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MYELODISPLASTIK SENDROM TANILI OLGULARIN SITOGENETIK / FiSH VE
DEMOGRAFIK VERILERININ RETROSPEKTIF INCELENMESI

OZET:
GIRIS VE AMAC: Myelodisplastik sendrom (MDS) kemik iliginde anormal seliiler
proliferasyon ve displazi, ¢evre kaninda sitopeni, ile karakterize akut myeloid I6semiye
doniigiim riski olan klonal, heterojen bir grup hematopoetik kok hiicre hastaligidir. Hastaligin
tedavisi prognostik degerlendirmelere gore yapilir. Prognostik skorlamada morfoloji,
immiinofenotip, genetik ve klinik 6zellik kombinasyonuna dayanan Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) siniflandirma sistemi kullanilir. Bu ¢alismada Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
(DEUTF) I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen MDS
hastalarinda, Sitogenetik/FISH ve demografik verilerin, prognostik 6zelliklerin  ve

sagkalimlarinin geriye doniik degerlendirilmesi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya 01.01.2010 - 31.01.2018 yillar1 arasmmda DEUTF
Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen MDS hastalar1 dahil edildi. Hastalarin

demografik 6zellikleri ve laboratuar verileri geriye donik olarak probelde tarand:.

BULGULAR: MDS tanisi ile izlenen 205 hastanin medyan yasi 72 (27-92) yil olup,
Kadin/Erkek orani 0,8/1°di (%55,6°i erkek, %48,3’i kadin). Medyan 24 aylik (+ 20,79 ay)
izlem siiresi sonunda hastalarin 99’unun (%48,3) sag, 106’smin (%51,7) ex oldugu tespit
edildi. Genel medyan sagkalim 35+6 ay (23,22 - 46,77) olarak tespit edildi. Hastalar CClI,
cinsiyet, serum albumin duzeyi, ferritin diizeyi, kemik iligi displazisi, seltlaritesi, fibrozisi,
lenfoid agregat varhgi, CD 34 kiumelenmesi, FISH/Sitogenetik anomali varhgi, IPSS
smiflamasi, kan iirlin ihtiyaglar1 ve MDS alt tiplerinin sagkalima etkisi acisindan
degerlendirildi. Olgularin transfiizyon ihtiyaglar1 degerlendirildiginde MDS-MLD ve SLD
grubunun yillik eritrosit transflizyon ihtiyaci sirastyla 19,69 + 18,03 — 21,71+ 16,14 Unite
iken, RAEB grubunda EB1 ve EB2 igin sirasiyla 29,00 + 18,39 — 22,93 + 16,68 Uniteydi. Kan
iriin replasman ihtiyaci olan hastalarin sagkalim siirelerindeki kisalma istatistiksel olarak
anlamliydi (108 ay x 24 ay p:0,000*). Albumin diizeyinin sagkalim iizerinde anlamli etkisi
saptand1 (<4 gr : 24 ay x > 4 gr : 68 ay p:0,000*). Ferritin 1000 mg alt1 olan hastalarin
sagkalimi uzun gorinmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (36 + 6,09 ay x 22 +
5,86 ay p=0,043). IPSS yuksek risk grubunun medyan sagkalimi diigiiktii. Myeloid seride
displazisi olan, CD 34 (+) oran1 yiiksek olan gruplarin sagkalimi kisa saptandi. FISH verileri
acisindan yapilan degerlendirmede, del 7q pozitifligi, p53 mutasyon varhigi sagkalimi

olumsuz yonde etkiledi. Kemik iligi immunhistokimya ydntemi ile P53 boyanma yiizdesinin
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sagkalim (zerinde olumsuz etkisi olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi ( <%05 :
68,00 £ 23,32 ay x >%5:29,00 £588ay p:0,07).

SONUGC : MDS’nin prognostik siniflamasinda, hastalik gidisatini dngérmede, tedavi
planmin belirlenmesinde, 16semik transformasyona ilerleme riskinin tahmininde IPSS ve
diger skorlama sistemleri ¢ok degerli olup, IPSS evresini belirleyebilmek igin sitogenetik
orneklemenin mutlak yapilmasma dikkat edilmelidir. Prognostik skorlama sistemlerinde yer
almayan albimin, seliilarite, ferritin diizeyleri, kemik iligi fibrozisi gibi faktorlerin sagkalim
iizerine prognostik degerleri olabilir. Yapilan c¢alismalarda bu kriterlerin sagkalimi
etkiledigi saptanmistir. Sitogenetik degerlendirmenin miimkiin olmadig1 yerlerde, 6zellikle
albiimin hastalarm prognozunun tayininde indikator olarak kullanilabilir. Ancak prognostik
skorlama sistemlerinde yer almalar1 i¢in daha biiylik calismalarin yapilmasina ihtiyag

vardir.

ANAHTAR KELIMELER: MDS, AML, IPSS, CCI, FiSH, SITOGENETIK
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS,
FISH / CYTOGENETIC DATA AND SURVIVAL ANALYSIS OF PATIENTS WITH
MYELODYSPLASTIC SYNDROMES

SUMMARY
INTRODUCTION AND AiM:

Myelodysplastic syndrome (MDS) is a clonal, heterogeneous group of hematopoietic stem
cell disease with risk of conversion to acute myeloid leukemia characterized by abnormal
cellular proliferation and dysplasia in the bone marrow, cytopenia in surrounding blood.
Treatment of the disease is based on prognostic considerations. Prognostic scoring is based on
the World Health Organization (WHO) classification system based on a combination of
morphology, immunophenotype, genetic and clinical features. In this study, we aimed to
evaluate the cytogenetic / FISH and demographic data, prognostic features and survival of
patients with MDS who were followed up by the Department of Hematology, Department of
Internal Medicine, Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine (DEUTF).

MATERIALS AND METHODS:

MDS patients followed by DEUTF Hematology Department between 01.01.2010 -
31.01.2018 were included in the study. Demographic characteristics and laboratory data of the

patients were retrospectively screened.
RESULTS:

The median age of 205 patients with MDS was 72 (27-92) years and the female / male ratio
was 0.8 / 1 (55.6% male, 48.3% female). At the end of the median follow-up period of 24
months (£ 20.79 months), 99 (48.3%) of the patients were live and 106 (51.7%) were ex.
Overall median survival was 35 + 6 months (23.22 - 46.77). Patients were evaluated in terms
of CCI, gender, serum albumin level, ferritin level, bone marrow dysplasia, cellularity,
fibrosis, presence of lymphoid aggregate, CD 34 clustering, presence of FISH / Cytogenetic
anomaly, IPSS classification, blood product requirements and survival effect of MDS
subtypes. When the transfusion needs of the cases were evaluated, the annual erythrocyte
transfusion requirement of the MDS-MLD and SLD group was 19,69 + 18,03 - 21,71 + 16,14
units, respectively. In the RAEB group, it was 29.00 + 18.39 - 22.93 £ 16.68 units for EB1
and EB2, respectively. The survival time of patients in need of blood product replacement was
statistically significant (108 months x 24 months p: 0,000 *). Albumin levels had a significant



effect on survival (<4 gr: 24 months x >4 gr: 68 months p: 0,000 *). The survival of patients
with less than 1000 mg ferritin was long but not statistically significant (36 + 6.09 months x
22 + 5.86 months p: 0.043). Median survival of IPSS high risk group was low. The survival
rate of the patients with dysplasia in the myeloid series and high CD 34 (+) ratio was short. In
terms of FISH data, del 7q positivity and p53 mutation negatively affected survival. The
percentage of P53 staining by bone marrow immunohistochemistry had a negative effect on
survival, but was not statistically significant (<5%: 68.00 + 23.32 months x > 5%: 29.00 +
5.88 months p: 0.07) .

CONCLUSION:

IPSS and other scoring systems are very valuable in prognostic classification of MDS,
predicting the course of disease, determining treatment plan, estimating the risk of
progression to leukemic transformation. Factors such as albumin, cellularity, ferritin levels,
bone marrow fibrosis, which are not included in prognostic scoring systems, may have
prognostic values on survival. Many studies have shown that these criteria affect survival.
Where cytogenetic assessment is not possible, especially albumin may be used as an indicator
for the prognosis of patients. However, larger studies are needed to be included in prognostic

scoring systems.

KEY WORDS: MDS, AML, IPSS, CClI, FISH, CYTOGENETIC



1. GIRIS VE AMAC :

Myelodisplastik sendrom (MDS) kemik iliginde anormal selller proliferasyon, gevre
kaninda veya daha fazla myeloid hiicre dizisinde sitopeni, kemik iliginde goriilen seliiler
proliferasyonun inefektif olmasi nedeniyle kemik iliginde displazi, etkisiz hematopoez ve akut
myeloid 16semi (AML) gelisme riski ile karakterize klonal, heterojen bir grup hematopoetik

kok hiicre hastaligimin genel adidir.

MDS tanimlamalar1 80 yili agkin bir siiredir var olmasina ragmen, yaklagik 30 yildir
morfolojik smiflandirma uygulamlmaya baslanmistir. 1976°da Fransiz-Amerikan-ingiliz
Isbirligi Grubu (FAB), MDS olarak tanimladig1 bir grup hastaligit AML’den ayirmak igin ilk
tan1 ve smiflandrma rehberini olusturmus, 1982°de yeni alt tiplerin eklenmesi ile bu
smiflandirma son seklini almistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), prognostik kullanilabilirligi
giiclendirmek i¢in FAB kriterlerinde degisiklikler ile 2001 yilindan bu yana yaygin olarak
kullanilan ve 2008 yilinda giincellenen smiflandirma sistemini gelistirmistir. WHO 2016
yilinda MDS smiflamasmi yeniden revize etmistir. Bu yeni revizyonda anemi/sitopeni
kavramlarinin yerine, displazi kavrami kullanilmaktadir. Blast oran1 saptamada sadece non-
eritroid hiicreler degil, tiim ¢ekirdekli hiicreler degerlendirmeye alinmaktadir.

MDS ileri yas hastalig1 olup erkeklerdedaha sik gériiliir. Ulkemizde heniiz siklig1 belirleyecek
genis epidemiyolojik veri bulunmamaktadir. Genetik, cevresel faktorler, radyasyon, toksinler,

alkilleyici ilaglar gibi etkenlerin maruziyetine sekonder ortaya ¢ikabilir.

Tedavide ilk yillarda sadece destek tedavileri, eritropoietin stimile edici ajanlar
kullanilirken, son 10 yilda hipometile edici ajanlar gibi yeni ajanlar da kullanilmaya
baslanmistir. Bu ¢alismada 2010-2017 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen MDS
hastalarinda, giincel tedaviler 15131nda sitogenetik/FISH ve demografik verilerin, prognostik
ozelliklerin retrospektif olarak degerlendirilerek, tedaviler ile sag kalimlarin giincellenmesi,

literatUr verileri ile karsilastiriimas: hedeflenmistir.
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2. GENEL BiLGIiLER:

2.1 Myelodisplastik Sendrom Tanimi

MDS akut I6semiye transformasyon riski olan displastik ve inefektif kan hiicresi Uretimi
ile karakterize, malign hematopoetik kok hiicre hastaliklarinin heterojen bir grubudur (1).
Baslica problem sitopeni iliskili hastaliklar ve AML’ye doniisme ihtimalidir. Bu hastaliklar
kendiliginden olusabilir (de-novo) veya radyasyon, kemoterapi gibi cevresel faktorlere
maruziyetten yillar sonra da gelisebilir (sekonder MDS). Eritrositik, megakaryositik ve
granulositik serilerin her Ggl de etkilenebilir. Myelodisplastik sendrom daha ¢ok ileri yas
hastaligi olarak bilinir, cocuk ve geng eriskinlerde daha az gorulir. Bildirimi zorunlu olmadig:

icin gergek sikligi tam olarak bilinmemektedir.

MDS tanis1 agiklanamayan sitopenisi veya monositozu olan herhangi bir hastada
diistinilmelidir. Hematopoetik ~ kok  hicrelerinin  herhangi  birinde veya hepsinde
tanimlanabilen displastik sitolojik Ozelliklerin gdsterilmesi igin periferik kan yaymasi ve
kemik iligi aspirasyonunun dikkatlice incelenmesi gerekir. Baz1 kromozomal anormalliklerin
tespiti, bazi olgularda MDS, AML ayirimmin yapilmasinda, MDS smiflamasinda, prognostik

risk grubu ve tedavinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar.
MDS tanis1 asagidakilerin her ikisini de gerektirir;

e Bir veya daha fazla kan ve kemik iligi Orneklemesinde (yani kirmizi hiicreler,
granulositler, trombositler) agiklanamayan nicel degisiklikler (hemoglobin <10 g/ dL,
mutlak nétrofil sayist <1.8 x 10°/Lve trombositler <100 x 10°/L) olmasi
durumunda ya da, sitopeni esigini karsilayamama durumunda, kemik iliginde
displazinin kesin morfolojik kanitlar1 varsa, MDS tanis1 diglanamaz.

e Periferik kan yaymasinin, kemik iligi aspirasyonunun ve kemik iligi biyopsisinin
gorsel olarak incelenmesiyle, displazinin (eritroid oncullerinin, grantlositlerin veya
megakaryositlerin >%10°da displazi varligl) énemli morfolojik kanitlarinin olmasi
durumunda veya displazinin morfolojik kanitlarinin yoklugunda, belirli genetik
anormalliklerin bulunmasi ve agiklanamayan refrakter sitopenisi olan hastalarda,
MDS'nin varsayimsal bir teshisi konulabilir. Bu arada blast sayis1 kemik iligi aspirat1

ve periferik kanin toplam hiicrelerinin yilizde 20'sinden daha az olmalidir.
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e MDS, sitopeniler ve / veyadisplaziile de goriilebilecek diger kisilerden ayirt
edilmelidir. MDS'ye benzer 6zelliklerle ortaya ¢ikan kosullar arasinda HIV enfeksiyonu,
B12 vitamini, folat veya bakir eksikligi ve ¢inko fazlalig1 sayilabilir.

e MDS, morfoloji, imminofenotip, genetik ve klinik 0zellik kombinasyonuna dayanan

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflandirma sistemi kullanilarak smiflandirilir .
2.2 Myelodisplastik Sendrom Siniflamasi

MDS, 1976 yilinda bir grup Fransiz, Amerikali, Ingiliz, hematolog tarafindan
Dismyelopoetik Sendrom ad1 altinda literatiire girmistir, Bu bilim insanlar1 ilk yaymlarinda

hastalig1 iki gruba ayirmislardir.

