir etki saglanmamistir.
Solubl TNF-a reseptér 25mg/s.c x2/hafta uygulamasi ile eritrosit transfuzyon
gereksiniminde azalma, bazi hastalarda 16kosit ve trombosit sayisinda artiglar da
bildirilmektedir.(38)

Immunsupressif tedavi Bazi aplastik anemi hastalarmin MDS ve AML'ye
ilerlemesi; bazi MDS olgularinin da antitimosit globulin "ATG" ve siklosporin
gibi immunsupresif tedavi uygulamalarima yanit verdiginin gozlenmesi, iki
hastaligin i¢ ice gegen bir kismi olabilecegini dislindirtmiistiir. Her nekadar
normal ve hiperplazik ilikli olgulardaki etki mekanizmalarinin heniliz tam
belirlenmedigi ifade edilse de bazi MDS olgularinda immunsupresif tedavinin
yararli olabilecegi yayinlar1 artik daha sik goriilmektedir (38,39,40) Bir
antisitokin etkili immun-modiilatér ve antianjiogenik etkilere sahip ila¢ olarak
tanimlanan Thalidomid’in de 100 mg ile baslanan ve 400 mg'a ¢ikan dozlarina
MDS hastalarinin toleranslariin iyi oldugu; 6zellikle fazla blastla birlikte olan
tiplerde sitopenilerin iyilestirilmesinde yararlt bulundugu da kaydedilmektedir
(38,39,41).

Diger uygulamalar arasinda all-trans-retinoic asit "ATRA"+
alphatocopherol+rhuEPO kombinasyonlari, fenil butirat gibi histon deasetilaz
inhibitorii, UCN-01 gibi protein kinas C inhibitorii, topotecan gibi topoisomeras-1
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inhibitdrleri, 6zellikle KMML’de gemtuzumab gibi antikor aracilikli ve tipifarmid
gibi anti-angiogenezis etkili ilaglarla denemeler bulunmaktadir (38,39,42,43,).

4.6.3 Kemoterapi: Hastalarin klinik gidislerinde biiyiik farkliliklar bulunmasi,
kemoterapi sonrasi normal fonksiyonel hematopoyetik hiicre gelismesi ile ilgili
cesitli sorunlarin olmasi nedeniyle yiiksek doz tedavi kararinda giicliikler vardir.
Degisik sonuclar bildirilse de hastaligin tipik goriilme yasindakilerde tam
remisyon oraninin %20 kadar diisiik, remisyon siirelerinin kisa, toksisitenin fazla
olmasi gibi klinik gézlemlerde bu giicliikleri arttirmaktadir (39).

Yiiksek doz, AML uygulamasina benzer bir kemoterapinin tam remisyon saglasa
bile yiiksek risk grubu hastalarda sifa tesisinin ancak tesadiifi olabilecegi; standart
antracycline ve cytarabine igeren indiiksiyon rejimleri uygulamalarinin %50-60
remisyon saglayabilse de relaps oranmin %90 oldugu bildirilmektedir (37).
Yiiksek doz kemoterapi uygulanan, biiylik sayida yiiksek risk grubu MDS
hastalarinin 3 yilda yalniz %10’nun hayatta oldugu ve sag kalanlarin ¢ogunun
diploid karyotip ya da iyi sitogenetik bulgulara sahip RAEB-T grubu daha geng
hastalar1 igerdigi kaydedilmektedir (37). Yaymnlardaki farkli sonuglar dikkate
alindiginda MDS ‘de yogun kemoterapi karar1 tartismali kalmaktadir. Belki
simdilik, daha ¢ok ilik nakli uygun olmayan, yiiksek riskli hastalar igin
diistintilmelidir. Diisik doz 10-20mg/m2 /giin ara-C i.v devamli enfiizyon ya da
12 saatte bir s.c uygulamalarmin DNA sentez inhibisyonu, promyelosit
differansiasyonu i¢in yeterli konsantrasyonu saglasa da; sayilarin kii¢iik, gruplarin
heterojen, dozlarin farkli ve g¢ogunda kontrol grubunun olmamasi yorumlari
giiclestirmektedir. Ayrica remisyon siirelerinin kisa, sitopenilerin diisilk dozlarda
bile agir olmasi ve uzun slirmesi, tedaviye iligkin kayiplarin sik bildirilmesi de bu
tedavi kararimi daha gii¢lestirmektedir (39). Deneylerde differansiye edici etkisi
gosterilen retinoidlerin de MDS’deki uygulamalarindan saglikli bir sonu¢ ya da
yorum yapilmast miimkiin goriilmemektedir, ancak kullanimin l6semik artisa
neden olmadig1 ifade edilmektedir. Benzer etkili vitamin D (1,25-
dihydroxyvitamin D) 2ug/glin oral olarak kullanildiginda hiperkalsemi
gelismeden hafif bir trombosit ve 16kosit artisi1 oldugu bildirilmektedir (39,43).
Interferon alfa da differansiye edici etkiye sahiptir ve MDS’de bozuk olan NK
hiicre aktivitesini uyarabilmektedir. Ayrca bu etkisinin ilag kesimi sonrast da
devam ettigi bildirilmektedir (39). 5-Azacydine (Aza C) i¢cin de DNA
metiltransferas1 inhibe ettigi, sitotoksik etkisi kadar in vitro malign hiicre
differansiasyonunu sagladigt ve MDS de bozuk gen ekspresyonunu
diizeltebilecegi vurgulanarak, kullanilan diger ilaglardan daha {istiin oldugu
belirtilmektedir (44,45). Etkisinin muhtemelen multifaktdryel oldugu, 75mg/m2/
s.c, her 28 giinde bir destek tedavisi ile birlikte 7 glin uygulandiginda %7 tam, %
16 kismi ve %37 diizelme seklinde de olsa %60 yanit oldugu, 16semik
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transformasyonun yalniz destek tedavisinden daha ge¢ gelistigi ancak yine de doz
ve etkinligini arttracak ¢alismalara gerek oldugu kaydedilmektedir (44,45).
Amifosfine’in etkileri tam bilinmemekle beraber hematopoyetik progenitor
hiicreyi korudugu ve <200mg/m2 x3/hafta dozlarinin iyi tolere edilerek MDS
hastalarinda bir hematolojik aktivite sagladigi kabul edilmektedir (46,47).

4.6.4 Kemik iligi transplantasyonu: Veriler, uygun vericilere sahip daha geng
hastalarin ve IPSS degerlendirmesinde orta ya da yiiksek risk grubunda yer
alanlarin hematopoyetik stem hiicre nakline aday olduklarim1 gostermektedir.
Ancak hasta grubunu IPSS degerlendirmelerinde diisiik riskten yiiksek risk
grubuna kadar ¢esitlendiren ve 55-66 yas sinirlar1 arasindaki hastalara da basar ile
uyguladiklarin1 belirten yayinlar da dikkat ¢ekmektedir (37,39,48). En fazla
kullanilan hazirlik rejimleri olarak cyclophosphamide +tiim viicud isinlamasi
"CY+TBI" ile busulfan+CY uygulansa bile 6zellikle son zamanlarda indiiksiyon
kemoterapi kullanimlar1 ya da tipleri konusunda farkli goriisler belirmektedir.
(37,38,39,48-50). Uygun vericileri olmayan orta ve yiiksek riskli hasta grubu i¢in
kemoterapiyi takiben ilik ya da cevresel kan kaynakli otolog kok hiicre nakli,
diisiik transplantasyon iligkili 6liim orani ile de alternatif bir tedavi yaklasimi
olarak kabul edilmektedir. Relapslarin  azaltilmasinda donér lenfosit
enflizyonunun "DLI" etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (38). Tedaviye ikincil "t-
MDS" olgular i¢in de kemik iligi nakli dahil, AML-tipi veya deneme tipi tedavi
Onerileri mantikli bulunmaktadir (50).

Myelodisplazik hastalarin IPSS risk gruplamalar1 temelindeki bir tedavi yaklagim
rehberinde ise (51);

* Diisiik ve orta-1grupta: 60 yas altinda iyi performansa sahip olanlara diisiik doz
tedavi, ilik nakli, destek tedavisi; altmig yas lizerinde ve/veya kotii performansa
sahip olanlara destek ve diisiik yogunluklu (biiyiime faktorleri, biolojik yanit
diizenleyiciler, immun modiilatorler, hormonal ve diisiik dozlu) tedaviler

* Orta-2 ve yiiksek risk grubunda: performans durumu iyi olan, 60 yas
altindakilere diislik ve orta-1 grubu prensipleri i¢inde; 60 yas iizerindekilere diisiik
yogunluklu, AML tipi tedavi; performans durumu kétii olanlara iginde destek ve
diisiik yogunluklu tedavilere yer verilmektedir. Tiim bu 6nemli gelismelere karsin
sonu¢ olarak hem MDS tedavisi hem de smiflamalar1 heniiz tatminkar olmaktan
uzaktir ve yeni aragtirmalarin konusu olmaya devam edecek gibi goriinmektedir.
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5. GEREG ve YONTEMLER