1.Artmig blasth refrakter anemi

2.Kronik myelomonositer l6semi
Ancak, bu siniflamanm losemiye progresyonu iyi bir sekilde dngérmedigi goriilmiis ve ayni
ekip tarafindan 1982 de MDS de ortak bir dil olusturan FAB siniflamasi yayinlanmistir (2).
Bu smiflamada kemik iligindeki (Ki) blast yiizdesi esas alinmistir. Yine bu smiflamaya gore
MDS-Akut Losemi igin esik blast degeri %30 olarak verilmistir. Kemik iligi’nde >%30 blast,
akut losemi olarak tanimlanmistir. AML’ye doniisiim riski, blast sayisi ile orantili olarak
artmaktadir. (Tablo-1)
1. Refrakter anemi (RA)

2. Refrakter anemi ve ring sideroblastlar (RARS)
3. Blast artis1 ile birlikte olan refrakter anemi (RAEB)
4. Doniisiim gosteren blast artisi ile birlikte olan refrakter anemi (RAEB-t)

5. Kronik myelomonositik 16semi (KMML)

Tablo 1- MDS FAB siniflamasi

TipP Gériilme Sikigi | Ki’nde Blast Ringed Monositoz(>1000/mm?) AML’ye
% Sideroblast % Doniisiim %
RA 15-30 <5 <15 Nadir 10
RARS 10-15 <5 >15 Nadir 5
RAEB 25-30 5-20 Degisken Nadir 45
RAEB-t 20-29 21-30 Degisken Degisken 60
KMML 10-20 <20 Degisken Artmig 15
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FAB siniflamasi tek bagina 1996 yilina kadar kullanilmigtir. Ancak genetik faktorlerin

etkisi, KMML’nin myelodisplastik mi yoksa myeloproliferatif bir hastalik mi oldugu
karmasasi, RA ve RARS grubunun ¢ok karmasik klinigi, RAEB-t ve AML ayrimindaki

sikintilar nedeniyle yeni bir smiflamaya gerek duyulmustur. Bu nedenle 2008 yilinda WHO

siniflamasi olusturulmustur. (Tablo 2)

Tablo 2- MDS WHO siniflamasi, 2008

HASTALIK

GC')RUI:ME
SIKLIGI %

KEMIK iLiGi BULGULARI

Refrakter sitopeni, tek dizide
displazi (RCUD)

Bir myeloid seride >%10displazi
<%5 blast

Refrakter anemi (RA) 5-10 <%15 ring sideroblast
Refrakter ndtropeni (RN)
Refrakter trombositopeni
(RT)
Refrakter anemi-ring > %15 ring sideroblast
sideroblast (RARS) 10-12 Sadece eritroid displazi
<%5 blast
Refrakter sitopeni ¢oklu >2 seride >%10 displazik hiicre
dizide displazi (RCMD) 24 <%>5 blast
Auer rod yok
<%15 ring sideroblast
Blast artisi ile birlikte olan Tek/coklu dizide displazi
Refrakter anemi -1 (RAEB- %5 - %09 blast
1) 40 Auer rod yok
Blast artis ile birlikte olan Tek/coklu dizide displazi
Refrakter anemi-2 %10 - %19 blast
(RAEB-2) +auer rod
Myelodisplastik sendrom- MDS diisiindiiren sitogenetik
unclassified (MDS-U) Bilinmiyor anomaliye ek olarak bir veya daha
fazla myeloid seride <%10 displazi
<%5 blast
Izole delesyon 5q sendromu Hipolobiile nukleollii artmis veya
Bilinmiyor normal megakaryosit

<%5 blast
Izole del (5q) sitogenetik anomalisi
Auer rod yok
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HASTALIK DISPLAZI | SITOPENI | ERITROID KEMIK SITOGENETIK
SAYISI SERIDEKiI RING | iLiGi/PERIFERIK | ANALIiZ

SIDEROBLAST KANDAKI BLAST

YUZDESI YUZDESI
MDS-SLD 1 1-2 <915/ <%5 =+ *Ki<%5 izole del (5q) MDS igin tim
(Tek dizide displazi *PB<%1 kriterleri yerine getirmedigi
gosteren MDS) *AUER ROD (-) slirece, herhangi biri
MDS-MLD 2-3 1-3 <915/ <%5 =+ *Ki<%5 izole del (5q) MDS igin tim
(Birden fazla dizide *PB<%1 kriterleri yerine getirmedigi
displazi gOsteren *AUER ROD (-) slirece, herhangi biri
MDS)

MDS-RS (Ring sideroblast iceren MDS)

*MDS-RS-SLD 1 1-2 >%15/>%5 + *Ki<%5 izole del (5q) MDS igin tiim
(Tek dizide displazi *PB<%1 kriterleri yerine getirmedigi
gosteren MDS-RS) *AUER ROD (-) slirece, herhangi biri

*MDS-RS-MLD | 2-3 1-3 >%15/>%5 + *Ki<%5 izole del (5q) MDS igin tiim
(Birden fazla dizide *PB<%1 kriterleri yerine getirmedigi
displazi gOsteren *AUER ROD (-) slirece, herhangi biri
MDS-RS)
iZOLE 1-3 1-2 Hig veya Herhangi | *Ki<%S5 Tek basina del(5q) veya
DEL(5q) biri *PB<%1 monozomi 7 ya da del (7q)

GOSTEREN MDS

*AUER ROD (-)

haric bir ek anomali ile

birlikte del (5q)

MDS-EB (Blast artisi gésteren MDS)

* MDS-EB-1 0-3 1-3 Hig veya Herhangi | *Ki %5-9 VEYA Herhangi biri
biri *PB %2-4
*AUER ROD (-)
* MDS-EB-2 0-3 1-3 Hig veya Herhangi | *Ki %10-19 VEYA Herhangi biri
biri *PB %5-19
*AUER ROD (-)
MDS-U(Siniflandirilamayan MDS)
*Periferik Kan %1 | 1-3 1-3 Hig veya Herhangi | *Ki<%S5 Herhangi biri
blast biri *PB<%1 3=
*AUER ROD (-)
*Tek seride displazi | 1 3 Hig veya Herhangi | *Ki<%S5 Herhangi biri
ve pansitopeni biri *PB<%1
*AUER ROD (-)
*Sitogenetik 0 1-3 <%15 *Ki<%5 MDS-tanimlayici anomali
anormalliklere dayali *PB<%1
farklilik *AUER ROD (-)
*Cocukluk c¢aginda | 1-3 1-3 Hi¢ *Ki<%5 Herhangi biri
Refrakter sitopeni *PB<%2

Tablo 3: MDS WHO Simiflandirmasi Revizyonu, 2016

> HB<10 g/dl ,PLT<100000/mm?, MUTLAK NEU SAY ISI<1800/mm* MONOSIT SAYISI<1000/mm?
+ SF3B1 mutasyonu pozitif, 3= En az iki periferik bakida %1 Blast goriilmeli
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WHO 2016 yilinda MDS siniflamasint yeniden revize etmistir (3). Bu yeni revizyonda
anemi/sitopeni kavramlarmnin yerine, displazi kavrami kullanilmaktadir. Blast orami
saptamada sadece non-eritroid hiicreler yerine tiim cekirdekli hiicreler degerlendirmeye
alinmaktadir.

SF3B1 gen mutasyonu pozitifligi siniflandirmada géz Oniine alinmaya baslanmistir,
yapilan bir¢ok ¢alismada SF3BI1 pozitifliginin Ring Sideroblast igeren MDS hastalarinda
yaygin olarak bulundugu gosterilmistir. Bu gen pozitifliginin tek basma prognostik bir degeri
bulunmamaktadir (4).

MDS de alt tiplerin siniflandirilmasinda basvuru sirasinda ilk degerlendirmede
asagidaki kriterler degerlendirilir:
* Sitopenilerin sayist
» Displazi gosteren myeloid dizilerin sayis1
* Ring sideroblast varligi (SF3B1 mutasyonu)
* Kan ve kemik iliginde blast oran1

* Del(5q) varlig

Sekil 1: MDS’de Tami Yontemleri, Smiflandirma Sistemleri ve Prognostik
Skorlama Sistemleri (5)
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2.3 Myelodisplastik Sendrom Epidemiyolojisi
MDS’nin ortalama goriilme yas1 65-68 yas civaridir. Az bir erkek cinsiyet hakimiyeti
bulunmaktadir. Genel populasyonda siklig1 35-100/milyon kisidir. ileri yas grubunda ise
bu oran daha yuksektir, 120-500/milyon kisiye ¢ikmaktadir. Cocuk ve geng eriskinlerde
nadir gordlir. Tedaviye bagli olarak gelisen MDS ise yas bagimsizdir ve her yasta
gorilebilir. Yogunlastirilmis tedavi (alkilleyicilerle ) alan hastalarin on yillik takiplerinde
gelisme olasiligi %15 dir (6).

Avrupa’da yapilan bir vaka kontrollii ¢aligmada, 100.000 kisideki yillik insidansin, 50
yas alt1 grup icin 0,5; 50-59 yas arasindaki grup i¢in 5,3; 60-69 yas arasi i¢in 15; 70-79
yas arasindaki grup igin 49 ve 80 yas istii i¢in 89 oldugu tahmin edilmistir (7). Aul ve
arkadaglar1 (8) MDS i¢in yillik olarak kabaca 100.000’de 4,1; AML igin ise 2,1 seklinde
bir siklik raporlamiglardir. Birgok serideki medyan yas ~65°tir ve vakalarin ¢ogunda erkek
istiinligii bulunmaktadir. Hastaligin 50 yasindan dnce ortaya ¢ikmasi nadirdir. Siyah veya

Asyalilardan ziyade beyaz rkta daha yaygimn gorulur (9,10).

2.4 Myelodisplastik Sendrom Patogenezi

Patogenezi henliz tam olarak bilinmemektedir. MDS, tek bir transforme hematopoetik
progenitor hiicreden gelisen klonal bir siirectir (11).Aragtirmalar gostermistir ki, kok hiicrede
displazi ve inefektif hematopoezle sonuclanan cesitli mutasyonlar gelismektedir (12).
Otoimmun aracili kemik iligi fonksiyonlarinin azalmasi, kemik iligi mikro-gevresine ait
bozukluklar, sitokin sinyal iletim anomalileri gibi pek ¢ok faktdriin bir arada olmasi; kemik
iliginde normal ve malign hiicrelerin bir arada bulunmasi ve MDS’ye 6zgii stabil hiicre
serileri olmamasi, hastaligin patogenezin tam olarak belirlenmesini zorlastirir (13).
Baslangigta hematopoetik kok hiicrede meydana gelen genetik bir hadise, MDS klonunun
olusmasina ve bunun sonucunda morfolojik displazi, hiicresel fonksiyon bozuklugu ve hiicre
proliferasyonunun artisina yol agar. DNA hasari, DNA onariminda bozulma, immiinolojik
cevapta bozulma ve hiicre i¢i sinyal iletim bozuklugu, bu siiregten sorumlu olan
mekanizmalardir. Olusan mutant klonun ¢ogalmasiyla progresif bir sekilde hiicresel
fonksiyon bozuklugu gelisir. Apoptoziste artis olmasi MDS de goriilen sitopenilerde
derinlesmeye yol agar (14). Kemik iliginde olgunlagsma asamalarin1 tamamlayamayan hiicreler

birikir, Bu hiicreler perifere ¢ikamaz, bu nedenle, kemik iligi hiperseliiler iken, kanda
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sitopeniler gorulir, olgunlasamamis ve fonksiyonu bozuk hiicreler kemik iliginden ¢ikarken
parcgalanirlar. Bu olaya inefektif eritropoez denir ve bunun nedeni kontrolsiiz apopitozistir.
Ayn1 zamanda kemik iligi mikro ¢evresi ve hiicre sinyal yolaklarindaki bozukluklar hastaligin
olusmasina katkida bulunurlar (15).

MDS de artan apopitozis ile birlikte artan inhibitér sitokinler (TNF- o vb. )
hematopoetik kok hiicrelerin gelisimi inhibe eden bir dizi sitokin salinimina neden
olur.Ayrica somatik gen mutasyonlar, DNA onarim defektleri, onkogen aktivasyonu, timor
supresor gen inaktivasyonu, trankripsiyonel faktorlerdeki mutasyonlar gibi nedenler hastaligin
patogenezinde 6nemli rol almaktadir (16,17).

MDS de hcresel fonksiyonlarda da bozulma gordlir. Olgunlasmis grantlositlerde
myeloperoksidaz aktivitesinde azalma, EPO’ya eritroid oncullerin sensivitesinde azalma,
trombosit agregasyonunda bozulma gibi nedenler de sitopenilerin derinlesmesine katki saglar

(18-21).

Tablo 4: MDS predispozan faktorler

KALITSAL FAKTORLER KAZANILMIS FAKTORLER

Yapisal genetik hastaliklar Yashhk
--Down sendromu (trisomi 21)
--Trizomi 8 mozaisizmi
--Familyal monozomi 7

Norofibromatozis tip 1 Aplastik anemi
Germ hucreli timdrler (embriyonel Paroksismal  nokturnal  hemoglobintri
disgenezi) (PNH)

Konjenital nétropeni Polisitemi vera

--Kostmann sendromu (send.)
--Shwachman-Diamond Send.

DNA tamir defektleri Mutajen maruziyeti
--Fanconi anemisi --Genotoksik tedavi
--Ataksi telenjektazi --Alkilleyiciler
--Bloom send. --Topoizomeraz 2 inhibitorleri
--Xeroderma pigmentosum --Beta 1ginlar1 (6rn. radyoaktif P-32)

--Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
--Cevresel/mesleki (6rn. Benzen)
--Tiitiin kullanim1

Mutajen detoksifikasyonu (GSTq1-null) Obezite

Reproduced with permission from: 1999 Lippincott Williams & Wilkins
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2.5 Myelodisplastik Sendrom’da Morfolojik Degerlendirme
Morfolojik degerlendirme de seliilarite, displazinin tipi ve derecesi, ring sideroblast
varligi, kan ve kemik iliginde blast varligi, kemik iligi fibrozisi nemlidir.
2.5.1 MDS’de Displazi Bulgular:
» Displastik dizilerin sayis1 (tek ya da birden fazla dizide displazi) MDS alt
tipinin ve klinik gidigin belirlenmesi agisindan zorunludur.
» Displazi derecesinin degerlendirilmesi sikintili olabilir, Yaymanm ve boyanin
kalitesi, (6zellikle ndtrofil granulasyonunun degerlendirilmesi) yaymalarmn taze
(<2 saat ) olarak elde edilmis Orneklerden hazirlanip, hazirlanmadigi,
antikoagulana maruz kalip,kalmadigi displazi degerlendirilmesinde 6nemlidir.
» Kat1 kriterler uygulanmali, yiiksek kaliteli ve iyi boyanmis materyaller
degerlendirilmelidir.
* Belirgin displazinin varlig1 (6zellikle eritroid dizide) ve tek ya da birden fazla
dizide displazi varlig1 degerlendirmesi gdzlemciler arasinda belirgin farkliliklar

gostermektedir,

Sekil 2:(22)

Eritroid Mveloid Megakaryositik

Periferik kan

Anizositoz Granulositlerde niikleer hipolobulasyon Trombosit anizositozu
(psodo-Pelger-Huet)

Poikilositoz Granulositlerde sitoplazmik Dev trombositler
hipogranulasyon/degranulasyon

Bazofilik noktalanma Blastlar

Kemik iligi

Bindklearite Bizar niikleer sekiller Biyik monolobiler faormlar

internikleer kiprilesme Nikleer hipolobulasvon (psddo-Pelger-Huet)  Kliguk bindkleer elemanlar

Dizensiz nakleer kenarlar Nikleer hipersegmentasyon Daginik nukleuslar

Megaloblastoid degisiklikler  Psddo Chediak-Higashi granilleri Mikromegakaryositler

Ring sideroblastlar Sitoplazmik hipogranulasyon/degranulasvon Degranulasyon

Sitoplazmik inkltzyonlar Anizositoz

Sitoplazmik képrilesme

Yetersiz hemoglobinizasvon

Sagakh sitoplazma

Vakuolizasyon Malcovati L. et al Blood 2013:122-2943-2964
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2.5.2 MDS’de Ring Sideroblast Yiizdesinin Degerlendirilmesi;
B Tip 1 sideroblast

. i Perinukleer siderotik grandl
< 5 siderotik granul

B Tip 2 sideroblast . . .

Periniikleer olmayan ve > 5 siderotik graniil

B Tip 3 sideroblast (ring sideroblast)

Periniikleer ve > 5 siderotik graniil (nukleusun > 1/3’{inii saran)

— Ring sideroblast ylzdesi

— Eritroid Onciilerin tiim evrelerinde en az 100 hiicre sayilmali
— Kemik Iligi’nde >%15 RS
— SF3B1 mutasyonu varsa Ki’de > %5 RS

Sekil 3:Ring sideroblastlar (23)

2.5.3 MDS’de Kan ve Kemik iliginde Blast Oraninin Degerlendirilmesi
* Periferik kanda:
B 200 I6kosit ayirict sayimi1 yapilmali
B Nukleuslu eritroid hiicreler hari¢ tutulmali
B Agir sitopenili olgularda  periferik kanda “buffy coat”tan yaymalar

hazirlanarak sayilmali
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* Kemik iligi aspirasyon yaymasi veya biyopsiden hazirlanan imprint
preparatlarda:
B En az 500 adet nukleuslu hiicre ayirici sayimi yapilmali

B Nukleuslu eritroid hiicreler dahil edilmeli

2.5.4 MDS’de Blastik Hiicre Oraninin Belirlenmesi:
B Blast oraninin periferik kan ve kemik iliginde belirlenmesi, MDS nin tan1 ve
smiflamasi igin gerekli ve en dnemli prognostik faktorlerden birisidir.
B Myeloblastlar, displastik promyelositler, monoblastlar ve megakaryoblastlar
bu kategoride degerlendirilirler.
B Kemik iliginde < %5, periferik kanda < %1 blast iceren olgular nadir de olsa
Auer cisimcikleri gosterebilir ve bu bulgu kot prognoz ile iliskilidir
B Auer cisimciklerinin goriilmesi, blast oranina bakilmaksizin olguyu MDS-EB
kategorisine sokar.
Tablo 5: Blast tipleri

FAB Tip 1/ Agranuler FAB Tip 2/ Grantler
 Ince kromatin Azurofil granulasyon

* Nukleol belirgin

» Bazofilik sitoplazma

FAB Tip 2/ Granuler Anormal promyelosit
* Auer cismi »  Azurofil granulasyon
(az sayida ve diizensiz dagilimda)

» Golgi zon yok » Golgi zon var




2.6 Myelodisplastik sendrom klinik ve laboratuar bulgulan
2.6.1 Myelodisplastik sendromda belirti ve bulgular:

MDS asemptomatik klinikten septisemiye kadar gidebilen, hatta hastaligin
komplikasyonlar1 nedeniyle oOliimle  sonuglanabilen hematolojik bir hastaliktir. Erken
donemde, kemik iligindeki patolojiye bagli gelisebilen anemi neticesinde gelisen, halsizlik,
yorgunluk, egzersiz intoleransi, anjina, nefes darligi ve bas donmesidir. Trombosit ve
hiicrelerinin sayisal ve fonksiyonel anormalliklerine bagli olarak, kanama, ayn1 sekilde 16kosit
sayt ve fonksiyon bozukluklarina bagli gelisen enfeksiyonlar nedeniyle ates gorulebilir.
MDS’ye 6zgii olmayan diger bulgular, splenomegaliye bagli yemek yeme aligkanliginda

degisiklik, ¢abuk doyma neticesinde kilo kaybi, anoreksi ve karin agrisidir.

Otoimmun ve romatolojik bulgular nadir olmasma karsin MDS seyrinde gozlenebilir
(24,25). Hastalarda akut seronegatif oligoartrit veya poliartritin yani sira, kutanéz vaskiilit,
polimiyozit, periferik ndropati belirtileri ortaya ¢ikabilir (26-28). Erken donemde ates, akut
faz reaktanlarinda yiikseklik, artrit, kondrit, serozit ve hemolitik anemi gibi lupus benzeri

bulgular gozlenebilir (29-33).

MDS’de fizik muayenede ciltte solukluk, trombosit diisiikliigii veya fonksiyon
bozuklugu nedeniyle petesi, purpura,ekimoz, hemoptizi, hematiiri ve gaitada kan gibi kanama
bulgular1 gozlenebilir. Organomegali (hepatosplenomegali) ve lenfadenopati gorilebilir
(34,35). MDS’de cilt bulgular1 pek beklenmez. Ancak en sik goriilen cilt bulgusu Sweet

sendromudur (24).
2.6.2 Myelodisplastik sendromda laboratuar bulgular:

MDS, anormal hiicre morfolojisi (displazi) ve kemik iliginde, kanda sayisal ve
fonksiyonel degisikliklerle karakterizedir. Izole sitopeniler goriilebilecegi gibi, bisitopeniler

ve pansitopeniler de gorulebilir.

Anemi en sik goriilen bulgu olup genellikle makrositoz (MCV>100 fL) ve anizositoz
ile birliktedir. Hemogramda MCV ve RDW yiiksekligi gozlenir. Periferik kan yaymasinda
trombositopeni, dev hipograniiler trombosit ve megakaryosit fragmanlar1 goriilebilir. Beyaz
kiire sayist artmis, normal veya azalmis olabilir. No6trofil sitoplazmik granularitesi
bozulmustur, graniiller yoktur veya sitoplazma i¢inde anormal dagilimda olabilirler (d6hle
cisimcikleri). Immatur myeloid seriye ait hiicreler farkli alt gruplarda goriilebilirler.

Lokopeni; hastalarin yarisinda goriiliir, ¢ogunlukla mutlak notropeni seklindedir (25).
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Dolagimda immatiir nétrofiller (myelosit, promyelosit, myeloblast) olup, blast sayis1 %20’ nin
altindadir. Graniilositlerde morfolojik anormallikler, displazi goriiliir. Boyut artisi, ¢ift loblu
veya boOlinmemis nukleus (psddo pelger huet anomalisi) ya da megaloblastik
hastaliklardakine benzer sekilde siklikla ¢ekirdekte hipersegmentasyon (6-7 loblu) gorulur.

Sekil 4:Myelodisplazide niikleer loblarda azalma, Psddo Pelger Huet Anomalisi

(Periferik yaymada bilobtile nukleuslu, hipograntle notrofil) (26)

Sekil 5:Dohle cisimeigi(ndtrofilin sitoplazmasida mavi gubuk olarak)(27)
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Sekil 6: Displastik ¢ekirdekli kirmizi kan hiicresi, periferik kan. Cekirdek anormal bir sekil ve

boyut gosteriyor.
-—

Morfolojik degerlendirme i¢in kemik iligi aspirasyon/biyopsisi yapilir. Bazi hastalarda

aspirasyon materyali elde edilemeyebilir. Bu durumda “’kuru kemik’’(dry trap) olarak
adlandirilabilir. Dogru bir sekilde kemik iligi degerlendirmesi i¢in en az 500 hiicrede blast
sayimi1 yapilmalidir. Biyopside histolojik O6zellikler, hiicre serilerinde maturasyon
duraksamalar1, myeloid/eritroid seri orani, seliilarite, blast yiizdesi, lenfoid agregatlar, fibrozis
derecesi degerlendirilebilir. Cogu vakada kemik iliginde her 3 seride de displastik
degisikliklerle giden hiperselliilarite goriiliir (28). Tedavi altindaki MDS’ de, hipoplastik
MDS’ de veya aplastik anemi ile overlap durumunda, hiposelliiler kemik iligi gorilebilir (29).

2.7 Myelodisplastik sendromda sitogenetik anomaliler:

MDS'li hastalarda tan1 aninda tek veya ¢ok sayida kromozomal degisiklik olabilir veya
hastalik seyri sirasinda anormal klonlar ortaya cikabilir. Basit kromozom degisiklikleri,
sayisal bir degisiklik (yani, monozomi veya trizomi), sadece bir kromozom igeren yapisal bir
anormallik (Ornegin, inversiyon ve interstisyel silme) veya daha az yaygm olarak iki
kromozom igceren dengeli bir translokasyon icerebilir. Hastalarin yiizde 10-15'i ¢oklu
anormallikleri olan kompleks karyotipler sergiler (42-46). MDS seyri sirasinda ek
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kromozomal sapmalar gelisebilir veya daha dnce normal bir karyotipli bir hastada anormal bir
klon ortaya ¢ikabilir. Bu degisiklikler, akut ld6semiye progresyonu gosterir (45,47,48).
Ozellikle, MDS'de gozlenen bu yaygm kromozom anormalliklerinin tiimii, diger miyeloid
hastaliklarda da (AML ve miyeloproliferatif neoplazmalar) siklikla saptanir.

MDS’de kromozomsal anomalilerin tespit edilmesi sitogenetik yontemler ile saglanir.
MDS vakalarinin AML’ye donme riski mevcuttur ve sitogenetik anomaliler prognostik deger
tagir. Primer MDS’de hasta serilerinde %350 civarinda karyotipik anormallik gosterilmistir.
Sekonder MDS’de sitogenetik anormallikler %90 civarinda goriilmektedir. MDS’de
sitogenetik degisiklikler genellikle genetik materyal kaybi seklinde olup caligmalar da
ozellikle kromozomal delesyonlara odaklanmigstir. Molekiiler genetik ¢alismalar ise kaybolan
genetik bolgedeki delesyonlarin tespitini saglar. Hipoploidi, cesitli sayisal ve yapisal
anormalliklerde sik gériilen bulgular1 olusturur (30). MDS tanist; klinik bulgularmn, PY ve KI
bulgulari ile desteklenmesiyle konur. Bazi vakalarda MDS-AML ayriminda; MDS simiflamasi
ve prognozun belirlenip gerekli tedaviye karar verilebilmesi icin, normal karyotipik
degerlendirme yani sira revers transkriptaz-polimeraz chain reaction (RT-PCR) veya florasan
in situ hibridizasyon (FISH) gibi rutin sitogenetik testlerle saptanan belirli kromozomal
anomalilerden yararlanilir (31).

MDS olgularmin i¢inde farkli bir klinik tablo gdsterdigi i¢in 5q- sendromu farkli
olarak ele almabilir. Uzun kromozom 5 (5q) uzun kolunun delesyonu, MDS'de gorilen ve
genel vakalarm yaklagik %15' inde meydana gelen en yaygin kromozomal anormalliktir
(44,46,51). Del (5q) 'nin tek kromozomal anormallik oldugu MDS vakalar1 nispeten iyi bir
prognoza ve lenalidomid ile tedaviye cevap verme sansina sahiptir. Buna karsilik, monozomi
5 veya diger kromozomal degisikliklerle del (5q) gelismis MDS daha kétii bir sonugla
iligkilidir (32). Genellikle refrakter anemi tanimlanmis yasli bayan olgularda gozlenir. Olgular
tedaviye direnclidir (33).