Ekim 2012 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda ITF Hematoloji poliklinigince
izlenen MDS tanili hastalar retrospektif olarak hastane kayitlarindan edinilen
bilgilerle dosya verileri ele alinarak degerlendirildi. (lssmamiza yas1 18’in {istii
olan toplam 106 hasta alindi. Hastalarin 54’1 kadin, 52°si erkekti. Hastalarin kan
saymmi ve biokimyasal tetkikleri Merkez Biokimya laboratuarinda rutin yontemler
kullanilarak yapilmigti. Periferik kan yaymalar1 ve kemik iligi biyopsi
aspirasyonlar1 I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji laboratuarinda, kemik
iligi biyopsi materyeli ise Istanbul Tip Fakiiltesi Patolojik Anatomi Anabilim Dal1
Hematopatoloji Laboratuarinda degerlendirilmisti. (Jmamizda hastalar FAB
subtiplerine: RA, RAEB, RARS ve WHO subtiplerine: RCMD, RCUD, RAEB-1,
RAEB-2, RARS, MDS-U seklinde ayrildi, ayn1 zamanda her iki siniflamada olan
hastalar i¢inde hiposeliiler ve hiperfibrotik MDS bulgular1 olan hastalar ayrica
belirtildi. KMML ve RAEB-t tanili olan hastalar c¢alisma disinda tutuldu.
Hastalarimizin 71 ine Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Genetik
Bilim Dali laboratuarlarinda konvansiyonel sitogenetik tetkik yapilmis idi, geri
kalan 35 hasta konvansiyonel sitogenetik tetkik yapilamamis ya da tetkik
yapilmis, ancak teknik nedenlere bagli olarak yeterli sonu¢ alinamamis hastalardi.
Konvansiyonel sitogenetik tetkik sonuglar1 olan 71 hasta prognostik skorlama
sistemlerinden olan IPSS, WPSS ve r-IPSS'ye gore gruplandirildi. Mevcut
skorlama sistemlerinde gruplara ayrilan hastalarimiz; 6len hastalar tani tarihinden
6liim tarihine kadar gegen siire (ay) ve yasayan hastalar i¢in tani tarihinden en son
01.08.15 tarihine kadar olmakla median yasam siireleri belirlendi. Hastalarin
basvuru sirasindaki kan sayimi bulgular1 ve kemik iliginde blast orani belirlendi.
Hastalar Hgb degerlerine gore: >12g/dl, 10-11.9 g/dl arasi, 9-9.9 g/dl arasi, 8-
8.9¢g/dl arasi, 8g/dl'den az olanlar; 16kosit degerlerine goére:>10bin/mm3, 4-
10bin/mm3arasi, <4bin/mm3'den az olanlar, trombosit degerlerine goére >100bin/
mm3, 50-99bin/mm3aras1 olanlar, 20-49bin/mm3 aras1 olanlar, <20bin/mm3'den
az olanlar, MCV degerlerine gore:< 80flden diisiik, 80-96f1 aras1 olanlar, >96 fI'
den biiyiik olanlar; Nétrofil degerlerine gore:>1800/mm3, 800- 1800/mm3, <800/
mm3 olanlar; Kemik iliginde blast ylizdesine gore:>%0-<%35 arasi olanlar, %5-%
10 arasi olanlar, >%10'den biiylik olanlar seklinde ayrildi. Sitogenetigi bilinen 71
hasta sitogenetik sonuclarina gére normal sonuglu, izole 5q del-lu, -y, 20q del,
11q del, 12p del, 5q del dahil double anomali, -7,7q del, Trisomi 8, +19, 17qi,
diger tek ya da double klonlar, inv3/t(3d) 3q del, -7/7q del, kompleks karyotip 3-
lii anomali, Kompleks karyotip 3’den fazla anomalisi olanlar olarak
gruplandirildi. Bundan bagka hastalarimiz aldig: tedavi sekillerine
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gore sadece takip, sadece transfiizyon, transflizyon+selasyon, EPO, hipometile
edici ila¢ tedavisi olanlar olarak incelendi. Hastalarin sagkalim yiizdeleri ve
sagkalim siireleri belirlendi. Istatistiki degerlendirme sitogenetik sonuglari belli
olan 71 hasta iizerinden yapildi.

Istatistiki degerlendirme: Verilerin tanimlayic1 istatistiklerinde ortalama,
standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri
kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile dl¢tildii. Nicel
verilerin analizinde mann-whitney u test ve bagimsiz 6rneklem t test kullanildi.
Nitel verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda
fischer test kullanildi. Sagkalim analizinde Cox-regresyon ( tek degiskenli-cok
degiskenli) ve Kaplan Meier Kullanilmistir. Analizlerde SPSS 22.0 programi
kullanilmistir.

6. BULGULAR

Calismamiza yas1 18in iistiinde olan 106 hasta alindi. 106 hastanin 52°si erkek,
54’1 kadindi. Kadin/erkek orani: 1.03 olarak bulundu. Hastalarimizin median yas1
60.5°di. Hastalarimiz median 24 ay izlenmis hastalardi (Tablo 8.)

Tablo 8. MDS tanili hastalarin genel 6zellikleri

Median yas 60.5
Erkek cinsiyet 52
Kadin cinsiyet 54
Takip suresi 24 ay
(median)(ay)

Calismamizda 106 hastadan 35 hastanin sitogenetigi olmadigindan istatistik
degerlendirmede sitogenetigi olan 71 hasta alinmistir (Tablo 9.). Tablodan da gorildigu
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gibi sitogenetigi olan 71 hastanin minimum yas:33, maksimum yas:88 medyan yas: 62,
kadin hasta sayi:33 (%46.5), erkek hasta say1:38 (%53.5), 38 hasta ex (%53.5) 33 hasta
sag (%46.5), |6semiye donisiim 10 hasta (%14.1) bulundu. 71 hastanin diger 6zellikleri
tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 9. Sitogenetigi olan 71 hastanin genel 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.#s.5/n-%
Yas 33 - B8 62 61 *+ 13
Cinsiyet Kadin 33 46,5%
Erkek 38 53,5%
Takip Siresi (yil) 0,5 - 14,0 3,0 43 +35
Hb 44 - 15,7 9,1 9,3 £22
Whc 1250 - 14030 3180 3956 =+ 2369
Plt{10%) 8 - 541 103 146 + 128
Matrofil 100 - 12750 1860 2236 =+ 2100
MCW 65 - 113 94 93,7 * 10,3
RA 56 78,9%
FAB RAEB 12 16,9%
RARS 3 4,2%
Diisiik 16 22,5%
IPS5 Orta 51 71,8%
Yiksek a4 5,6%
Digiik 38 53,5%
R-1pss Orta 18 25,4%
Yiksek 15 21,1%
Digiik 38 53,5%
WPSS Orta 13 18,3%
Yiksek 20 28,2%
Sitogenetik Normal 49 69,0%
Anormal 22 31,0%
. (+ 10 14,1%
Lésemi
(-} 61 85,9%
EX 38 53,5%
Durum
Yasyor 33 46,5%

*Hb(g/dl), WBC(x1000/mm3), Plt(x1000/mm3), n6trofil(x1000/mm3), MCV(fl)

Losemi (+) ve (-) olan grupta hastalarin yaslari, cinsiyet dagihimi, takip siresi, durumu
anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir. ( Tablo 10)
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Tablo 10. Lésemi (+) ve (-) olan grupta hastalarin takip siiresi, yaslari, cinsiyet dagilimi

L&semi (+) Losemi (-}
Ort.ts.5./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan P
Yasg 62,7 £ 13,7 62,5 60,9 £ 13,2 62,0 0,597
Kad 7 70,0% 26 A2,6%
Cinsiyet adin ' : 0,108
Erkek 3 30,0% 35 57.4%
Takip Saresi (yil) 4,1 +38 3,0 4,4 +35 3,0 0,659
EX B 80,0% 30 49,2%
Durum 0,070
Yasiyor 2 20,0% 31 50,8%

Bagimsiz drneklem t test / Mann-whitneu u test / Ki-kare test

Kadin ve erkek hastalarda o6ngorilen sagkalim siresi anlamh (p > 0,05) farkhlik
gbstermemistir. (Tablo 11.)

Tablo 11. Kadin ve erkek hastalarda éngériilen sagkalim siiresi

Ongdrilen Sagkalim

% 95 Glven Arahg p
Siresi (Yil)
o Kadin 7,47 5,29 - 9,65
Cinsiyet 0,579
Erkek 6,38 4,81 - 7,94

Kaplan-Meier [ Log-rank)
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Sekil 1. Cinsiyet sagkalim suresi iliskisi
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Losemi (+) ve 16semi (-) olan grupta dngorilen sagkalim siiresi anlamli (p > 0,05) farklilik

gbstermemistir. (Tablo 12)

Tablo 12. Lésemi (+) ve (-) olan grupta 6ngdriilen sagkalim siiresi

Ongorulen Sagkalm o g5 civen Aralif p
Saresi (Yil)
. (+) 5,30 2,07 - 8,53
Lidsemi 0,152
) 7,26 5,75 - 8,77

Kaplan-Meier { Log-rank)

26



Sekil 2. Losemi sagkalim siiresi iliskisi
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Calismamizda hastalar FAB subtiplerine gére (Tablo 13.) RA:83 hasta (%78.3), RAEB: 20
hasta (%18.9), RARS: 3 hasta (%2.8), olacak sekilde siniflandi. Kemik iligi biyopsilerine
gore ayrica bu hastalarin 10’u hiposelliiler MDS, 9’u hiperfibrotik MDS olarak
degerlendirildi.