Sekonder MDS’de kromozom anomalileri denovo MDS olgularindan daha siktir.
Monozomi 7, del (5g), monozomi 5, der (21q), 79-, trizomi 8, der (12p), t(1; 7), monozomi
12, der (17p), der (3p) der (6p) gbzlenir. Monozomi 7 ve kompleks karyotip anomalileri kot
prognoz belirteci olarak yorumlanmali, olgularda akut l6semi gelisebilecegi goz ardi
edilmemelidir (33). Olgularin yaklasik ticte biri AML tablosuna dondiigii i¢in bu olgularin
takibinde sitogenetik analiz dnemlidir. MDS olgularinda gozlenen sitogenetik anomalilerin
hemen tiimi AML’ de tanimlanan anomalilerdir. Sadece AML veya MDS’ ye 0zgun
sitogenetik anomali yoktur. MDS olgularinda siklikla del 5(q), monozomi 7, trizomi 8, del 8§,

20g-, -Y ve del (7q) anomalileri gozlenir (43-45). Bu nedenle kromozom 5 ve 7 ye ait
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anomaliler AML olgularinda MDS’ den gegisli AML olarak yorumlanabilir. Ornek olarak,
1995 ve 2006 yillar1 arasinda iki tip merkezinde goriilen 1029 MDS'li hasta serisi, anormal bir
karyotipin % 44 oraninda goriildiiginii bildirmistir (34). En sik goriilen anormallikler,
sirastyla % 18, % 6, % 4 ve % 3'te bulunan kompleks karyotip, del (5q), trisomi 8 ve del (20Qq)
idi. Y kromozomunun kaybi, hematolojik bozukluklar1 olmayan erkeklerde, 6zellikle yasli
erkeklerde sik goriilir ve MDS patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmez (35). Olgularin
yaklasik {icte biri AML tablosuna dondiigii i¢in bu olgularin takibinde sitogenetik analiz en
onemli prognostik parametrelerden biridir. MDS olgularinda gozlenen sitogenetik
anomalilerin hemen tiimii AML’ de tanimlanan anomalilerdir. Sadece AML veya MDS’ ye
Ozglin sitogenetik anomali yoktur. MDS olgularinda siklikla del 5(q), monozomi 7, trizomi 8,
del 8, 20g-, -Y ve del (7q) anomalileri g6zlenir. Bu nedenle kromozom 5 ve 7 ye ait
anomaliler AML olgularinda MDS’ den gegisli AML olarak yorumlanabilir (55,56).
Asagidaki sitogenetik anomaliler, blast yiizdesinden bagimsiz, AML tanis1 koydurur:

111(8;21) (922;922); RUNX1-RUNX1T1 (AML1-ETO)
1inv(16) (p13.1922) veya t (16;16) (p13.1;922); CBFB-MYH11

11t (15:17) (422;q21.1); PML-RARA

Benzer sekilde, asagidaki kromozomal anormalliklerden birinin varhigi, aksi takdirde
aciklanamayan refrakter sitopenisi olan ve morfolojik displazisi kanit1 bulunmayan hastalarda

MDS'nin varsayimsal kanitidir (36).
e-7/del (7q)
e-5/del (5q)
edel (13q)
edel (11q)
edel (12p) veyat (12p)
edel (9q)
eidik (X) (q13)
ot (17p) (dengesiz yer degistirme) veya i (17q) (yani, 17p kayb1)
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ot (11;16) (q23;s13.3)

ot (3;21) (q26.2; q22.1)

ot (1;3) (p36.3; q21)

ot (2;11) (p21; g23)

einv (3) (q21926.2)

ot (6;9) (p23; q34)

Diisiik risk del(5q) MDS hastalarmin bir kisminda TP53 mutasyonlar1 ve THK ile

kemik iliginde p53 proteini agir1 ekspresyonu vardir. P53 eksprese eden progenitor hucreler

lenalidomid tedavisine direnglidir ve hastaligin progresyonuyla birlikte artarlar. Mutasyonlu

TP53’e sahip hastalar lenalidomide daha zayif yanit verir vee AML’ye transformasyon

potansiyeli daha yiksek olup kotu prognozla korelasyon goésterir. Dolayisiyla

del(5q)

MDS’de TP53 mutasyonlar1 sekanslama ya da immiinohistokimya ile bakilarak, yiiksek riskli

olgular saptanmaya ¢aligilmalidir (58,59).

Tablo 6:

MDS de Sitogenetik Anormallikler(37)

MDS’de yeni sitogenetik risk siniflamasi

Cok iyi lyi Orta Kétii Cok Kotii
Tek basna
. 7q_
. +8
Normal * i(179) Tek bagma
e +19 e der(3)(q21g26)
Tek basina e +21
* del (11q) * diger tek 3’Un Uzerinde
*-Y anormallikler
Tek bagma (coklu
o der(1;7) 3’1t anormallikler kompleks
» del(5q) (kompleks anormallikler)
o del(12p) Tum cift anormallikler)
* del20q) anormallikler
5q(-) eslik eden 7/70- ile olan ikili
anormallik anormallikler
Toplam Sag Kalim siireleri
60.8ay | 48.5 ay | 25.5 ay | 15 ay 5.7 ay
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TP53, EZH2, ETV6, RUNXI1, NRAS and ASXL1 gibi nokta mutasyonlarinin kétii

prognoz ile iliskileri gosterilmistir. Buna karsilik SF3B1 mutasyonu daha uzun sag kalim

saglamaktadir. Ancak bu mutasyonlarmn rutin yapilmasi genellikle 6nerilmemektedir (38).

Tablo 7: MDS’de nokta mutasyonlarin klinik 6nemi

Mutant gen Sikhk Klinik 6nemi

TP53 %8-12 | Tek basna kotii prognoz ile iligkilidir. %50 oraninda kompleks
karyotype eslik eder. 5q(-) olgularinin %15-20’sinde saptanabilir.
Lenalidomid kullanan 5q(-) MDS hastalarinda ilag direncine veya
nukstine neden olur.

EZH2 %5-10 | MDS ve MDS/MPN ig¢in bagimsiz bir kot prognostik gostergedir.
KMML’de sik goriiliir (%12)

RUNX1 %10-15 | MDS’de bagimsiz bir kotii risk faktoriidiir. Nadir olgularda ailesel
olabilir.

NRAS %5-10 | Kotii risk faktoriidiir. Diisiik riskli MDS’de genetik profile eklenince
prognozu kétiilestirir. KMML ‘de siktir (%15).

ASXL1 %15-25 | MDS ve KMML’de bagimsiz bir risk faktoriidiir. KMML’de siktir
(%40-50)

SF3B1 %18-30 | MDS-RARS ile siki iliskilidir (%80). Iyi prognoz gostergesidir.

2.8 Myelodisplastik sendrom prognozu

‘The International MDS Risk Analysis Workshop’ yedi biiyiik calismadan elde edilen

klinik, morfolojik ve sitogenetik verileri toplamis; kemik iligi ,blast orani, sitogenetik durum,

sitopenilerin say1r ve derecesini MDS’de en Onemli prognostik belirleyiciler olarak kabul

ederek IPSS’i gelistirmistir (Tablo 6,7) (39). IPSS, en basit ve en yaygin kullanilan prognostik

skorlama sistemidir (40).
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TABLO 8:Uluslarasi Prognostik Puanlama Sistemi (IPSS)(41)

Deger Ipss puani
Blast (%) <5 0
5-10 0,5
11-20 1,5
21-30 2,0
Sitogenetik -Normal iyi 0,0
-Y kromozom kaybi
-Sadece del 5q
-Sadece del 20q
-Diger anomaliler orta 0,5
-Komplex koti 1,0
-3 veya daha fazla anomali
-Kromozom 7 anomalisi
Sitopeniler -Hb <10 g/dL Oveyal 0,0
-Mutlak Neu <1,5x103/ul
-Platelet sayisi <100 000/ ul | 2veya3 0,5

IPSS risk skoru yorumlamasi: disiik risk: 0;orta-1 risk: 0.5-1.0; orta-2 risk: 1.5-
2.0; yiiksek risk: >2.5

Tablo 9: IPSS’e gore genel sagkalim ve losemiye doniisiim olasihgi

IPSS’e gore genel sagkalim ve I6semiye doniisiim olasihigi
Risk grubu Puan Ortanca yasam % 25 AML ye doéniisiime kadar gegen siire
(yn) (yn)
Disuk risk 0 5,7 9,4
Orta-1 0,5-1,0 3,5 3,3
Orta-2 1,5-2,0 1,2 1,1
Yiksek Risk >2,5 0,4 0,2

IPSS siire¢ icinde yenilenmis ve sitogenetik belirteglerin prognostik 6nemi daha
detayli dikkate alimmigtir. Olusturulan bu yeni prognostik sisteme “revised IPSS (R-IPSS)”
ismi verilmistir.
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Tablo 10 ile 11 ve 12°de R-IPSS’in detaylari, risk siniflamasi, beklenen sagkalim siireleri ve
16semik doniisiim riskleri yer almaktadir.

Tablo 10 R-IPSS skorlama sistemi(31)

Prognostik degisken/skor 0 0,5 1 1,5 2 3 4
Sitogenetik (x) Cok iyi - iyi - Orta Kot Gok kot
Blast (%) <2 - >2-<5 - 5-10 >10 -

Hb >10 - 8-<10 <8 -- - -
Trombosit >100 50-<100 <50 - - - -
Mutlak Notrofil Sayisi >0,8 <0,8 = = - -

(x) R-IPSS’de yer alan sitogenetik degerlendirme icin tablo 6’ya bakiniz

Tablo 11 R-IPSS’de risk kategorisi/skorlama

Risk kategorisi Risk Skoru
Cok diistik <1.5
Diisiik >1.5-3
Orta (Intermediate) >3-45
Yiksek >4.5-6
Cok Yiksek >6

Tablo 12

R-IPSS’de risk gruplarina gore ortanca

sag kalim siireleri

ve beklenen AML doniisiim

sureleri

Risk grubu Hasta (%) Medyan siirvi (yil) AML do6niisiim zamani, yil
Cok disuk 19 8,8 Ulasilamadi

Dusik 38 5,3 10,8

Orta 20 3 3,2

Yiksek 13 1,6 1,4

Cok yliksek 10 0,8 0,73
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2.9 MDS Riske Gore Siniflama

Giinliik pratikte yeni tant konulan MDS’lu hastalar diisiik ve yiiksek risk grubu olmak
tizere iki gruba ayrilmaktadir(38);

2.9.1 Diisiik risk grubu

- IPSS’ye gore diistik risk ve orta I risk grubu

- IPSS-R’a gore c¢ok diisiik, diisiik ve orta risk grubu
2.9.2 Yiuksek risk grubu

- IPSS’ye gore orta Il ve yuksek risk grubu

- IPSS’ye gore orta I risk olarak degerlendiren, ancak kompleks sitogenetik
bozuklugu, tedaviye ikincil MDS, agir sitopenisi olan ve standart tedaviye yanit
vermeyen olgular,

- IPSS-R’a gore orta, yuksek ve ¢ok yiiksek risk grubu

2.10 Tedavi Yaklasim

MDS'li hastalar i¢in tedavi segenekleri tipik olarak ii¢ kategoriden olusur;

eDestekleyici bakim: Sirasiyla semptomatik anemi ve trombositopeni olusumunda
kirmizi hiicre ve trombosit transfiizyonu ve enfeksiyon ic¢in antibiyotik kullanimimi
igerir. Profilaktik antibiyotikler genellikle yardimci degildir ve bu strateji antibiyotik
direnci artirabilir. Destekleyici bakim, MDS'li tiim hastalarin yonetimine dnemli bir katki
saglar ve diisik MDS'li asemptomatik hasta alt grubu icin tek tedavi yontemi olarak

diisiiniilebilir.

eDiisiik yogunluklu tedaviler: Hematopoetik blylime faktorlerini, azasitidin,

desitabin, lenalidomid, immunosupresif tedavi ve diisiik yogunluklu kemoterapiyi

icerir. Bunlar ayaktan tedavi ortaminda uygulanabilir ve tedaviye bagli morbidite ve
mortalite riski disiiktiir. Diisiik yogunluklu tedaviler semptomlar1 ve yasam kalitesini

iyilestirebilir, ancak kiiratif degildirler.

eYiiksek yogunluklu tedaviler: Kombinasyon kemoterapisini ve allojeneik
hematopoetik hticre naklini igerir. Hastaneye yatis gerektirirler ve tedavi ile iligkili 6liim
riski tasirlar. Bununla birlikte, bu tedaviler genellikle kiratif olmasa da hayatta kalma

suresini uzatabilirler.
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Yiiksek yogunluklu tedaviler genellikle yiiksek veya ¢ok yiiksek IPSS-R skorlarina sahip
hastalar i¢cin ayrilmistir. Bu, nispeten iyi prognozlu hastalarin ¢ogunda tedaviyle iligkili
morbidite ve mortalitenin 6nlenmesini saglar ve prognozu kotii olanlarda hastaligin agresif

tedavisine izin verir.

Destek Tedavi Diigiik Yogunluklu
Tedaviler Yiiksek Yogunluklu

ibivoti Tedaviler
Antibiyok Hematopoetik bilyiime -

Transfuzyon fakiorleri . _
Selasyon Azasitidin Yogun kombinasyon KT

Desitabin AKHN
Diisiik younluklu KT

Yatis gerekir
mortalite ve
morbidite

Ayaktan uygulanabilir,
mortalite ve morbidite T
dusiktir, yasam e

Bazi dilsik il LA
riskli arthrabilmesine niskini azaltir, MDS

hastalarda gmen kilraif degildi s
ragmen kiiratif degildir. e

Sekil 7: MDS'li hastalar igin tedavi segenekleri
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Myelodisplazili hastalarda ¢ogu minimal diizeyde etkili olabilen bir¢ok tedavi yaklagimi
bulunmaktadir. Anormal klona ait progenitor hiicrelerle devam ettirilen bir inefektif hematopoez
varlig1 yaninda; normal hematopoetik kok hiicrelerinin de korunmus olabilecegi; ancak bunun
hastaligin ¢ok erken donemleri igin gecgerli olacagi, hastalik ilerledik¢e 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 tani sirasinda %80-90’inda anemi, demir
yiikklenmesi, %35’inde granulositopeni, %15’ inde agir enfeksiyon, %15’ inde de trombositopeni ve
kanama bulgularina eslik eden semptomlarin varligi belirtildiginden; destek tedavilerinin de
MDS'deki yeri dnemlidir (42).Agresif kemoterapi ile normal poliklonal hematopoezin tesis
edilebilecegi diisiiniilse de bu ancak yas1 ve sitogenetigi uygun iyi prognostik kriterlere sahip ¢cok
az sayidaki hastalara uygulanabilecektir. Bugiin i¢in tek kiir yonteminin kemik iligi nakli ile
saglanabilecegi bilinmektedir (43). Ancak sendromun bir yaghlik hastaligi seklinde olmasi bu

uygulamayi da genellikle sinirlandirmaktadir. Bunun disindaki tedaviler destek tedavileridir.

2.10.1 Tedavi Endikasyonlari

MDS hastalar1 kesinlikle bir hematologun gozetimi altinda olmalidir. Ciinkii bu hastalarin
tedavileri standart degildir. Bazen optimal tedaviye karar verebilmek igin hastalari deneysel

tedavilere tesvik etmek gerekebilir. Tiim hastalar1 acilen tedavi etmek gerekmez. Cunku;

e Sadece destek tedavisiyle bir veya daha fazla dekat yasayan hastalar vardur.

e Gincel tedavi segenekleriyle dahi, allojenik hematopoetik hiicre transplantasyonu
(HHT) olmadan hastaligin kiir olmas: miimkiin degildir. Ancak KIT de smirl rol
oynamaktadir.

e (Cogu MDS hastasinda tedavinin temel amaci, semptomlar1 kontrol altina almak ve
yasam kalitesini arttirmaktir. Bu ayn1 zamanda tedavi toksisitesini de azaltir.

e Asemptomatik hastalar1 tedavinin, surveyi arttirdigina dair herhangi bir kanit yoktur.

e Granulosit koloni stimiulan faktor (G-CSF) veya grantlosit-makrofaj koloni stimulan
faktor (GM-CSF) kullanimmin ise graniilosit sayismi arttirdigi ancak enfeksiyon
orani veya surveye katkisinin olmadigi, ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir.

Asagidaki durumlarda acil tedavi endikasyonu vardir;

e Semptomatik anemi,

e Semptomatik trombositopeni,

e Notropeniye bagl rekiirren enfeksiyonlar.
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e Yiiksek riskli MDS’de 6zellikle blast sayis1 fazla ve kompleks sitogenetik ya da 7.

kromozom anormalligi varsa en kisa siirede tedavi baglanmali,

e Blast sayis1 arttiginda veya hastalik AML’ ye doniistiigiinde, sitotoksik kemoterapi
endikedir. Genellikle sitarabin-antrasiklin kombinasyonu tercih edilir. Yanit orani

%30-40’ tir. Ancak yasl hastalarda komplikasyon ve morbidite riski daha yuksektir.

2.10.2 Destek tedaviler:

Enfeksiyon kuskusunda antibiotik tedavi uygulamada ge¢ kalinmamalidir. Kanama
varliginda trombosit transfuzyonu uygulanmalidir. Hastaligin tanisinin konuldugu ilk dénemde
viicud demir depolarinin durumu tesbit edilmelidir. Zamanla eritrosit transfuzyonuna bagiml hale
gelen hastalarda, genelde 100 uniteye erisenlerin hemen tiimiiniin klinik hemokromatozis ile
beraber olacagi dikkate alinarak, oOzellikle uzun sagkalim beklenen alt tiplerde gecikmeden
selasyon tedavisi uygulanmalidir. Inefektif eritropoezisin demir emilimini arttirmasi ile az sayida
transflize edilenlerde bile demir birikimine bagl disfonksiyonlar gelisebilecegi unutulmamaldir.
Gunlik 1.5-2.0 g/s.c desferoxamine uygulamasi ya da oral deferasiroks verilmesi transfiizyona

bagimli hastalarda demir yiiklenmesini 6nlemede yeterli bulunmaktadir.

2.10.3 Diisiik Riskli MDS de Tedavi:

Diistik riskli MDS'li hastalar icin tedavi karari1 genellikle anemi derecesine ve
transflizyon bagmmliligma dayanir. Transflizyondan bagimsiz olan hastalar basitge
g0Ozlenebilir; Bununla birlikte, transflizyona bagimli olanlar igin, tedavi genellikle garanti
altindadir. Standart secenekler arasinda eritropoez stimiile edici ajanlar (ESA), lenalidomid,
hipometile edici ajanlar (HMA) ve immunosupresanlar bulunur (Tablo 13). Bu
seceneklerden, rekombinant eritropoetin ve darbepoetin gibi ESA'nin, bu popiilasyondaki
anemi ve muhtemelen genel sagkalimi hafiflettigi gosterilmis olan disiik riskli MDS'de
birinci basamak tedavi olarak kabul edilir. Grantlosit-koloni uyarict faktor, 16semik
transformasyon riskini arttrmadan, sinerjistik bir etki yoluyla ESA'min etkinligini
arttirrr. Sonu¢  olarak, grandlosit-koloni uyarici faktor, ¢ogu iilkede genis klinik kabul
gormiistiir. Lenalidomid, klinik ¢aligmalarda del(5q) olan hastalar icin birinci basamak tedavi
olarak kabul edilir (Tablo 14). Diisiik riskli MDS hastalarinin % 56.0'sinda hematolojik
iyilesme,% 46.0'da transfiizyon bagimsizligi ve % 71.6'sinda kismi veya tam sitogenetik

cevap olusturur (41).
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Tablo 13: Myelodisplastik sendromlar

tedaviler(41)

icin olusturulan ve ortaya

ctkan

ila¢ Gruplan

ilaglar

Immunsupresifler

*Antitimosit Globulin
*Siklosiporin
*Steroidler

Epigenetik Diizenleyiciler

—>Hipometilleyici ajanlar
*Azasitidin
*Desitabin
*Guadesitabin
*Sodyum fenilbutirat
*Valproik Asit
*Romidepsin
*\Vorinostat
*Mosetinostat
*Panabinostat
*4SC-202
—>lzositrat dehidrogenaz 1-2 inhibitorleri
*Enasidenib
*Ivosidenib
—>Purivat dehidrogenaz inhibitorleri
*CPI613
—>BET inhibitori
*CP1-0610

Sinyal iletim Diizenleyicileri

—>Biyime Faktorleri
*Eritropoez diizenleyici ajanlar
*Granlosit stimule edici faktor
*Trombopoetin agonistleri
--Romiplostim
--Eltrombopag
—->TGF-B Sinyal Duzenleyiciler
*Luspatercept
*Sotatercept
*Galunisertip
—>Toll-Like Reseptor inhibitorleri
*OPN-305
->Multikinaz Inhibitorleri
*Rigosertip
>FLT-3 Inhibitorleri
*Midostaurin
*Sorafenip

Immun kontrol noktasi Inhibitérleri

—>PD inhibitorleri
*Nivolumab
*Pembrolizumab
*Durvalimumab

> CTLA-4 Inhibitorleri
*[pilimumab

Hiicre Oliim Inhibitorleri

Proteaz Inhibitorleri
*Bortezomip

>BCL-2 Inhibitorleri
*Venetoklaks

RNA Birlestirme Diizenleyicileri

—->H3B-8800

Sitotoksik Ajanlar

—>Standart Antrasiklin-Arabinozid kemoterapisi

—>Diisiik doz Klofarabin
->CPX-351
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2.10.4 Y Uksek Riskli MDS de Tedavi

Yiiksek yogunlukta tedavi i¢in uygun olan hastalar allogeneik hematopoetik kok

hiicre nakli i¢in degerlendirilmelidir. Allogeneik Hematopoetik Kok Hucre nakline uygun

olmayan

(uygun vericisi bulunamayan veya yas / komorbidite engeli olanlar) hastalarda

hipometile edici ajanlar, yogun veya diisiik doz kemoterapétik tedavi yaklasimlart uygulanir

(Tablo 15).

Prognostik kategori:
IPSS:Diisiik/Ortal
IPSS-R:Cok Diisiik/Diisiik/Orta
WPSS: Cok Diisiik/Diisiik/Orta

Tablo 14:(44)

NCCH MYELODISPLASTIK SENDROM UYGULAMA REHBERI 2017

Klinik olarak dramli
siapenil berf wega
artrmeg Kl Blast

Semptomatik anemi

Elinik ilegkili
Trombastapeni nitk
rapenifartmeg Kl

blasty

Tedaviye vardimei
Destek tedasi

|

e

/

——
ded Sgi+)

=haska hir
sitogenetik anomali

del 5g{-i

=hazka bir
sitozen etk anomal:

Azzsitiding/Desitakin/secil
iz hastalarda
i i

tedavi/klinik calismalar

Elinik galismzlar
UENR

Uhygunsa K8k Hicre Makli

Yanit-- . ARt uygun
Jiolerans + ’ ol takip et
Serum EPOS500 Serum EPO=500
[ kL
|
i . . i ™ ™
Erttoactia ImsmcsyaesE I osyaesE
Bk pstin tesdaviye i yame redavive kien
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Prognostik kategori:
IPSS: Orta-2,Yuksek
IPSS-R:Orta, Yiksek,Cok Yiksek

WPSS:Yuksek,Cok Yuksek

Tablol15:(44)

Allo jeneik

= Desitabin/
hemopoeti k el
Evet — kokhice — Loops _, Azasildin
transplant 1 s veya
Yitksek - Transplant (HSCT) Klinik galigma
yodunluk lu Lo aday ve
tedavi don br Desitabin / Azasitidin Yorut — Devemn ot
adayi wvar veya
¥ iksek -yogunluklu
Hayir — tedavi
veya
Klinik galisma
ORTA-2, =
Yisksek Yanit ISl
Yiiksek - yoguniuk Iu e
5 in
tedavi veya
aday degil Klinik galisma

2.10.5 Tedavi Yamtinin Degerlendirilmesi:(45)(46)

2.10.5.1 Hematolojik Yanit: Hematolojik iyilesmenin saglanmasinin sagkalimi

uzatip uzatmayacagi hala belirsizdir.

Eritroid Yamitii Semptomatik anemisi olan MDS’li hastalarda tedavi yanitini
degerlendirmek icin gereken siire en az 8 haftadir. Sekiz haftalik tedavi sonunda
asagidaki kriterleri saglayan hastalarda tedaviye devam edilir.
a. Baslangic Hb degeri < 11 g/dL olan hastalarda, 1.5 g/dL iizerinde artig
g6zlenmesi

b. Transflizyon gereksiniminde azalma (transfiizyon bagimli hastalarda)
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Yukarida anilan maddeleri saglamayan hastalarda tek basina veya GCSF eklenerek
tedavi 8 hafta daha siirdiiriilir. EPO/DA dozlar arttirilabilir. 16. Hafta sonunda yapilan
degerlendirmede yanit elde edilemeyen hastalarda tedavi sonlandirilir,

MDS-RARS olan olgularda tedaviye EPO/DA+G-CSF birlikte baslanmali ve 16 hafta
siireyle uygulanmalidir. Yanit degerlendirmesi 16. haftada yapilmalidir. Yanit yoksa tedavi
sonlandirilmalhdir.

Platelet Yaniti:Tedavi 6ncesi plt say1s1<100 bin olanlar hastalarda;

a. >20 bin ile tedaviye baglayan hastalarda, >30 bin trombosit varsa yanit vardir
demektir.
b. 10 bin ile 20 bin arasinda platelet saysi ile tedaviye baslayan hastalarda en az

%100 liik bir artis olmasi cevap olarak degerlendirilir.

Notrofil Yaniti: Tedavi 6ncesi NEU<1000 olanlarda en az %100 artis olmasi cevap

olarak degerlendirilir.
2.10.5.2 Kemik iligi Yamt: : En az 4 hafta devam etmelidir.

Tam remisyon: Kemik iliginde tim serilerde normal olgunlagsmanin goriilmesi ve
blast say1s1<%35 olmasiDisplastik  degisiklikler —goriilebilir,ama normal displastik
degisiklikleri diistindiirmelidir.

Kismi remisyon: Kemik iligindeki blast sayismmda %50 den fazla azalma olmasina
ragmen ,yine de blast sayis1 >%5 olma durumudur. KI seliileritesi ve morfolojisi ile alakali
degildir.

Stabil hastahk: Kismi remisyon saglanamamis, ancak en az sekiz hafta boyunca
herhangi bir ilerleme kaniti bulunamama durumudur. Hematolojik iyilesmede oldugu gibi,

stabil hastaligin klinik 6nemi de tam olarak tespit edilememistir

Hastalik progresyonu: Kemik iligi blast ylzdesinde artis, Sitopenilerde derinlesme,

kan iiriinii bagimliliginda artis progresyon olarak degerlendirilir.

2.10.5.3 Sitogenetik Yamit : Tedavi 6ncesindeki kromozomal anormalliklerin, yenileri
goriinmeden kaybolmasi, kromozomal anormallikte en az yilizde 50 azalma olmas: sitogenetik
yanit olarak kabul edilir. Herhangi bir sitogenetik anormallik varligini teshis etmek veya

dislamak i¢in geleneksel sitogenetik caligmalarla en az 20 analiz edilebilir metafaz gereklidir.
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Tam remisyon elde edilen, ancak sitogenetik anaormallikleri halen bulunan hastalarda,

sitogenetik anomali bulunmayan tam remisyonlu hastalara gore niiks olasiligi daha fazladir.

3 GEREC VE YONTEM: Bu ¢alismaya Ocak 2010 - Ocak 2018 tarihleri arasinda
DEUTF Hematoloji Bélimii’nde takip edilen 18 yas ve 18 yas iistiindeki MDS tanili hastalar

dahil edildi. Hastalarm verileri geriye doniik olarak probel ortaminda ve Dokuz Eyliil
Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik bdliimii arsivinde tarandi. Herhangi bir zamanda tani
alan hastalarin Tibbi Biyoloji ve Genetik boliimii arsivinde kayith Sitogenetik ve FISH
sonuglari, probel sistemi iizerinden hastalarin yasi, cinsiyeti, tan1 anindaki periferik kanda
hemoglobin, lokosit, lenfosit, trombosit sayilari, biyokimya sonuglari, ferritin degerleri, kan
urund  (trombosit /eritrosit suspansiyonu) transflizyonu, aldigi kemoterapi tipleri, sag
kalimlari, almis olduklar1 tedaviler, l6semik transformasyona ugrayip, ugramamalari, tani
anindaki sitopeni dereceleri, kemik iligi blast yilizdeleri, kemik iligi biyopsi sonuclar
incelendi. Periferik kan yaymalar1 ve kemik iligi biyopsi aspirasyonlar: I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji laboratuarinda, kemik iligi biyopsi materyeli ise Dokuz Eyliil T1p
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Hematopatoloji laboratuarinda degerlendirildi, Ki aspirasyon
ve periferik yayma sonuglart ‘HEMCIS’ veritabanindan elde edildi. Hastalar, Ki aspirasyon

ve biyopsi incelemeleri degerlendirilerek 2016 WHO smiflamalarina gore kategorize edildi.