Tablo 13. FAB'a g6ére MDS subtipleri*

FAB subtipleri Hasta sayisi %
FAB/RA 83 78.3
FAB/RAEB 20 18.9
FAB/RARS 3 2.8
e Hiposeliiler 10 9.4
MDS
e Hiperfibrotik 9 8.4
MDS

*106 hasta lzerinden degerlendirme yapilmistir.
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RAEB grubunda o6ngorilen sagkalim siresi RA ve RARS grubundan anlamh (p <0,05)
olarak daha dusuktl. RA ve RARS grubunda 6ngorilen sagkalim sdresi anlamh (p > 0,05)
farkhlik gbstermemistir. (Tablo 14)

Tablo 14. FAB’a gére RAEB grubunda éngdriilen sagkalim siiresi

Ongoriilen Sagkalim o gc civen Aralif p
Sdresi (Yil)
RA 7,27 5,80 - 8,75
FAB RAEB 2,22 1,41 - 3,03 0,002
RARS 9,67 2,73 - 16,60

Kaplan-Meier [ Log-rank)

Sekil 3. FAB subtipleri sagkalim stiresi iligkisi
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WHO subtiplerine gére (Tablo 15.) hastalar su sekilde gruplandirildi. RCMD:57 hasta
(%53.8), RCUD: 25 hasta (%23.6), RAEB-1: 8 hasta (%7.5), RAEB-2: 12 hasta (%11.3),
RARS: 3 hasta (%1.8), MDS-U: 1 hasta (%0.9). Bu siniflamada da kemik iligi biyopsilerine
gore ayrica bu hastalarin 10’u hiposelliler MDS, 9’u hiperfibrotik MDS olarak
degerlendirildi.

Tablo 15. WHO'ya gére MDS subtipleri*

WHO subtipleri Hasta sayisi %
WHO/RCMD 57 53.8
WHO/RCUD 25 23.6
WHO/RAEB-1 8 7.5
WHO/RAEB-2 12 11.3
WHO/RARS 3 1.8
WHO/MDS-U 1 0.9
e Hiposeliiler 10 9.4
MDS
e Hiperfibrotik 9 8.4
MDS

*106 hasta lzerinden degerlendirme yapilmistir.

Hastalarimizin basvuru sirasindaki kan sayimi bulgulari ve kemik iliginde blast orani
degerlendirildi. (Tablo 16.) Hgb degerlerine gore 106 hastanin 12 sinde Hgb 12g/dl'den
yuksek (7’si erkek, 5’i kadin) bulundu, Hgb 10-11.9 g/dl arasi olan 27 hasta (9’u erkek ,
18’i kadin ); 9-9.9 g/dl arasi olan 20 hasta (9’u erkek , 11’i kadin ); 8-8.9g/dl| arasi olan
12 hasta (5'i erkek, 7’si kadin ); 8g/dl'den az olan 35 hasta (22’si erkek , 13’G kadin )
mevcuttu. Hastalarimiz |6kosit degerlerine gore siniflandirildiginda : >10bin/mm3-den
buyik olan 7 hasta (3’U erkek, 4G kadin ); 4-10bin/mm3 arasi olan 34 hasta (19’u erkek,
15’i kadin ), <4bin/mm3 olan 65 hasta (30’u erkek , 35’i kadin ) bulundu. Trombosit
degerlerine gére >100bin/mm3-den buiyiik olan 51 hasta (23’0 erkek , 28’i kadin ), 50-99
bin/mm3 arasi olan 26 hasta (12’si erkek, 14’u kadin), 20-49bin/mm3 arasi olan 18 hasta
(12°G erkek , 7’si kadin ), 20bin/mm3-den az olan 11 hasta (6’si erkek , 5’i kadin )
mevcuttu. Hastalar MCV degerlerine gore gruplandirildiginda dagilim MCV< 80flden
disuk olan 8 hasta (2’si erkek , 6’s1 kadin ), 80-96fl arasi olan 54 hasta (26’sI erkek , 28’
kadin) , 96 fl-den blyik olan 44 hasta (24’G erkek , 20'si kadin) bulundu; Nétrofil
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sayilarina gére >1800/mm3 olan 42 hasta (16’si erkek, 26’si kadin ), 800-1800/mm3 arasi
olan 44 hasta (27'si erkek , 17'si kadin ) <800/mm3 olan 20 hasta (9'u erkek , 11" kadin);
Kemik iliginde blast sayisi >%0-<%5 arasi olan 86 hasta (42'si erkek , 44'l kadin), %5-%10
arasi olan 8 hasta (5'i erkek , 3'0 kadin ), >%10 olan 12 hasta (5'i erkek , 7'si kadin )
bulundu.

Tablo 16. MDS tanili hastalarin basvuruda kan sayimi bulgulari ve kemik iliginde blast

oranlari*

HGB Hasta sayis1 | Erkek % Kadin %
>12g/dl den 12 7 %58.3 | 5 %41.7
10-11.9 g/dl 27 9 %33.3 | 18 %66.7
9-9.9 g/dl 20 9 %45 11 %355
8-8.9¢g/dl 12 5 %41.7 |7 %58.3
8g/dl den az 35 22 %62.8 | 13 %37.2
WBC Hasta sayis1 | Erkek % Kadin %
>10bin/mm3 7 3 %42.8 | 4 %57.2
4-10bin/mm3 34 19 %55.8 | 15 %54.2
<4bin/mm3 65 30 %46.1 | 35 %53.9
PLT Hasta sayis1 | Erkek % Kadin %
>100bin/mm3 51 23 %45 28 %355
50-99bin/mm3 26 12 %46.1 | 14 %53.9
20-49bin/mm3 18 11 %61.1 |7 %38.9
<20bin/mm3 11 6 %54.5 | 5 %S55.5
MCV Hasta sayis1 | Erkek % Kadin %

< 80flden diisiik 8 2 %25 6 %75
80-96f1 54 26 %48.1 | 28 %51.9
>96 {1 44 24 %54.5 | 20 %45.5
NEU Hasta sayis1 | Erkek % Kadin %
>1800/mm3 42 16 %38.0 |26 %62.0
800-1800/mm3 44 27 %61.3 |17 %38.7
<800/mm3 20 9 %45 11 %355
Kemik iliginde Blast | Hasta sayis1 | Erkek % Kadin %
>%0-<%5 86 42 %48.8 44 %51.2
%5-%10 8 5 %625 3 %37.5
>%10 12 5 %417 7 %58.3

*106 hasta lizerinden degerlendirme yapilmistir.
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Losemi (+) ve (-) olan grupta Hb, WBC, PLT, nétrofil, MCV degeri anlamh (p > 0,05)
farkhlik géstermemistir. ( Tablo 17)

Tablo 17. Lésemi (+) ve (-) olan grupta Hb, WBC, PLT, MCV, Nétrofil degeri

Losemi (+) Lésemi (-)
Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.5. Medyan
Hb 87 +138 8.6 54 £2.2 9,1 0,367
Whe 3018 £ 1349 2705 4110 + 2470 3500 0,098
Plt(10%) 158 + 125 107 144 + 129 102 0,663
Notrofil 1276 + 834 810 2382 + 2199 1300 0,126
MCV 93,3 + 94 102 92,8 £ 10,2 94 0,063

Mann-whitneu u test

*Hb(g/dl), WBC(x1000/mm3), Plt(x1000/mm3), nétrofil(x1000/mm3), MCV(fl)

Calismamizda 106 hastanin 35’nin sitogenetik sonuclari mevcut degildi. Sitogenetik
tetkik sonuglari belli olan 71 hastanin (Tablo 18.) sonuglari degerlendirildiginde dagilim
su sekilde bulundu: Normal sonuglu-49 hasta, (%69.2); izole 5q del-0 hasta; -y - 1hasta(%
1.4); 20q del- 1 hasta, (%1.4); 11q del-4 hasta, (%5.6); 12p del-0 hasta; 5q dahil double
anomali-4 hasta( %5.6); -7 -1hasta, (%1.4); 7q del- 1hasta,( %1.4); Trisomi 8- 1 hasta (%
1.4); +19- 0 hasta; 17qi-1 hasta, (%1.4); Diger tek ya da double klonlar-0 hasta; inv3/
t(3d) 3q del-0 hasta; -7/7q del-1hasta; Kompleks karyotip 3-1ii anomali-6 hasta, (%8.4);
Kompleks karyotip 3den fazla anomali- 2 hasta, (%2.8) idi.
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Tablo 18. Konvansiyonel sitogenetik tetkikle elde edilen sonuclar

Sitogenetik sonuglar

Hasta sayisi %

Normal sonug 49 %69.2
izole 5q del Yok

-y Yok

20q del 1 %1.4
11q del 4 %5.6
12p del Yok

5q del dahil double 4 %5.6
-7 1 %1.4
7q del 1 %1.4
Trisomi 8 1 %1.4
+19 Yok

17qi 1 %1.4
Diger tek ya da Yok
inv3/t(3d) 3q del Yok

-7/7q del 1 %1.4
Kompleks karyotip 3- | 6 %8.4
Kompleks karyotip 2 %2.8

Sitogenetik anormal olan grupta ongorilen sagkalim siiresi sitogenetik normal olan

gruptan anlamli (p < 0,05) olarak diislikti. (Tablo 19)

Tablo 19. Sitogenetik anormal olan grupta éngériilen sagkalim siiresi

Ongorulen Sagkalim o o5 civen Aralif

P
Siresi (Yil)
B i Mormal 8,19 6,57 - 9,81
Sitogenetik 0,001
Anormal 3,61 2,15 - 5,07

Kaplan-Meier [ Log-rank)
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Sekil 4. Sitogenetik sagkalim stiresi iliskisi
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Hastalarimizin basvuru sirasinda kan sayimi bulgulari degerlendirildiginde (Tablo 20.)
Hgb icin en duslik deger: 4.3g/dl, en yluksek deger: 15.7g/dl, median deger: 10g/dl;
Lokosit icin en dusik deger: 1240/mm3, en yiksek deger: 22000/mm3, median deger:
11620/mm3;  Trombosit icin en dusik deger: 8000/mm3, en vyiksek deger:
541000/mm3, median deger: 274500/mm3; Notrofil icin en disuk deger: 240/mm3, en
yuksek deger: 15800/mm3, median deger: 8020/mm3; MCV icin en dustik deger: 65fl,
en yiksek deger: 119fl, median deger: 92fl idi.
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Tablo 20. MDS tanili hastalarin basvuru sirasinda kan sayimi bulgularr*

En diisiik En yiksek Median deger
HGB g/dI 4.3 15.7 10
WBC /mm3 1240 22000 11620
PLT /mm3 8000 541000 274500
NEU /mm3 240 15800 8020
MCV ( fl) 65 119 92

*106 hasta lzerinden degerlendirme yapilmistir

Hastalarin IPSS'ye gore prognostik skorlamasinda (Tablo 21.) Diisiik Risk:16 hasta (%
22.5) bu hastalardan Oliim-6 hasta (%37.5), Sagkalim-10 hasta (%62.5); Orta 1 Risk: 39
hasta (%54.9), Oliim-19 hasta (%48.7), Sagkalim-20 hasta (%51.3), Orta 2 Risk: 12 hasta
(%16.9), Oliim:1 hasta (%83.3), Sagkalim 2 hasta (%16.7); Yiiksek Risk:4 hasta (%5.6),
Olim-3 hasta (%75), sagkalim-1 hasta (%25) bulundu. Olen hastalarin tani tarihinden
itibaren median yasam siresi Dusiik Riskli grupta 52.5 ay (Min.15; Max:90 ay); Orta 1
Riskli grupta 37 ay (Min:9; Max:65 ay); Orta 2 Riskli grupta 17 ay (Min:8; Max:26 ay);
Yiuksek Riskli grupta:11 ay (Min:4; Max:18 ay); yasayan hastalarin tani tarihinden
itibaren 01.08.15 tarihine kadar degerlendirildiginde median yasam siiresi Diigiik Riskli
grupta 94 ay (Min:18; Max:168 ay); Orta 1 Riskli grupta 66 ay (Min:16; Max:116 ay);
Orta 2 Riskli grupta 19 ay (Min:18; Max:30); Yiiksek Riskli grupta ise mevcut olan 1
hastanin yasam siresi 18 ay bulundu. Hastalarimizin Distk Riskli grupta 1 hasta (%1.4),
Orta 1 Riskli grupta 5 hasta (%7.0), Orta 2 Riskli grupta 4 hasta (%5.6), Yiksek Riskli
Grupta 1 hasta (%1.4) |6semiye donlisiim oldu.
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Tablo 21. Hastalarin IPSS'ye gére prognostik skorlamasi

Olen Sagkalan
Hast+in hasta+in
tanidan tanidan
IPSS Hasta Olim % itiba.ren Sagkalim itiba.ren Losemiye
skorlar sayisi % median median doniisiim
yasam % yasam %
suiresi (ay) suiresi (ay)
Distk risk | 16 6; 525 10 94 1 %14
Min:15 Min:18
%22.5 %37.5 Max:90 %62.5 Max:168
Orta 1risk | 39 19; 37 20 66 5 %7.0
Min:9 Min:16
%54.9 %48.7 Max:65 %51.3 Max:116
Orta 2 risk | 12 10; 17 2 19 4 %5.6
Min:8 Min:18
%16.9 %83.3 Max:26 %16.7 Max:30
Yiksek 4 3; 11 1 1 %14
risk
Min.4 18 ay
%5.6 %75 Max:18 %25

*Skorlamaya sadece sitogenetigi olan hastalar alinmistir.

** Son giincellenme 01.08.15 tarihinde yapilmustir.

IPSS yiiksek olan grupta ongorilen sagkalim siiresi IPSS dislik ve orta grubundan
anlamli (p <0,05) olarak daha dusiktd. IPSS disik ve orta grubunda 6ngoriilen sagkalim
stresi anlamh (p > 0,05) farklihk gostermemistir. (Tablo 22)
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Tablo 22. IPSS diisiik, orta ve yiiksek olan grupta éngériilen sagkalim siiresi

Ongoriilen Sagkalim o gc civen Aralig p
Sdresi (Yil)
Diisiik 7,55 514 9,97
IPSS Orta 7,01 5,34 8,67 0,010
Yiksek 1,38 0,60 2,15

Kaplan-Meier [ Log-rank)

Sekil 5. IPSS sagkalim stiresi iligkisi
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Hastalarin WPSS-ye gore prognostik skorlamasinda (Tablo 23.) Cok Diisiik Risk:7 hasta
(59.8), Olim-2 hasta (%28.6), Sagkalim-5 hasta (%71.4); Diisiik Risk:31 hasta (43.69),
Oliim-12 hasta (%38.7), Sagkalim-19 hasta (%61.3); Orta Risk:13 hasta (%18.3), Olim-8
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hasta (%61.5), Sagkalim-5 hasta (%38.5); Yiiksek Risk:17 hasta (%23.9), Oliim-15 hasta
(%88.2), Sagkalim-2 hasta (%11.8); Cok Yiiksek Risk: 3 hasta (%4.2), Olim-1 hasta
(%33.3), sagkalim-2 hasta (%66.7) bulundu. Olen hastalarin tani tarihinden itibaren
median yasam siiresi Cok Diisiik Riskli grupta 55 ay (Min.26; Max:84 ay); Diislik Riskli
grupta 43 ay (Min:8; Max:78 ay); Orta Riskli grupta 34 ay (Min:8; Max:60ay); Yiiksek
Riskli grupta:28 ay (Min:6; Max:50 ay); Cok Yiiksek Riskli grupta.12 ay; yasayan
hastalarin tani tarihinden itibaren 01.08.15 tarihine kadar degerlendirildiginde median
yasam siresi Cok Diigiik Riskli grupta 78 ay (Min:26; Max:120 ay); Diigiik Riskli grupta
92 ay (Min:16; Max:168 ay); Orta Riskli grupta 44 ay (Min:16; Max:72); Yiiksek Riskli
grupta 32 ay (Min:18, Max:48 ay); Cok Yiiksek Riskli grupta 15 ay (Min:14; Max:16ay )
bulundu. Hastalarimizin Cok Disiik Riskli grupta 1 hasta (%1.4), Dusik Riskli grupta 1
hasta (%1.4), Orta Riskli grupta 4 hasta (%5.6), Yiksek Riskli grupta 5 hastada (%7.0)
[6semiye donlisim oldu.
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Tablo 23. Hastalarin WPSS'ye gére prognostik skorlamasi

Sagkalan
. hastalarin
Olen tanidan
. Hast+in itib
WPSS Toplam Olen tamdan Sagkalan | ™ aren Losemiye
skorlari hasta hastalarin | ... hastalarin | Median déniisen
sayisi % | Sayi median sayl % yasam hastalarin
siiresi sayi; %
V?San:' **(ay)
suresi (ay)
Cok dusuk | 7 2 55 5 78 1 %14
risk %9.8 %28.6 %71.4
Min:26 Min:26
Max.84 Max:120
Distk risk | 31 12 43 19 92 1 %1.4
%43.6 %38.7 %61.3
Min:8 Min:16
Max:78 Max:168
Orta risk 13 8 34 5 44 4 %5.6
%18.3 %61.5 %38.5
Min:8 Min:16
Max:60 Max:72
Yuksek 17 15 28 2 32 5 %7.0
risk %23.9 %88.2 %11.8
Min:6 Min:18
Max:50 Max:48
Cok 3 1 2 15
ylksek risk | %4.2 %33.3 %66.7
12 ay Min.14
Max:16

*Skorlamaya sadece sitogenetigi olan hastalar alinmistir.