Tibbi Biyoloji ve Genetik boliimiinde FISH paneli igerisinde 5q ,7q, 20q
delesyonlarina, trizomi 8 anomalisine ve p53 mutasyon varligina bakildi. Konvansiyonel
sitogenetik yontemi ile yeterli karyotip degerlendirmesi ig¢in en az 20 metafaz hicresinin
incelenmesi dikkate alindi. Anemi, I6kopeni ve trombositopeni tanimlayici esik degerleri igin,
IPSS smiflamasinda tanimlanan degerler esas alindi. MDS-AML smir1 i¢in blast sayisi olarak,
WHO’nun kabul ettigi deger olan %20 esas alindi. Prognoz degerlendirilmesi i¢in IPSS
skorlama sistemi kullanildi. Sagkalim verileri Ocak 2018 tarihi itibari ile guncellendi.
Hastalarda Sitogenetik / FISH verilerinin ve diger demografik verilerin birbirleriyle olan
iliskileri ve tiim bu faktorlerin standart tedaviye, izlem siiresine ve sag kalim iizerine etkileri
degerlendirildi. Elde ettigimiz veriler SPSS 22 (Statistical Package Social Science) for
Windows istatistik programina girildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkin ortaya konmasi
icin Ki-kare testi, bagimsiz sayisal degiskenler arasi farklarin incelenmesi i¢in Mann-
Whitney U testi kullanildi. Sag kalim sonuglarmin degerlendirilmesi i¢in Kaplan- Meier ve
log rank testi kullanildi. p<0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi. istatiksel analizler Ki
Kare testi ile yapild1. Istatistik anlamlilik sinir1 p<0.05 degeri kabul edildi.
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4-BULGULAR: Calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji

Bilim Dali polikliniginde Ocak 2010-Ocak 2018 tarihleri arasinda MDS tanis1 almis ve
izlemde olan 18 yas istii 205 hasta alindi. Olgularin 1144 (%55,6) erkek, 91’1 (%48,3)
kadindi. Kadm/Erkek orani 0,8/1 olarak bulundu. Ortalama yas 70,33 (27-92), medyan yas
72+1,44 idi. Medyan 24 aylik (£ 20,79 ay) izlem siiresi sonunda hastalarin 99’u (%48,3)
hayatta iken, 106’s1 (%51,7) kaybedilmisti. TUm hastalar icin medyan sagkalim 356 ay

(23,22-46,77) olarak tespit edildi. Tiim hastalarin tan1 anindaki laboratuar verileri (beyaz kiire
sayist (WBC), lenfosit sayisi, hemoglobin (Hb), trombosit (PLT), laktat dehidrogenaz (LDH),

kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST) degerleri, aloumin, serum ire azotu (BUN), ferritin)

ve ECOG performans skalalar1 tablo 16’da 6zetlendi.

Tablo 16: MDS hastalarinin tan1 anindaki demografik verileri

N=205 % Ortalama | (Min-Max) | Ortanca+S.S
K/E 0,8/1 55,6/44.,4
Yas 70,73 27 - 92 72 + 11,19
WBC (10%/pL) 5,53 0,6- 36 410 + 4,60
Lenfosit (10°/pL) 1,62 0,10- 5,5 150 £+ 0,81
PLT (10%/puL) 151,92 2,2 -604 121,00 £ 119,84
Hemoglobin (g/dl) 9,41 4,8-14,5 940+ 1,71
AST (mg/dl) 22,44 4,18-104 19,00 + 13,01
LDH (U/L) 269,60 90-2427 208,00 + 237,96
Serum Kr (mg/dL) 1,17 0,4-8,7 0,89+ 1,08
Serum BUN (mg/dl) 23,67 5-143 20,00 = 14,38
Albumin (mg/dl) 3,87 1,6-4,9 3,96 + 0,63
Ferritin (mg/dl)
<1000 mg/dI 183 89,3
>1000 mg/dI 22 10,7

ECOG

0 7 34

1 53 25.85

2 91 44.39

3 41 20

4 13 6.3
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Olgular; Charlson Komorbidite indeksine gore 0 ile 7 puan arasinda skorland: (Tablo
17). CCI’ i ¢ok yiiksek olan olgularin (6 ve 7) ortalama sagkalim siireleri digerlerine kiyasla
kisalmist1 (18,37+5,50 ve 16,33+5,04) . Fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Tablo 17: MDS hastalarimin ‘Charlson Komorbidite Indeksleri=CCI’ ve CCI’ye gore

sag kalim verileri

CCl N (%) EX(N) [SAG(N) (%) [ ORTALAMA MIN-MAX
SAGKALIM(ay)+S.S

0 61 (29.7) 36 25 (%41,0) 44,85+4,87 35,29-54,40
1 45 (21,9) 24 24 (%46,7) 53,17+7,97 37-54-68,81
2 44 (21.4) 22 22 (%50,0) 47,3245,92 35,72-58,92
3 29 (14.1) 12 17 (%58,6) 44,42+5,61 33,43-55,42
4 11 (5.36) 3 8 (%72,7) 46,72+6,66 33,67-59,78
5 4 (1.9) 1 3 (%75,0) 46,508,13 30,56-62,42
6 8 (3.9 6 2 (%25,0) 18,3745,50 7,58-29,16
7 3 (1.4) 2 1 (%33,3) 16,33+5,04 6,45-26,21
TOPLAM 205 (100) 106 99 (%48,3) 51,1043,72 43,81-58,39

MDS hastalarinda cinsiyet, albumin diizeyleri ve ferritin diizeyleri ile sagkalim
arasindaki iligki incelendi (Tablo 18). Erkeklerin medyan sagkalimi 35+7,82 ay, kadinlarinki
ise 36x5,72 ay olup, cinsiyetin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi (P
>(,95) saptanmadi. Hastalar serum albumin konsantrasyonuna gore (< 3.5,>3.5,<4 ve >4
g/dl) ikiserli gruplara ayrildi. Serum albiimin diizeyi diisiik olanlarin sagkalimi normal ve
yuksek olan gruba gore daha uzundu ( <3,5 x >3.5 g/dl: 22,00+5,98 ay x 38,00+11,78 ay, < 4
x >4 g/dl : 24,00£3,07 68+15,62 ay; p=0.000, p=0.000 ). Olgularin ortalama ferritin diizeyleri
403,96 £782,10 gr/dl (8.6-8967 gr/dl) idi. Ferritin degeri normalden kiguk bulunan MDS-
SLD tanil1 bir olguda ek olarak demir eksikligi ve karaciger yetmezligi saptandi. Hastalarda,
ferritin’in sagkalim lizerine olan etkisi arastirildiginda iki farkli gruba ayrilan popiilasyonlarda
(>1000 ve <1000 g/dl), ferritin yiiksekligi ile medyan sagkalim arasinda anlamli iligki oldugu
goraldi (22+5,86 ay x 36x6,09 ay, p<0,043) (tablo 18, sekil 8).
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Tablo 18 : Cinsiyet ve albumin, ferritin duzeylerinin sagkahm iizerindeki etkileri

N EX SAG MEDYAN MIN-MAX P
SAGKALIM (ay)
N (%) N(%)
1S.S
GENEL 205 106 (51.7) | 99 (48.3) 35,00+6,00 23,22-46,77
POPULASYON
Erkek 114 57 (50) 57 (50) 35,00+7,82 19,66-50,33
CINSIYET 0,956
Kadm 91 49 (53.8) 42 (46.2) 36,00+5,72 24,78-47,21
43 30 (69.8) 13 (30.2) 22,00+5,98 10,27-33,72
<3,5
mg/dI
162 76 (46.9) 86 (53,1) 38,00+11,78 14,90-61,09
>3,5
mg/dl
ALBUMIN
104 66 (63.5) 38 (36,5) 24,00+3,07 17,97-30,02 | 0,000
<4
mg/dI
101 40 (39.6) 61 (60,4) 68,00+15,62 37,38-98,62
>4
mg/dI
<1000
183 89 (48.7) 94 (51.3) 36+6,09 23,24-46,73
mg/dI
0,043
FERRITIN >1000
22 17 (77.3) | 5(22.7) 22+5,86 27,71-42,29
mg/dI
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Survival Functions
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Sekil 9: Serum Albumin diizeyi ile Sagkahm Tliskisi
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Calismamiza alman 205 hastanin kemik iligi aspirasyonunda, blast orani
degerlendirdiginde 144 hastanmn (%70,2) %1-5 arasinda, 11 hastanin (% 5,4) %5-9 arasinda,
50 hastanin (%24,4) %10-19 arasinda bulundu (sekil 10).

Kemik iligi Blast Orani

_

= % 1-5 blast (%70)
= % 5-9 blast (% 5)
% 10-19 blast (%25 )

Sekil 10: Kemik 1ligi Blast Oranlar
Hastalarin 2 tanesinde (%1) hicbir seride displazi goriilmemisken, 93 hastada
(%45,4) tek bir seride displazi, 67 hastada (%32,7) iki seride displazi, 38 hastada (%18,5) tim
serilerde displazi saptandi. Bes hastanin ise (%2,4) kemik iligi displazi verilerine ulagilamadi
(Sekil 11).

Hastalarda kemik iliginde eritroid seri, myeloid seri, megakaryositer seri
displazilerinin sagkalim iizerine etkisi incelendiginde; eritroid seride displazi bulgular1 olan
158 hastanimn 70 tanesi (%44,3) sag, 88 tanesi ( %55,6) kaybedilmistir. Myeloid seri displazisi
olan 71 hastanin 18 tanesi (%25,4) sag iken 53 tanesi (%74,6) kaybedilmistir. Megakaryositer
displazi bulunan 87 hastanin 43 tanesi (%49,4) sag iken 44 tanesi (%50,6) kaybedilmistir.

Displazi

100
) I .
0 - I
Higbir seride Displazi  Bir seride Displazi iki seride Displazi Ug seride Displazi Bulunamayan
yok

W Hasta sayisi

Sekil 11: Kemik iligi Displazisi Hasta Dagihm
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MDS olgulari, 2016 Revize-WHO Siniflamasi’na (2016) gore smiflandirildiklarinda;
78 hasta (%38) MDS-SLD, 59 hasta (%28,8) MDS-MLD, 3 hasta (%1,5) MDS-RS-MLD, 5
hasta (%2,4) MDS-5q, 8 hasta (%3,9) MDS-EB 1, 50 hasta (%24,4) MDS-EB 2, 2 hasta(%1)
MDS-U grubuna dahil oldu (Tablo 19,Sekil 12). Hastalarmn MDS alt tiplerine gore sagkalim

analizlerini yapabilmek i¢in sa§ olan MDS-U smifinda ki 2 hasta bu analizin diginda tutuldu.

MDS-EB 2 alt tipinde beklenildigi sekilde sagkalim siiresi diger alt tiplere gore daha kisa idi.

Tablo 19: WHO-2016 REVIZE SINIFLAMASINA GORE HASTALARIN SAGKALIMLARI

MDS ALT TiPi |N EX (N) SAG (N) MEDYAN MIN-MAX Losemik P
SAGKALIM(ay) transformasyon
(%) (%) orani
+S.S
N (%)
MDS-SLD 78 24 54 108 + 0,00 60,24-86,19 1(1)
(%38,0) (%69,2)
MDS-MLD 59 30 29
35+10,35 14,71-55,28 | 8 (13.5)
(%28,8) (%49,2)
MDS-RS-MLD 3 1 2
77 + 4,95 74,29-93,70 | 0(0)
(%1,5) (%66,7)
MDS-5q 5 2 3
60 + 29,66 1,85-118,14 | 0(0)
(%2,4) (%60,0)
0,000
MDS-EB 1 8 5 3
35+4,52 26,14-43,85 | 1(12.5)
(%3,9) (%37,5)
MDS-EB 2 50 44 6
16 + 2,88 10,35-21,65 | 21 (42)
(%24,4) (%12,0)
MDS-U 2 0 2
356,00 23,22-46,77 | 0(0)
(%1,0) (%100)
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Survival Functions
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Sekil 12: MDS Alt Tiplerine gore hasta Sagkalim iliskisi

Hastalarin kemik iligi biyopsilerindeki patolojik veriler de prognostik agidan
degerlendirildi.

Olgularin kemik iligi seliileritesi gozden gegirildiginde, 40 olgu (%19,5) hiposeliler,
96 olgu (%46,8) hiperseliler, 69 olgu (%33,6) normoselulerdi. Selularitenin medyan sagkalim
izerine etkisi degerlendirildiginde normoseliiler kemik iligine sahip hastalarm daha uzun siire
yasadig1, hiperseliiler hastalarin ise daha az siire yasadig1 saptandi. Ancak istatistiksel olarak
anlamlilik yoktu ( p =0,440) (Tablo 20,Sekil 13).

Hastalar kemik iligi fibrozis derecesine gore 2 gruba ayrildi. Ilk gruptaki evre 0-1-2
derece fibrozisi bulunan 195 hastanin (%95,2) ortanca sagkalim siireleri 35,00£5,93 ay olarak
saptandi. 2. grupta bulunan evre 3-4 derece fibrozisi bulunan 10 hastanin (% 4,8) ortanca
sagkalim siiresi 24,00+7,10 aydu. Ileri fibroza sahip olgularin sagkalimi1 daha kisa goriinmekle
birlikte istatistiksel anlamlilik yoktu. Bu gruptaki hasta sayismin az olmasina baglandi (p
=0,488) (Tablo 20).
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Tablo 20:Hastalarimzin Kemik 1ligi Verileri ve Sagkahm iliskileri

Toplam EX SAG MEDYAN MIN- P
SAGKALIM(ay) MAX
N N(%) N(%)
+S.S

Hiposelller 40 23(57.5) | 17 (42,5) 27,00+6,19 24,86-39,13
SELULARITE .

Normoseltler 69 34 (49.3) | 35(50,7) 47,0016,72 14,22-79,77 | 0,440

Hiperseluler 96 49 (51) 47(49,00) 32,00+3,93 24,29-39,70

Evre 0-1-2 195 100(51.3) | 95 (48,7) 35,005,93 23,37-46,63
FIBROZIS
DERECESI 0,488

Evre 3-4 10 6 (60) 4 (40,0) 24,00+7,10 10,07-37,92
LENFOID
AGREGAT Var 141 75(43.2) | 66 (46,8) 35,00+7,15 20,97-49,02 | 0,878

Yok 64 31(48.4) | 33(51,6) 35,0043,85 27,44-4255

<%5 153 65(42.5) | 88(57,5) 60,00+13,26 34,01-85,98
CD 34
YUZDESI %05-10 32 24(75) 8 (25) 19,00+4,13 10,89-27,10 | 0,000

%10-20 16 14(87.5) | 2 (12,5) 15,00+9,00 0,00-32,64

>0620 4 3 (51.7) | 1 (48)3) 6,00+5,00 0,00-15,80

Surwvival Functions

Cum Survival

T L) T T T T
=0 a0 =0 =0 100 120

sagkalim

Sekil 13: Kemik iligi Seliilaritesi - Sagkalim iliskisi

selularite
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Kemik iligi biyopsisinde lenfoid agregatlarin varlig1 degerlendirildiginde, 141 hastanin
(%68,7) kemik iliginde lenfoid agregat saptanirken, 64 hastanin (%31,2) kemik iliginde
lenfoid agregat goriilmedi. Lenfoid agregat bulunan hasta populasyonu ile lenfoid agregat
bulunmayan hasta popiilasyonu arasinda istatistiksel olarak medyan sagkalim agisindan
anlamli bir fark gozlenmedi (p =0,87) (Tablo 20). Lenfoid agregat bulunan hastalarda sitopeni
durumlar1 incelendiginde; 43 hastada anemi, 31 hastada trombositopeni, 36 hastada nétropeni,
15 hastada pansitopeni, 23 hastada bisitopeni goriildi (Tablo21). izole anemisi bulunan 14
hasta, izole trombositopenisi bulunan 2 hasta, izole notropenisi bulunan 3 hasta saptandi.
Normositemik olan 7 hasta vardi (Sekil 14).