** Son giincellenme 01.08.15 tarihinde yapilmustir.
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WPSS yiksek olan grupta grubunda 6ngorilen sagkalim siresi WPSS disik ve orta
grubundan anlamli (p <0,05) olarak daha disukti. WPSS dislik ve orta grubunda
ongorilen sagkalhm siiresi anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 24)

Tablo 24. WPSS diisiik, orta ve yiiksek olan grupta éngériilen sagkalim siiresi

Ongérilen sagkalim o o5 civen Aralizi p
Siresi (Yil)
Disik 843 6,71 - 10,24
WPSS Orta 6,54 3,40 - 9,65 0,001
Yiksek 3,30 1,59 - 5,00
Kaplan-Meier [ Log-rank)
Sekil 6. WPSS sagkalim stiresi iliskisi
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Hastalarin r-IPSS-ye gore prognostik skorlamasinda (Tablo 25.) Cok Diisiik Risk: 3
hasta(%4.2), Olim-1 hasta (%33.3), sagkalim-2 hasta (%66.7); Diisiik Risk:35 hasta
(%49.2), Olim-13 hasta (%37.1), Sagkalim-22 hasta (%62.9); Orta Risk:18 hasta (%25.3),
Oliim:13 hasta (%72.2), Sagkalim-5 hasta (%27.8); Yiiksek Risk:12 hasta (%16.9), Oliim-9
hasta (%75), Sagkalim-3 hasta (%25); Gok Yiiksek Risk:3 hasta (%4.2), Olim-2 hasta
(%66.7), Sagkalim-1 hasta (%33.3) bulundu. Olen hastalarin tani tarihinden itibaren
median yasam sliresi Cok Diisiik Riskli grupta toplam bir hastamizin 18 ay; Disiik Riskli
grupta 50 ay (Min:16; Max:84 ay); Orta Riskli grupta 35 ay (Min:10; Max:60ay); Yiuksek
Riskli grupta:16 ay (Min:8; Max:24 ay); Cok Yiiksek Riskli grupta.15 ay (Min:10; Max:20);
yasayan hastalarin tani tarihinden itibaren 01.08.15 tarihine kadar degerlendirildiginde
median yasam siresi Cok Diisiik Riskli grupta:63 ay (Min:56; Max:80 ay); Diisuik Riskli
grupta:92 ay (Min:16; Max:168 ay); Orta Riskli grupta:74 ay (Min:16; Max:132); Yiiksek
Riskli grupta 34 ay (Min:20, Max:48 ay); Cok Yiiksek Riskli grupta toplam 1 hastamizin
18 ay bulundu. Hastalarimizin Dislk Riskli grupta 1 hasta (%1.4), Orta Riskli grupta 6
hasta (%8.4), Yiksek Riskli grupta 5 hastada (%7.0) |6semiye dénlisim oldu.
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Tablo 25. Hastalarin r-IPSS'ye gére prognostik skorlamasi

Olen Sagkalan
hast+in hasta+in
tanidan tanidan
R-IPSS Hasta Olim itiba.ren Sagkalim itibaren Lésemiye
skorlar sayisl % median median
yasam yasam doéniisen
siiresi suresi (ay)
hasta sayisi
(ay)
Cok diisiik | 3 1 18 ay 2 63
risk %4.2 %33.3 %66.7
Min:56
Max:80
Diislik risk | 35 13 50 22 92 1 %1.4
%49.2 %37.1 %62.9
Min:16 Min:16
Max:84 Max168
Orta risk 18 13 35 5 74 6 %8.4
%25.3 %72.2 %27.8
Min:10 Min:16
Max:60 Max:132
Yiiksek risk | 12 9 16 3 34 5 %7.0
%16.9 %75 %25
Min:8 Min:20
Max:24 Max:48
Cok yiiksek | 3 2 15 1 18ay
risk %4.2 %66.7 %33.3
Min.10
Max:20

*Skorlamaya sadece sitogenetigi olan hastalar alinmistir

** Son giincellenme 01.08.15 tarihinde yapilmustir.
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R-IPSS orta ve disik olan grupta grubunda ongorilen sagkalim siiresi R-IPSS yiksek
grubundan anlamh (p <0,05) olarak daha yiksekti. R-IPSS yiksek ve orta grubunda
o6ngorilen sagkalim siiresi anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 26).

Tablo 26. r-IPSS diisiik, orta ve yliksek olan grupta 6ngériilen sagkalim siiresi

Ongérilen sagkalim o o5 civen Aralig p
Siresi (Yil)
Disik 8,30 6,48 10,23
R-IPS5 Orta 5,99 3,55 8,43 0,00
Yiksek 2,82 1,71 3,93

Kaplan-Meier [ Log-rank)

Sekil 7. r-IPSS sagkalum stiresi iliskisi
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Losemi (+) ve (-) olan grupta FAB dagilimi anlamli (p > 0,05) farklilik gbstermemistir.
Losemi (+) ve (-) olan grupta IPSS dagilimi anlamh (p > 0,05) farklihk g&stermemistir.
Losemi (+) olan grupta R-IPSS orta-yiksek orani 16semi (-) olan gruptan anlamh (p < 0,05)
olarak daha yiksekti. Losemi (+) olan grupta WPSS orta-yiiksek orani I6semi (-) olan
gruptan anlamh (p < 0,05) olarak daha yiksekti. Losemi (+) ve (-) olan grupta sitogenetik
dagilimi anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir. ( Tablo 27)

Tablo 27. Lésemi (+) ve (-) olan grupta FAB, IPSS, r-IPSS, WPSS, Sitogenetik dagilimi

Losemi (+) Losemi (-}
n % n % P

RA H 80,0% 48 78, 7%

FAB RAEB 2 20,0% 10 16,4% 0,925
RARS o 0,0% 3 4,9%
Disik 1 10,0% 15 24,6%

IPSS Orta B8 80,0% 43 70,5% 0,306
Yiksek 1 10,0% 3 4,9%
Disik 1 10,0% a7 60, 7%

R-1P5SS Orta il 60,0% 12 19, 7% 0,003
Yilksek 3 30,0% 12 19,7%
Digik 2 20,0% 36 59,0%

WPSS Orta 4 40,0% 9 14,8% 0,022
Yiksek L 40,0% 16 26,2%
i i MNormal 5 50,0% 44 72,1%

Sitogenetik 0,161
Anormal 5 50,0% 17 27,9%

Ki-kare test (Fischer test)
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Tek degiskenli modelde yasin, R-IPSS dagiliminin, WPSS dagiliminin, MCV, sitognetigin
sagkalim siresi Uzerine anlamli (p < 0,05) etkisi gdzlenmistir. Tek degiskenli modelde
cinsiyet, FAB, IPSS, Hb, WBC, PLT, Notrofil degerinin, hastanin [6semi olmasinin sagkalim
suresi izerine anlamli (p > 0,05) etkisi gézlenmemistir. Cok degiskenli modelde WPSS in
sagkalim Uzerine anlamli (p < 0,05) bagimsiz etkisi gdzlenmistir.(Tablo 28)

Tablo 28. r-IPSS, WPSS, MCV, Sitogetik, FAB, IPSS, Hb, WBC, PLT, Nétrofil, Léseminin sagkalim
lizerine etkisi

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
HR % 95 Glven Aralif) p HR %95 Given Aralif p
Yag 1,03 1,00 - 1,06 0,020
Cinsiyet 1,19 0,62 - 2,28 0,603
FAB 1,11 0,66 - 1,87 0,687
IPSS 1,85 0,88 - 3,87 0,104
R-IPSS 1,87 1,24 - 2,81 0,003
WPS5 1,91 1,31- 273 0,001 1,91 1,31- 279 0,001
Hb 0,38 0,76 - 1,03 0,109
Whe 1,00 1,00 - 1,00 0,857
Plt103 1,00 1,00 - 1,00 0,839
NGtrofil 1,00 1,00 - 1,00 0,679
MCV 1,04 1,00 - 1,08 0,042
Lisemi 0,59 0,27 - 1,29 0,183
Sitogenetik 2,87 1,47 - 5,60 0,002

Cox-Regresyon

Hastalarimiz aldig1 tedavi sekillerine gore (Tablo 29.) Sadece takip: 12 hasta, Sadece
transfiizyon: 18 hasta, Transflizyon+selasyon: 21 hasta, EPO: 13 hasta, EPO+G-CSF:10
hasta, Oksimetolon: 16 hasta, ATG+Siklosporin:2 hasta, Lenalidomid: 4 hasta, AZA/DECi:
10 hasta bulundu.
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Tablo 29. MDS tanili hastalarin aldigi tedaviler*

Tedaviler Hasta sayisi
Sadece takip 12

Sadece transflizyon 18
Transflizyon+selasyon 21

EPO 13
EPO+G-CSF 10
Oksimetolon 16
ATG+Siklosporin 2
Lenalidomid 4

AZA/DECi 10

*106 hasta iizerinden dederlendirme yapilmstir.

7. TARTISMA

MDS farkli klinik 6zellikleri olan heterojen bir grup hastaligi icermektedir. Bu
hastaliklarda ana problem sitopenilere bagli morbidite ve I6semiye donlsim riski olarak
bilinmektedir. Genel populasyonda MDS goériilme orani yilda 100 binde 4.5 dir. MDS bir
ileri yas hastaligidir. insidens yasa gore degismektedir. Yasi 40’dan kiicik olan
popilasyon s6z konusu olunca insidens 100 binde 0.2 iken; insidens 70-79 yas arasinda
ylzbinde 27.9; 80 yas Uzerinde 100 binde 51.5 bulunmaktadir. Etyopatogenetik nedeni
bilinmeyen MDS olgularinin yaklasik 4/100000 siklikta gorildigi ve bu oranin akut
myeloid I6semiden fazla oldugu bildirilmistir. Gelismis tlkelerde median yas 70'dir.

MDS sitopenilerle seyreden ve displazilerin tespit edildigi bir grup hastaliktir. Tesadiifen
sitopeni saptanan ya da sitopeniye bagli semptomlarla basvuran hastalarda sitopeni
yapacak hastaliklar arastirilmalidir. Sitopenisi olan hastalarda sitopeninin siresi
belirlenmeli, kan sayiminin yani sira periferik kan yaymasi displaziler agisindan
degerlendirilmeli, MDS 6n tanisi olan her hastaya mutlaka kemik iligi degerlendirilmesi
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yapilmalidir, kemik iligi degerlendirilirken aspirasyon ve biyopsi materyeli konunun
uzmani hekimlerce degerlendirilmeli, her hastaya mutlaka konvansiyonel sitogenetik
tetkik planlanmaldir. Tanida flow sitometri ve FiSH gibi spesifik genetik tetkikler
hastanin mevcut bulgularina goére istenebilir. Hastalarda sitopeni baslangici, ciddiyeti,
temposu, eslik eden durumlar, kullandigi ilaglar kaydedilmelidir. Kemik iligi aspirasyonu
Prusya mavisi ile boyanmalidir.

Ozellikle ileri yastaki hastalarda agiklanamayan sitopeniler ve ya monositoz varliginda
MDS mutlaka dustnilmelidir. Bu hastalarin periferik yayma ve kemik iligi aspirasyonu ile
degerlendirilmesi gerekir. Granilositlerde nlikleer hiposegmentasyon, granilositer
hipograniilasyon, makrosit veya akantosit varligl, kemik iliginde megakaryosit,
mikromegakaryosit, hipograniler megakaryosit, displastik ntkleuslu megakaryosit
gorilmesi, kemik iliginde ring sideroblast varligi durumunda mutlaka MDS tanisi akla
gelmelidir. MDS ile ayirici tanida disliniilmesi gereken durumlar; malndtrisyon, alkolizm,
uyusturucu madde bagimhhgi, toksik kimyasal maddelere maruz kalma, radyoterapi veya
yakin zamanda uygulanan kemoterapi, baz ilaglar (valproik asit, gansiklovir,
alemtuzumab, mikrofenolat mofetil gibi), HIV enfeksiyonu, B12 vitamini ve folat eksikligi
olarak siralanabilir. Morfolojik bulgularin MDS icin silik oldugu durumlarda kemik
iliginde  kromozomal analizz akim  sitometrisi, kemik iligi  biyopsisinin
immiinohistokimyasal ¢calismalar ile incelenmesi taniyi kolaylastirabilir. Miyeloproliferatif
hastaliklarda goriilen BCR-ABL ve JAK-2 gen mutasyonlarinin saptanmasi ayirici tanida
yardimcidir. MDS hastalarinda da genetik mutasyonlarin tanida kullanilmasina yonelik
cahsmalar glincelligini korumaktadir .

MDS tanili hastalar ilk dnce FAB klasifikasyonuna gore siniflandiriimistir. Bu siniflamada
MDS tanisi i¢in 3 hematopoetik hiicre dizisinden en az ikisinde displastik degisiklik olmasi
gerektigi bildiriimektedir. Bu siniflamaya gore hastalar RA, RARS, RAEB, RAEB-t ve KMML
seklinde 5 gruba ayrilmaktadir. Daha sonra 2001 yilinda MDS tanili hastalarin alternatif
bir siniflama sistemi olan WHO siniflama sistemine gore siniflamasi glindeme gelmistir.
FAB da MDS tanisi i¢in en az 2 seride displazi gerekirken, WHO da en az 6 aydir devam
eden sitopeni varliginda, sitopeninin diger nedenlerinin saptanamadigl durumlarda RA
ve RARS tanisi i¢in tek seride displazi olmasi yeterli bulunmaktadir. WHO siniflamasi
2008'de yeniden diizenlenmis ve yeni antiteler tanimlanmistir. Yeni MDS subtipi olan
RCUD (RA, RN, RT) tanimlanmistir. Burada yer alan RN ve RT daha dnce siniflanmamis
MDS subtipi altinda yer almaktaydi. Diger subtipler RCMD, RARS; RAEB 1, RAEB 2, 5q
delesyon sendromu ve siniflanamayan MDS’dir. 2001 WHO siniflamasinda RAEB-T ve
AML arasindaki iliski belirlenmis, displazili degisikliklere sahip AML olarak bu hastalar
siniflanmigtir. Ancak 2008 WHOQ'ya gore ilikte %20-30 arasi blast olan diplazili AML, AML’
den ¢cok MDS'ye benzer klinik seyir gostermektedir.

Galismamizda FAB ve WHO siniflama sistemleri kullanilarak MDS tanisi konmus hastalar
degerlendirilmistir. Her iki siniflamada da degerlendirilebilen hastalar secildigi igin
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sadece FAB'a gore degerlendirilebilecek KMML ve RAEB-t tanili hastalar calismaya
alinmadi. Toplam 106 MDS tanili hastayl degerlendirdik. Sitopenileri olan hastalarin
MDS acisindan degerlendiriimesinde periferik kan ve kemik iligi yaymalari ile birlikte
mutlaka kemik iligi biyopsilerinin birlikte degerlendirilmesi gerektigi unutulmamalidir.
Hastalarimiza MDS tanisi periferik kan ve kemik iligi bulgulari degerlendirilerek konuldu.

MDS tanisi konan hastalarda hastaligin prognozunu belirlemek igin bazi skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Hesaplanan skora gore kotl seyredecegi distnilen hastalara
[6semiye donlsimi geciktirecek yogun ve komplike tedaviler planlamak gerekirken,
dislk skorlu hastalarda [6semiye doniisiim olasiligl daha az oldugu icin 6ncelikle iyi ve
uzun bir yasami saglayacak destek tedavileri uygulamalidir. Bu amagla birkag sistem
kullanilmaktadir.

NCCN (National Comprehensive Cancer Network® ) klavuzlarinda MDS igin prognostik
skorlama yontemi ve tedavi rejimleri belirtilmistir(52). Daha 6nce kullaniimaya baslanan
Uluslararasi Skorlama Sistemi (iPSS) ve Diinya Saghk Orgiiti Skorlama sistemlerinde
(WPSS) MDS’li hastalardaki morfolojik, sitogenetik ve sitopenilerin varligi baz alinarak
skorlama yapilmaktadir (53,54). Son zamanlarda yapilan ve IWG-PM projesi olarak
adlandirilan ¢okuluslu ¢alismalarda IPSS yeniden goézden gegcirildi. R-IPSS ortaya kondu ve
bu sistemin daha gelismis prognostik belirleyici olma kapasitesi oldugu gosterildi. Bu
nedenle dnceki prognostik skorlama sistemlerinin yerine r-IPSS kullanimina gegis basladi.
IPSS-R skorlamasi 7012 hastayi iceren uluslararasi kurumlarin biiylk bir veri analizinden
elde edilmistir. IPSS-R'de 5 risk grubu tanimlanmistir, (cok disuk, dislik, orta, yiksek,
cok yiiksek) buna karsilik IPSS’de 4 grup tanimlanmistir ve detayli sitogenetik anomaliler
ve alt gruplarinin daha fazlasinin yapilmasina firsat verir. Clinki r-IPSS de daha 6nce
belirlenmis 6 anomaliye karsi 16 sitogenetik anomali ve 4 risk grupuna karsi 5 risk
grupu ayirt edilmistir(55,56). Kemik iliginde blast sayisi %5-in altinda olan grup burada %
2-nin altinda olan ve %2--%5 arasi olan grup seklinde yeniden siniflandiriimis. Yas,
performans durumu, serum ferritin, laktat dehidrogenaz, b2- mikroglobulin dizeyi
sagkalim ile iliskili o©zellikler saglamaktadir fakat AML'ye donlsim gelisimi icin
yonlendirici degildir. Unutulmamalidir ki yas yuksek riskli grupla karsilastirildiginda diisik
riskli grupta daha onemli bir risk faktorudur(55). Bir ¢ok retrospektif c¢alismada R-
IPSS’nin gegerliligini gostermistir.

Skorlama sistemleri sitopeniler, blast orani ve sitogenetik tetkik sonuglarina dayanarak
yapilmaktadir. Calismamiza aldigimiz 106 hastadan 71'nin genetik tetkik sonucu mevcut
olup hastalarimizin %33'nin sitogenetik tetkik sonucu mevcut degildi. Bu durum
skorlamayi zorlagtirdigi icin MDS tanili hastalar igin mutlaka sitogenetik tetkik igin israrci
olunmasi, gerekirse tekrarlanan o6rnek alinmasi uygun olacaktir. Biz ¢alismamizda
prognostik skorlama ve yasam siresini belirlerken ancak sitogenetik sonucu olan 71
hastamizi degerlendirebildik.
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Bir merkeze ait hastalarin veritabaninin analizinde (N-1088) medyan genel sagkalim R-
IPSS risk kategorilerinde cok duslik riskde 90 ay, diisik riskde 54 ay, orta riskde 34 ay
ylksek riskde 21 ay, ve ¢ok ylksek riskde 13 ay saptanmis olup (p<0.005) bu galismada
ortalama takip siiresi 70 ay olarak belirlenmistir(57). Bizim ¢alismamizda da medyan
sagkalim benzer sekilde ¢ok diisiik ve duslik risk grubunda yer alan hastalarda yiksek
ve ¢ok ylksek risk gubunda yer alan hastalara gore daha iyi bulundu.