Sekil 14: Lenfoid agregat saptanan hastalarda sitopeni durumlari

ANEMIK HASTA SAYISI P o __'_I'RDMBDSiTDF"ENiK HASTA SAYISI
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NOTROPENIK HASTA SAYISI
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Tablo 21: Lenfoid agregat iceren ve icermeyen hastalarda sitopenilerin sagkahm iizerine

etkisi
Toplam EX SAG MEDYAN MIN-MAX P
SAGKALIM(a
N N N y)
+S.S
Anemi 43 23 20 27,0046,68 13,88-40,11 0,099
Trombositopeni
31 18 13 18,00£3,73 10,67-25,32 0,049
LENFOID Nétropeni
36 23 13 27,00+8,34 10,64-43,36 0,008
AGREGAT (+)
Bisitopeni
23 12 11 27,00+9,24 8,87-45,12 0,005
Pansitopeni 15 11 4 15,00+4,27 6,62-23,37 0,005
Anemi 94 48 46 38,00+14,96 8,67-67,32 0,308
Trombositopeni 57 39 18 22,00£1,75 18,56-25,43 0,001
LENFOID No&tropeni 63 42 21 27,0045,44 16,32-37,67 0,052
AGREGAT (-)
Bisitopeni 46 28 18 27,0046,05 15,13-38,86 0,011
Pansitopeni 19 15 4 21,0046,78 7,69-34,30 0,172
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Konvansiyonel sitogenetik analiz yapilabilen 141 hastanin 112’sinde (%79,4)) normal
karyotip, 29’unda (%20,5) en az bir sitogenetik anomali izlendi. 135 hastada ek olarak FISH
incelemesi yapildi. 103’linde (%76,2) MDS paneline ait genetik anomali saptanmadi. 32’sinde
(%23,7) ise anomali tespit edildi. 24 hastada (%11.7) FISH dahil ileri genetik inceleme
yapilamamusti.

Konvansiyonel karyotipik analiz ile sitogenetik anomali tesbit edilen 29 hastanin
4’inde (%2,8) izole 59 delesyonu, 1’inde (%0,7) 7q delesyonu, 3’lUnde (%2,1) 20q
delesyonu, 6’sinda (%4,2) trizomi 8, 9’unda (%6,3) komplex karyotip, 4’unde (%2,8) Y
delesyonu, 1’inde (%0,7) delesyon 16, 1’inde delesyon 9 saptandi (Tablo 22).

FiISH ile yapilan incelemede ise anomali tespit edilen 32 hasta vardi 18 hastada
(%13,3) 5qg delesyonu, 11 hastada (%8,1) 7q delesyonu, 5 hastada (%3,7) 20q delesyonu, 8
hastada (%5,9) trizomi 8, 4 hastada (%2,9) p53 mutasyonu mevcuttu (Tablo 22). 5q ve 20q
delesyonu birlikteligi olan 2 hasta, 5q ve 7q delesyonu birlikteligi olan 3 hasta, 5qdel ile p53
mutasyonu birlikte olan 1 hasta, 7q del ile p53 mutasyonu olan 1 hasta, 5q del, 7q del ve
trizomi 8 anomalisi olan 1 hasta, 5¢, 7q ve 20q delesyonu olan 1 hasta, 5q del, 20q del, p53

mutasyonu ve trizomi8 anomalisi olan 1 hasta vardu.

Tablo 22: Hastalarin Karyotip Analizi Anomali Dagilim

N P53 5q 7q 20q Trizomi 8 Komplex Del Y del 9 del 16
Karyotip
SITOGENETIK 31 - 4 1 3 6 9 4 1 1
ANOMALI
DAGILIMI
FiSH ANOMALI 46 4 18 11 | 5 8
DAGILIMI

Sitogenetik ve FISH verileri anormal olan hastalarinin ngériilen medyan sagkalim
stireleri, normal olan hastalara oranla daha diisiik olarak saptanmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli degildi. (Tablo 23).
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Tablo 23 : Sitogenetik-FISH anomalileri ve Sagkalim verileri

MEDYAN SAGKALIM(ay) | MIN-MAX P
+S.S
FiSH ANOMALI YOK 36,00+10,87 | 14655731 | 0,08
ANOMALI VAR 27,00£1,19 | 24652934
SITOGENETIK | NORMAL 36,0046,32 | 53,60.15.03 0,06
ANORMAL 25,0043,09 | 15.93.31.06

Cum Survival
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Sekil 15: FISH anomalisi — Sagkalm iligkisi
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Sekil 16: Sitogenetik anomali-Sagkahm iliskisi
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FISH paneli ile bakilan 135 hastanin genetik anomalilerine gére medyan

sagkalimlarina bakildi. FISH sonucuna gére 7q delesyonu ve P53 mutasyonu olan hasta

popiilasyonlarinda ortanca sagkalim stireleri istatistiksel olarak anlamli (P degeri <0,05)

saptanmustir.7q delesyonu olan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 26,00+1,37 ay, p53

mutasyon olan hastalarda ortanca sagkalim 14,00+12,5 ay olarak goriildii. Diger anomali ve

sagkalim iligkileri Tablo 24’de 6zetlenmistir.
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Tablo 24: FISH paneli anomali dagihmi-sagkalim iliskisi

FiSH PANELI SAYI1 | EX(N) | MEDYAN MIN-MAX | P
SAGKALIM=S.S

5q POZITIF 18 12 25,00%2,83 19,44-30,55
NEGATIF 117 50 36,00£9,50 17,37-54,62 0,159

7q POZITIF 11 9 26,00+1,37 23,31+28,68
NEGATIF 124 53 36,00£10,35 15,71-56,28 0,013*

20q POZITIF 5 3 29,00£7,19 14,89-43,10
NEGATIF 130 59 35,00+3,38 28,37-41,62 0,626

TRIiZOMi 8 | POZITIF 8 4 28,00+1,08 25,88-30,11
NEGATIF 127 58 35,00%2,85 29,39-40,60 0,598

P53 POZITIF 4 4 14,00£12,50 0,00-38,50
NEGATIF 131 58 36,00£10,52 15,36-56,63 0,024*

Hastalarimizin genetik incelemelerinde p53 delesyonu veya amplikasyonu FISH
teknigi ile saptanan 4 hasta mevcuttu. Bu 4 hastanin tamami mevcut izlem siiresi i¢inde exitus
olmustu. Ortanca sagkalimlar1 14+12,5 ay olarak goriildii (p=0,02).

Kemik iliginde immunhistokimya yontemi ile P53 boyanma paternine gore cutt-off
deger %5 alinmistir. P53 ile boyanma agisindan 67 hasta incelenmistir. P53 boyanma ylizdesi
<%S5 olan hastalar negatif olarak, >%5 olan hastalar pozitif olarak degerlendirilmistir. Buna
gOre 14 hastada p53 pozitifligi gorilmiistlr. P53’Un sagkalima etkisi degerlendirildiginde,
pozitif olan hasta grubunda sagkalim siiresi 29,00+5,88 ay (22,29-113,70) iken, negatif olan
hasta grubunda 68,00+23,32 ay (17,46-40,53) oldugu goriildii. Fakat istatistiksel olarak
anlamli degildi ( p = 0,07) (Tablo 25).

Tablo 25: FISH ve IHK ile saptanan P 53 mutasyonu iceren olgularin karsilastiriimasi

P53 FiSH KEMIK iLiGi IHK BOYAMA
N EX | S4G MEDYAN MIN-MAX | P N EX SAG ORTALAMA MIN-MAX | P
SAGKALIM#S.S SAGKALIM+S.S
NEGATIF 131 58 | 73 36+10,52 15,36- 53 38 15 68,00+23,32 22,29-
(%55,7) 56,63 (%28) 113,70
POZITIF 4 4 0 14+12,5 0,00- 0,02** | 14 7 7 29,00+5,88 17,46- 0,07
(%0,00) 38,52 (%50) 40,53
TOPLAM 135 62 | 73 35+3,11 28,88- 67 45 22 46,57+3,94 38,84-
(%54,1) 41,11 (%32) 54,30
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Sitogenetik/FISH verileri iyi, orta, kotii risk olarak smiflanarak sagkalim analizleri
tekrarlandiginda iyi risk grubunun daha uzun yasadig1 verilerimizde de gosterildi (Tablo26,
Sekil 14).

Tablo 26: Sitogenetik/FISH risk gruplarinin sagkalim iizerindeki etkileri

FiSH N EX (N) SAG (N) MEDYAN MIN-MAX P
ANOMALI (%) (%) (%) SAGKALIM(ay)
GRUBU #S.S
ivi 113 47 66 36,00+15,87 15,87-56,12
(83,7) (41,6) (58,4)
ORTA 10 5 5 28,00+10,24 7,92-48,07
(7.4) (50,0) (50,0) 0,023
KOTU 12 10 2 27,00+0,93 25,17-28,82
(8,9 (83,3) (16,7)
TOPLAM 135 62 73 35,00+3,11 28,88-41,11
(100) (45,9) (54,1)

Survival Functions
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Sekil 17: Sitogenetik/FISH simiflamasi-Sagkalim analizi

Caligmamiza alnan 205 hastanin 191 tanesinde (%93,1) IPSS ye goére prognostik
skorlama hesaplanabildi. Veriler tablo 28’de sunuldu. Hastalarin ortanca sag kalimlar1 iPSS
evresine gore degerlendirildiginde, ileri evrede bulunan hastalarin medyan sagkalimlari

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii1 (p <0,000) (Tablo 28), (sekil 18) .
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Prognositk 6nemi olan IPSS evresi ile birlikte albiimin (4 g > ve <), ferritin duzeyi (1000 mg
> ve <) multivariate analiz ile degerlendirildiginde, albiimin diizeyinin IPSS evresi gibi

prognostik bir indikator olabilecegi saptandi (p=0.001, 0.000) (tablo 27).

Tablo 27 : Multivariate analizde albumin, IPSS evresi ve ferritin diizeylerinin
degerlendirilmesi

Model if Term Removed

Term Removed Loss Chi-square df Sig.

Step 1 alb2 12,441 1 ,000
ferritin1000 1,222 1 ,269
ipssEVRE 41,795 3 ,000

Step 2 alb2 11,882 1 ,001
ipssEVRE 45,103 3 ,000

Tablo 28: Hastalarin IPSS Evresine Gore Prognoz Verileri

IPSS EVRE n (%) Ex Sag MEDYAN MIN-MAX
N (%) N (%) SAGKALIM (AY)
+S.S
Diisiik 96 (%50,26) 30(%31,65) 66 (%68,75) 79,0046,71 65,84-92,51
Orta-1 46 (%25,65) 25(%54,35) 21 (%45,65) 34,0+4,100 25,94-42,02
Orta-2 37(%19,37) 30(%681,09) 7 (%18,91) 20,00£2,30 15,48-24,51
Yuksek 12 (%6,28) 12(%100) 0 (%0) 13,00+7,50 0,00-27,71
TOPLAM 191(%100) 97(%49,22) 94 (%50,78) 36,00+6,45 23,35-48,64
(P<0.000)***
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Sekil 18 : IPSS evresine gore Sagkalim
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Hastalar izlem siiresince 16semik transformasyon agisindan degerlendirildiginde 31
hastada (%15,19) losemik transformasyon saptandi.l hastanin ise bilgilerine ulasilamad.
Losemik transformasyona ugrayan hastalarin 17°si (%54,8) kadmn, 14’14 (%45,7) erkekti.
Medyan yaglar1 73+£9,09 yil idi. Medyan 19 aylik izlem siiresi sonunda ldsemik
transformasyon gelisme siiresi medyan 12+10,44 ay olarak goruldd (Min: 1 ay-max: 44 ay ).
Hastalarin %90,3’0 (28 hasta) izlem siiresi sonunda kaybedilmisken, %9,7 (3 hasta) sagdi
(Tablo 29).

Tablo 29: Lésemiye doniisiim gosteren ve gostermeyen hastalarin demografik verileri

LOSEMIK Transformasyon (+) LOSEMIK Transformasyon (-)
Medyan +S.S | N (%) Ortalama | Medyan +S.S | N(%) Ortalama
YAS 73+9,09 70,94 72 £11,57 70,73
CINSIYET [KADIN 17(%54,8) 74
(%42,8)
ERKEK 14 (%45,7) 99
(%57,2)
TAKIP SURESI(AY) 20,21+14,75 19+14,75 | 29,87+21,45 25
DURUM EX 28 (%690,3) 77
(%44,5)
SAG 3 (%9,7) 96
(%55)

Losemik  transformasyona ugrayan hastalar MDS alt tiplerine  gore
degerlendirildiginde, 31 hastanin 1 tanesi (%3,2) MDS-SLD, 8 tanesi (%25,8) MDS-MLD, 1
tanesi (%3,2) MDS-EB 1, 21 tanesi (%67,7) MDS-EB 2 idi (Tablo 28). Tim hastalar
degerlendirildiginde medyan 16semik transformasyon siiresi 12+10,44 ay (1-44 )’du
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Hastalarmn aldiklar1 tedaviler tablo 30°da verildi. Olgularin %13’i tedavisiz izlenmisti.

%7’sine destek tedavilerinin yanisira selasyon tedavisi uygulanmisti.