Hastalarimizin Distik Riskli grupta 1 hasta (%1.4), Orta Riskli grupta 6 hasta (%8.4),
Yiiksek Riskli grupta 5 hastada (%7.0) [6semiye donlisim oldu. Lésemi (+) olan grupta R-
IPSS orta-yliksek orani [6semi (-) olan gruptan anlamh (p < 0,05) olarak daha yliksekti. R-
IPSS orta ve dislik olan grupta grubunda ongorilen sagkalim siiresi R-IPSS yiksek
grubundan anlamh (p <0,05) olarak daha ylksekti. R-IPSS yiiksek ve orta grubunda
Ongorilen sagkalim siresi anlamli (p > 0,05) farkhlik gostermedi. R-IPSS ie yiksek risk
grubuna giren hastalarimizda daha yiiksek oranda l6semiye donlsim oldugunu ve
Yiiksek Risk grubunda sagkalimin kisa oldugunu bizim ¢calismamizda da gosterildi.

Ehsan ve arkadaslarinin MDS’li 50 hastayl FAB’a gore degerlendirdikleri bir ¢alismada
hastalarin 39’u RA olarak, 1 hasta RARS, 6 hasta RAEB, 4 hastada refrakter anemi blast
transformasyonun doéniisimi tespit edildi. Median yas 41 olup MDS gencg erkekte sik
(E/K 31/19) bulundu.(58) Bizim calismamizda ise hastalar FAB subtiplerine gore
degerlendirildiginde RA:83 hasta (%78.3), RAEB: 20 hasta (%18.9), RARS: 3 hasta (%2.8),
olacak sekilde siniflandi. Hastalarin ¢ogu literatiire benzer sekilde RA olgulari idi. Ancak
hastalarimizda median yas 60.5 olup,E/K orani birbirine yakin bulundu. MDS de median
yas doguda genc iken batida ileri yaslara kaymaktadir. Burada doguda geng batida yash
nufus varligl, doguda toksik madde ile erken yasta karsilasma olasiliginin fazla olmasi gibi
etkenler rol oynayabilir.

Ehsan ve ark MDS’li 46 hastayt WHO ya gore degerlendirdigi bir baska calismada 12
RA, 24 RCMD 1 RARS, 3 RAEB 1, 3 RAEB 2, 3 hasta unklasifiye hasta saptandi. Median
yas 46.2 idi. E/K 28/18 bulundu. (59) Bizim calismamizda WHQ’ya gore degerlendirme
yapildiginda hastalar su sekilde gruplandirildi. RCMD:57 hasta (%53.8), RCUD: 25 hasta
(%23.6), RAEB-1: 8 hasta (%7.5), RAEB-2: 12 hasta (%11.3), RARS: 3 hasta (%1.8), MDS-U:
1 hasta (%0.9). Gorulduglu gibi hastalarin yaridan fazlasi her iki ¢alismada da RCMD
grubunda yer almaktadir.

Rashid ve arkadaslarinin primer MDS tanisi almis hastalarda sitogenetik anormalilerin
sikhgini belirlemek igin yaptigl ¢alismada 122 MDS’li hastadan 71 sitogenetik tetkik
sonucu olan hasta degerlendirilmistir. Burada E/K orani 42/29, median yas:60 olarak
bulunmustur.(60) Yas olarak bizim calismamiza benzer bulunmustur, ancak bu ¢alismada
erkek hastalar daha yiksek oranda bulunmustur. Hastalarin 41'i (%57.7) normal
karyotipli, 30 vaka (%42.3) anormal karyotip gortlmistir.
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Bizim c¢alismamizda toplam sitogenetigi olan toplam 71 hastanin 49’unda (%69.2)
sitogenetik normal olarak bulundu istatistik olarak degerlendirildiginde sitogenetik
anormal olan grupta ongorilen sagkalim siresi sitogenetik normal olan gruptan
yayinlara uygun olarak anlamli (p < 0,05) olarak distik olarak saptandi.

Avrupa ve Asya ‘da MDS hastalari arasindaki klinik farklari anlatan veriler daha 6nceden
raporlanmisti. Gliney Amerikada Belli ve arkadaslarinin yaptigi calisma ise bu bolgedeki
MDS hastalarinin sonuglarini, klinik 6zelliklerini, demografik olarak agiklamaya galisan ilk
calhismadir. (61,62) Bu calismada geriye donik olarak Arjantinden 635, Brezilyadan 345,
$iden 100 hasta olmakla toplam 1080 de novo MDS hastasi incelendi. $iden olan
hastalar daha geng idi (p-0.001) kadin agirhkliydi, (p-0.071) Brezilyah grupta FAB ve WHO
siniflamasina ait RARS subtipi daha fazlaydi.( P<0.001) (63) Hemoglobin dizeyleri
Brezilya ve $i grubunda anlamh olarak dislkti (p<0.001) (64) ve ayrica $i grupunda
distuk trombosit (p=0.028) saptandi fakat noétrofil sayilarinda, kemik iligi blast sayilari
ve sitogenetik risk gruplarinin dagiliminda herhangi farkliliklar yoktu. (p>0.05).(65) $i
grubunda daha diisik genel sagkalim gosterildi. (35 ay, buna karsilik 56 ay Arjantin ,
55 ay Brezilya, p-0.030) r-IPSS skorlamasi ve onun subgruplari bitin gliney Amerika
niftsunun klinik sonuglarini tahmin etmek icin uygun bulundu.

Kim ve arkadaslari benzer sekilde 2010 senesinde Korede de novo 231 MDS hastasini
degerlendirmistir. Median yas 51 bulunmus ve MDS alt tiplerinin dagiimi del 5 q
sendromu olan MDS'lilerde belirgin dusik insidans gostermistir.(66) RAEB-2 yasla
birlikte artan siklikta dogru egilim gosterdi. Calismada anormal karyotiplerin sikhigi her
ne kadar farkli patternler olsada énceki gcalismalarla benzerlik gosterdi. En sik anomali +8
oldu (anomalili hastalarin %34.5’i), takiben 1g+ (17.2%), 59— (15.5%), ve 20g- (12.9%)
+8, 1g+, -5/59- ve -7/7g- olgularinin ¢ogu ek sitogenetik anomalilerle kombine
gorildi. (sirasiyla 60.0%, 75.0%, 88.5% ve 100%). Ortalama sagkalim 49.5 ay idi ve %13.8
hastada akut l6semiye doénisiim oldu. WPSS ve yas genel sagkalim ile ilgili 6nemli
faktorler idi.

Myelodisplastik sendromlarin tanimlayici epidemiyolojileri her zaman ilgi ¢ekicidir ve
zamana bagli ve cografi varyasyonlarin yani sira ve mesleki maruzkalim hastaligi ortaya
cikarabilir.

Avgerinou ve arkadaslarinin bati Yunanistanda MDS tanisi konulmus tim hastalari
degerlendirdikleri bir calismada MDS tanisi konulmus 855 hasta tespit edilmistir.
Refrakter anemi her iki FAB ve WHO siniflamasiinda ve her iki cinsde en yaygin subtip
olmustur. Trisomi 8 ensik goriilen tek kromozomal anomali idi. (67) MDS’nin ortalama
yillik goriilme orani yasi 15’den bilyik nifiisun 100000°de 6 idi,(tim FAB subtiplerine
gore) KMML ve RAEB-t dislandiginda bu oran ortalam 100000’de 4.8 oldu. Kaba insidans
hizi  kirsal alanlarda kentsel alanlardan daha yliksekdi, ama bu bulgu vyas
standartizasyonu sonrasi dogrulanmadi. Yasa dayali ortalama vyillik insidans hizi
erkelerde 7.9/100000 kadinlarda 3.4/100000 idi. Surekli olarak MDS’nin artan insidans
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hizi calisma dénemi boyunca gozlenmisti. Hastalarin %71'i erkek, %29'u kadin olup K/
E:2.49 idi. Tanida median yas 73.1+-18.9 olup RAEB-t’li hastalar ¢ok genc idi. Olgularin 57
si (%7.8) fibrotik MDS idi, ek olarak 38 olguda (%4.4) Hipoplastik MDS var idi. Bizim
serimizde de hastalarin %8.4'G hiperfibrotik, %9.4'G hiposelliler MDS o6zelliklerini
tasimaktaydi. Avgerinou ve arkadaslari hastalarin %71'ne sitogenetik tetkik yaptirmistir.
Ancak 20 hastada (%3.3) metafaz yoklugu nedeniyle degerlendirme yapilamamistir. Bu
nedenle karyotip 591 hastada (%61.6) mevcuttu, bunlardan 364’G normal karyotip,
227'si (%38.4) anormal karyotip idi. En sik tespit edilen sitogenetik anomaliler Trisomi 8
(%8.3), -Y (%5.8), multipl (>3) ve ya kompleks kromozomal anomaliler (%7.6). Del 5q %
2.7 hastada kromozom 7 anomalileri %3 hastada bulundu. IPSS 591 hastada (%69)
degerlendirilebildi. Hastalarin 2/3 U dislik ve orta 1 risk grubunda bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda hastalarimiz IPSS ve WPSS skorlama sistemlerine gore
degerlendirildiginde IPSS grubunda Disiik Risk %22.5; Orta 1 Risk: %54.9, Orta 2 Risk:
%16.9, Yiiksek Risk: %5.6 bulundu. Hastalarin ¢ogunlugu disik ve orta 1 risk grubunda
idi. Risk arttikca yasam siiresinin kisaldigi gorildii. Olen hastalarin tani tarihinden
itibaren median yasam suresi Diigiik Riskli grupta 52.5 ay ; Orta 1 Riskli grupta 37 ay,
Orta 2 Riskli grupta 17 ay ; Yiksek Riskli grupta:11 ay ; yasayan hastalarin tani
tarihinden itibaren 01.08.15 tarihine kadar degerlendirildiginde median yasam siiresi
Diisiik Riskli grupta 94 ay; Orta 1 Riskli grupta 66 ay; Orta 2 Riskli grupta 19 ay, Yiiksek
Riskli grupta ise mevcut olan 1 hastanin yasam siresi 18 ay bulundu. Hastalarimizin
Dislk Riskli grupta 1 hasta (%1.4), Orta 1 Riskli grupta 5 hasta (%7.0), Orta 2 Riskli
grupta 4 hasta (%5.6), Yiksek Riskli Grupta 1 hasta (%1.4) Losemiye donlisiim oldu. IPSS
ylksek olan grupta 6ngorilen sagkalim siiresi IPSS disiik ve orta grubundan anlamh (p
<0,05) olarak daha distkti. IPSS diisik ve orta grubunda ongoriilen sagkalim siresi
anlamh (p > 0,05) farkhlik gostermemisti.

Hastalarimizin WPSS'ye gore prognostik skorlamasinda ise Cok Diigiik Risk: %59.8;
Dusuik Risk: %43.69; Orta Risk: %18.3; Yiiksek Risk: %23.9; Cok Yiiksek Risk: %4.2 olarak
cok disiik ve disiik risk grubunda hasta sayisi fazla bulundu. Olen hastalarin tani
tarihinden itibaren median yasam siresi Cok Diigiik Riskli grupta 55 ay , Disik Riskli
grupta 43 ay ; Orta Riskli grupta 34 ay; Yiiksek Riskli grupta:28 ay , Cok Yiiksek Riskli
grupta.12 ay; vyasayan hastalarin tani tarihinden itibaren 01.08.15 tarihine kadar
degerlendirildiginde median yasam siiresi Cok Diigiik Riskli grupta 78 ay; Diisiik Riskli
grupta 92 ay; Orta Riskli grupta 44 ay; Yiksek Riskli grupta 32 ay; Cok Yiiksek Riskli
grupta 15 ay bulundu. Hastalarimizin Cok Dusik Riskli grupta 1 hasta (%1.4), Dusuk
Riskli grupta 1 hasta (%1.4), Orta Riskli grupta 4 hasta (%5.6), Yiksek Riskli grupta 5
hastada (%7.0) l6semiye donisiim oldu. WPSS yiksek olan grupta grubunda 6ngorilen
sagkalim slresi WPSS disiik ve orta grubundan anlamli (p <0,05) olarak daha diistkt.
WPSS diisiik ve orta grubunda 6ngoriilen sagkalim siresi anlamli (p > 0,05) farkhlik
gostermemisdi.
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MDS tanisi displastik morfolojik 6zelliklere dayanan kanin ve kemik iliginin sitolojik ve
histolojik incelenmesi sonucunda koyulur. Kemik iligi hiicrelerinin sitogenetik analizleri
MDS’de zorunludur. Blastlarin dogru orantili degerlendirilmesi ve displazi derecesi
taninin yani sira prognoz ve tedavi kararlari icinde dnemlidir. RA/RARS grupu hatsallar ve
del 59 sendromlu hastalarin ortalama sagkalim suresi 5 yil olub, RCMD/RSCMD grupu
olan hastalarla kiyaslandiginda sonuncunun ortalama sagkalim siresi 3 yildir. Blast
artisinin %9’a kadar olan RAEB-1 grubunda yasam siresi 18 aydir. RAEB-2 (blast>%10)
grubu hastalarinin prognozlari daha koti olup 1 seneden de az bulunmaktadir.
Sitogenetik verileri mevcut olmayan hastalarin prognozlarini belirlemek igin LDH, hiicre
sayilari, blast dizeylerini temel alarak olusturulan Diseldrof skorlamasi kullanilabilir.
Tanida en 6nemli klinik parametre yastir. Ozellikle diisiik riskli hastalar 50 yasin altinda
olanlar yasl hastalarla kiyaslandiginda daha iyi prognozludurlar. Ote yandan yiiksek risk
grubunda olan hastalar her yasta kotli prognoza sahiptirler. MDS hastalari igin tedavi
planlamasi yapildiginda koomorbidite ve hasta istegi gibi diger parametreler gz 6niinde
bulundurulmaldir.

Ulrich Germing ve arkadaslarinin 2007 senesinde yapmis oldugu bir meta analizde
hastalarin WHO siniflamasina gore degerlendirildiginde RA grubunda ortalama sagkalm
67 ay; RARS grubunda 68 ay, RCMD grubunda 33 ay, RSCMD grubunda 31 ay, 5q
sendromu olanlarda 96 ay, RAEB-1 grubunda 18 ay, RAEB-2 grubunda 12 ay bulundu. Bu
hastalarin tanidan gegen 2 sene icinde AML'ye donisim oranlari degerlendirildiginde
hastalarin RA grubunda %41, RARS grubunda %2, RCMD grubunda %12, RSCMD
grubunda %12, 5g sendromu olanlarda %9, RAEB-1 %25, RAEB-2 %50 hasta
bulunmustu.(68.69)

Yapilan c¢alismalar ve bizim c¢alismamizin sonuglari degerlendirildiginde MDS’nin
siniflamasinda eksik taraflari olmasina ragmen FAB ve WHO siniflama sistemlerinin,
prognostik siniflamada ise IPSS, WPSS ve R-IPSS sistemelerinin ve hastalarin basvuru
anindaki hemoglobulin, platelet, noétrofil, MCV, ve sitogenetik sonuclarin 6neminin
tartisilmaz oldugu gorular.

Ayni sekilde tanida hematopatolojinin, prognostik skorlama yaparken sitogenetigin
yardimi MDS tani ve tedavisi icin vazgecilmez unsurlardir.

8. SONUC

Ekim 2012 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda ITF Hematoloji poliklinigince izlenen MDS
tanili hastalar retrospektif olarak hastane kayitlarindan edinilen bilgilerle dosya verileri
ele alinarak degerlendirildi. Calismamiza yasi 18'in Ustiinde olan 106 hasta alindi. 106
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hastanin 52’si erkek, 54’0 kadindi. Kadin/erkek orani: 1.03 olarak bulundu.
Hastalarimizin median yasi 60.5’di. Hastalarimiz median 24 ay izlenmis hastalardi.

Losemi (+) ve (-) olan grupta hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimi, takip siresi, durumu
anlamli (p > 0,05) farkhlik gbstermemistir.

Losemi (+) ve (-) olan grupta Hb, WBC, PLT, nétrofil, MCV degeri anlamli (p > 0,05)
farklihk gostermemistir.

RAEB grubunda ongorilen sagkalim siiresi RA ve RARS grubundan anlamli (p <0,05)
olarak daha dusuktl. RA ve RARS grubunda ongorilen sagkalim sdresi anlamh (p > 0,05)
farkhlik gbstermemistir.

IPSS vyiiksek olan grupta grubunda oOngorilen sagkalim siresi IPSSdisik ve orta
grubundan anlamh (p <0,05) olarak daha dlstkti. IPSS diisik ve orta grubunda
ongorilen sagkalim siiresi anlamli (p > 0,05) farkhlik gostermemistir.

R-IPSS orta ve disuk olan grupta grubunda 6ngoriilen sagkalim stresi R-IPSS yliksek
grubundan anlamh (p <0,05) olarak daha ylksekti. R-IPSS yiksek ve orta grubunda
Oongorilen sagkalim siiresi anlamli (p > 0,05) farkhlik gostermemistir.

WPSS vyiksek olan grupta grubunda ongorilen sagkalim stiresi WPSS disik ve orta
grubundan anlamli (p <0,05) olarak daha disukti. WPSS duslik ve orta grubunda
ongorilen sagkalim stiresi anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir.

Losemi (+) ve l6semi negatif olan grupta ongorilen sagkalim siresi anlamli (p > 0,05)
farkhlik gbstermemistir. Ancak 16semi gelistikten sonra yasam siiresi kisalmaktadir.

Sitogenetik anormal olan grupta 6ngorilen sagkalim sliresi sitogenetik normal olan
gruptan anlamli (p < 0,05) olarak diisiikt.

Kadin ve erkek hastalarda 6ngérilen sagkalim siiresi anlamli (p > 0,05) farklilik
gostermemistir.

Tek degiskenli modelde yasin, R-IPSS dagiliminin, WPSS dagiliminin, MCV, sitognetigin
sagkalim siresi Gzerine anlamli (p < 0,05) etkisi gbzlenmistir. Tek degiskenli modelde
cinsiyet, FAB, IPSS, Hb, WBC, PLT, Notrofil degerinin, hastanin |6semi olmasinin sagkalim
siresi Gizerine anlamh (p > 0,05) etkisi gozlenmemistir. Cok degiskenli modelde WPSS in
sagkalim Gzerine anlamli (p < 0,05) bagimsiz etkisi gozlenmistir.

Cahsmamiz WPSS ve r-IPSS kullanilarak hastalik prognozunu belirlemek ve buna gore
yapilacak tedaviyi secmenin dogru oldugunu ortaya koymaktadir. Bu siniflamalarin
glnlik hayatta kullanilabilmesi ise iyi bir hematopatoloji ve sonuglarin elde edilme
basarisinin ylksek oldugu iyi bir genetik laboratuar destegini gerekli kilmaktadir.
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