Tablo 30: MDS tanih Hastalarin aldig1 Tedaviler

HASTA
SAYISI
TEDAVISIZ iZLEM 27
SADECE TRANSFUZYON 107
TRANSFUZYON+SELASYON 14
ERITROPOETIN 96
HIPOMETILLEYIiCi TEDAVI 58
AZASITIDIN 33
DESITABIN
HER iKisSi 8
17
LENALIiDOMID 5
AKIT 3

Kan drln transfiizyonu agisindan 173 hasta degerlendirilebilirken, 32 hastanin

transfizyon bilgilerine ulasilamadi. Bu nedenle WPSS prognostik siniflama yapilamadi.

Transflizyon verilerine ulasilabilen 173 olgunun 107 tanesinde yillik medyan kan {iriin

ihtiyac1 17,00£17,41 {initeydi (min:0 max:74). 107 hastanin 38 tanesi sadece eritrosit

replasmani alirken, 2 tanesi sadece trombosit replasmani aldi. 67 hasta ise hem trombosit hem

de eritrosit replasmanmi aldi. Hastalar kan {irlin ihtiyacinin sagkalima etkisi acisindan

degerlendirildiginde kan {iriin ihtiyaci olan hastalardaki medyan sagkalim 24,00+2,41 ay

(min:19,26 max:28,73) iken, kan iiriin ihtiyact olmayanlara gore ( medyan sagkalim 108 ay)
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p degeri=0,000) (Tablo 31-32, Sekil 19).

Tablo 31: Kan iiriin ihtiyacina gore dagihm ve Sagkalhm

P
SON 1 YIL KAN N EX | SAG MEDYAN MIN-MAX
URUN IHTIYACI SAGKALIM +S.S
YOK 66 |9 57 108,00+0,00 0.000*
VAR 107 | 75 32 24 00+2,41 19,26-28,73
SAYILAMADI 32 |15 27
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Survival Functions
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Sekil 19: Yillik kan iiriinii ihtiyacina gore sagkalim

Tablo 32: MDS alt tiplerine gore ortalama(ayhk) kan iiriin ihtiyaclar ve
ortalama(yillik) eritrosit transfiizyon ihtiyaclan

SOM BIR YIL

= v OoK-censored
- waAR-censored

MDS ALT TiPi N Ortalama Kan | Ortalama Eritrosit Kan Uriin
Uriin ihtiyac1 | Eritrosit stispansiyonu | Min-Max
(aylik) £ S.S Suspansiyonu Min-Max
(yilik) £ S.S
MDS-SLD 32 2,39 +2,57 19,69+18,03 3-74 0,25-9,91
MDS-MLD 24 2,17 £ 0,00 21,71+16,14 0-58 0,33-8,16
MDS-RS-MLD 2 2,82 +0,00 26,00+£33,91 2-50 0,16-4,16
MDS-5q 4 2,64 +215 25,75+15,79 11-48 1,08-5,83
MDS-EB 1 5 3,26 +2,04 29,00+18,39 5-48 0,41-5,25
MDS-EB 2 40 3,54 +2,69 22,93+16,68 0-70 0,33-10,0
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TARTISMA - SONUC :

MDS insidansi yillik kabaca 100.000°de 4,1 olup medyan yas ~65’tir ve olgularin
cogunda erkek tistiinliigli bulunmaktadir. Hastaligin 50 yasindan 6nce ortaya ¢ikmasi nadirdir.

Siyah veya Asyalilardan ziyade beyaz irkta daha yaygin gorilmektedir (9,10).

Bizim ¢alisamamizda da K/E oran1 0,8/1 ortalama yas 70°ti. Cinsiyet, yas ve IPSS
evrelerinin sagkalim Tlizerine etkisinin arastirildigi, Nosslinger M. T. ve arkadaslarmin
calismasinda 897 kisilik bir hasta grubunda; K/E orani 0.8/1 saptanmus, diisiik riskli MDS
grubunda erkekler i¢in sagkalim kadinlara gore anlamli derecede diisiik ¢ikarken, yuksek
riskli MDS gruplarinda medyan sagkalim siireleri benzer bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda
ise cinsiyetin sagkalim siiresi {izerine anlamli etkisi saptanmamustir (p > 0,95).

MDS’nin ileri yas hastaligi olmasi sebebiyle, sagkalim siirelerini etkileyen
komorbiditeler sik goriilmektedir. Yapilan bazi c¢aligmalarda MDS hastalarinda mevcut
komorbiditelere bagl sagkalimlar ile komorbiditesi olmayan MDS hastalarinin sagkalimlari
karsilagtirilmis ve komorbiditesi olan hastalarin sagkalim siirelerinde anlamli diistikliikler
saptanmustir (47). Calismamizda da CCI’ne gére skorlanan hastalar arasinda CCI” yiiksek-gok
yuksek puan alan olgularin ortalama sagkalim siirelerinin anlamli 6lgiide diisiik oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle tedavi kararlarinm verilmesinde CCI biiyiik 5nem tasimaktadir.

Prognostik amagli degerlendirilen diger veriler arasinda serum albumin diizeyinin
de sagkalimi etkiledigi literatiirde gosterilmis, ¢alismamizda da desteklenmistir. AlbUmin
seviyesi < 4 g/dl olan hasta grubunda medyan sagkalim 24,00+£3,07, >4 g/dl olan hasta
grubunda medyan sagkalim 68+15,62 ay olarak bulunmustur (p < 0,05 ). Nitekim yapilan az
sayida aragtirmada hipoalbiimineminin MDS’li hastalarda hastalik seyrinde ve sagkalim
stirelerinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Komrojki R.S ve arkadaglarmin
MDS tanili 767 hasta {izerinde yapmis olduklar1 arastirmada serum albimin seviyeleri ile
genel sagkalim arasindaki iligki degerlendirilmis, serum alblimin konsantrasyonu gore (<3.5,
3.6-4.0 ve > 4.0 g / dL) olgular ii¢ gruba ayirilmis ve ortalama sagkalim 11 ay, 23 ay, 34 ay
olarak bulunmustur (p < 0,05) (48). Serum albumin diizeyi hastanin beslenme ve performans
durumu hakkinda dolayli gosterge olabilecegi gibi bu yonii ile , sagkalim1 6ngdrmek icin bir

biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

Prognostik skorlama sistemlerinde yer almamasina ragmen, prognostik 6nemi oldugu
diistiniilen ferritin seviyesi, bircok MDS’li hastada uzun sireli var olan anemiye

kompansatuar olarak gelismis demir emiliminde artis veya kan transflizyonlarmin neden
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oldugu demir yiikii nedeniyle genelde yiiksek saptanmaktadir. Asir1 demir yiikii uzun siirede
neden oldugu organ toksisitesine bagli olarak genel sagkalimlarda kisalmalara yol
acmaktadir. Serum ferritininde esik degerin iizerindeki her 500 ng / mL'lik artis i¢in mortalite
riskinde % 30 artig saptanmistir (47). Calismamizda da serum ferritin >1000 ng/ml olan hasta
grubunda ortanca sagkalim 22 ay iken ferritin <1000 ng/dl olan grupta 36 ay oldugu
goriilmiistiir (P < 0,05). Yine ¢aligmamizda gosterildigi lizere, hastalar kan iiriin ihtiyacimnin
sagkalima etkisi agisindan degerlendirildiginde kan {iriin ihtiyaci olan hastalardaki medyan
sagkalim (24 ay), kan {iriin ihtiyac1 olmayanlara gore (108 ay) istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunmustur (P < 0,001). Luca Malcovati ve arkadaslarinin 1992-2002 yillar1
arasinda Pavia Universitesi (Pavia, italya) Hematoloji Anabilim Dali'nda de novo MDS tanisi
konan 460 hastanin, tani sirasindaki genel sagkalim, klinik ve hematolojik 6zellikler agisindan
retrospektif olarak degerlendirildigi bir caliymada kan transflizyonuna bagimli olan
hastalarda, transflizyon gerektirmeyen hastalardan anlamli derecede daha kisa siire yasadiklar1
raporlanmistir(P<0,001). Literatlrle uyumlu olarak, ¢alismamizda serum ferritin seviyelerinin
ozellikle toksik deger >1000 ng/ml iizerine ¢ikmasi ve yilda 20-25 Uniteden fazla kan Grin
replasmani yapilmasi, MDS hastalik seyrinin kotii etkilendigini, genel sagkalim siirelerinin
azaldigim1 gostermektedir. Bu nedenle sekonder transflizyon yiki (serum ferritin >1000
ng/ml) yillik 20 ila 25 iiniteyi asan refrakter anemili hastalar i¢in yeterli demir selasyon

tedavisi uygun olacaktir.

MDS olgularinda kemik iligi aspirasyonu tani i¢in genellikle yeterli olup, cogu
merkezde kemik iligi biyopsisi yapilmamaktadir. Ancak selilarite, lenfoid agregat varligi,
kemik iligi fibrozis dereceleri, CD 34 ile boyanma oranlar1 gibi sagkalim ile iligkili olabilecek
veriler kemik iligi biyopsisinden elde edilebilir. MDS olgularmin kemik ilikleri genellikle
inefektif hematopoezi kompanse edebilmek i¢in hiperselliilerdir. Az bir kisim hastada normo
veya hiposelller olabilir. Literatiirde, kemik iligi seliilaritesinin prognostik dnemini ¢aligan az
sayida sonuglar1 farkli ¢alisma mevcuttur. Kiyomi Morita ve ark.’nin ¢aligmasinda 174 MDS
olgusu retrospektif degerlendirilmis, hiperselliiler ilige sahip olanlarin sagkalimlarinin daha
kisa oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise normoseliiler kemik iligi olan hastalarin
hipo ve hiperselller olgulardan daha uzun siire yasadiklar1 gorilmekle birlikte istatistiksel
anlamlilik saptanmamuistir. Prognostik veri olarak degerlendirebilmek i¢in ileri ¢caligmalara

ihtiyag vardir (49).
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Hastalarimiz displazi agisindan myeloid seri, eritroid seri, megakaryositik seri
displazisi agisindan gruplandirilmis olup, myeloid seri displazisine sahip hastalarda ortanca
sagkalim, diger displazi gruplarina gore anlamli derecede disiik saptandi ( p < 0,001).
Literatirde bununla ilgili veri bulunmamakla birlikte, myeloid serideki displazinin insan
bagisiklik hiicrelerinin yetersizligi ve fonksiyon bozuklugu ile sonuglanmasi sebebiyle,
enfeksiyonlara karsi konak savunmasmda yetersizlik, septik tablolara egilim olmasi gibi

nedenlerle 6liim oranlarinda artisa bagli sagkalimi olumsuz etkiledigi sdylenebilir.

Kemik iligi fibrozisi, literatiirde yapilan bazi ¢aligmalarda, kemik iligi yetmezligine
ve losemik transformasyona hizli gidis ile iligkilendirilmistir. Matteo Giovani D.P ve
arkadaglarmin 2000-2006 yillar1 arasinda Italya, Pavia iiniversitesinde yaptig1 bir ¢aligmada
kemik iligi fibrozisi ve CD 34 hiicre pozitifliginin sagkalim ile olan iligkisi degerlendirilmis.
Calismaya gore orta derece (evre-2) ve ileri derece (evre 3) kemik iligi fibrozisi igeren
hastalar gruplandirilmis ve sagkalim agisindan karsilastirilmis. Kemik iligi fibrozisi ileri
evrede olan grubun kemik iligi yetmezligine gittigi, kan {iriin ihtiyaglarinin daha fazla oldugu,
ortalama sagkalim ve I3semi transformayonu strelerinin daha kisa oldugu gosterilmistir(50).
Yine ayni ¢aligmada CD 34 hiicre kiimeleri olan hastalar incelenmis, CD 34 hiicre kiimeleri
genellikle kemik iligi blast yiizdeleri yliksek olan hastalarda saptanmig ve CD 34 (+) hiicre
kiimeleri iceren hastalar, icermeyen hastalara kiyasla daha diisiik ortalama sagkalim siirelerine
sahip bulunmus, CD 34 (+) olan hastalarda temel 6lim nedeni I6semik transformasyona
ugramalari ile iligskilendirilmistir (50). Calismamizda da kemik iligi fibrozisi hafif-orta ve
yiiksek evre diye iki gruba ayirildi. 1. grup evre 0-1-2’yi, 2. grup ise evre 3-4’l temsil
ediyordu. Hafif-Orta grupta 195 hasta (% 95,12), Yiksek evre grupta 10 hasta ( % 4,8)
bulunuyordu. ilk grubun sagkalim siiresi daha uzun olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik
gosterilemedi (35 ay x 24 ay; p=0.48). Hasta sayisinin azligma baglandu. Ileri evre kemik iligi

fibrozisi ortanca sagkalim stirelerini literatiirle uyumlu olarak kisaltmaktadir.

Calismamizda hastalar CD 34 (+)’ligine gore 4 gruba ayrilmisti( < % 5, %5-10, %10-
20, >%20). Gruplara gore medyan sagkalimlar1 60 ay,19 ay,15 ay,6 ay olarak tespit edildi.
Blast sayisi ile paralel olarak CD 34 (+)’liginin medyan sagkalimi olumsuz etkiledigi literattr
ile benzer olarak gosterildi ( p <0,000).

MDS tanist konulan hastalarda, hastaligim prognozu hakkinda bazi skorlama sistemleri

gelistirilmisgtir. MDS hastalarinda sagkalim ve AML doniisiimii 6ngérme amaclh gelistirilmis
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uc ana prognostik skorlama sistemi olup (IPSS,IPSS-R,WPSS,MDACC) hepsinin kendine
gore kisitliliklar1 ve avantajlart mevcuttur. Ancak prognostik skorlama sistemlerinin hemen
hepsinde orta yiiksek ve yliksek riskli grupta bulunan hastalarin prognozu kétii bulunmustur
(31,37,40,51). Hesaplanan skora gore hastalik gidisatinin kotii olacag: diisliniilen hastalarda
losemiye doniligimii  engellemek admma daha yogun ve komplike tedavi karar
verilebilmektedir. Yine ayni sekilde prognostik skoru diisiik olan grupta olan hastalarda tedavi
planlanirken yogun tedavilerden ziyade kaliteli yagam saglayacak destek tedavileri verilmesi
planlanabilir. Bizim ¢alismamizda IPSS prognostik skorlamasi kullanildi. 191 hastanmn IPSS
skoru hesaplanabilirken 14 hastanin karyotip analizi olmamasi sebebiyle hesaplama
yapilamadi. Literatiir ile uyumlu olarak en fazla IPSS diisiik riskli grup saptandi (%50,26).
Medyan izlem suresi sonunda yuksek riskli olgularin tiimii kaybedilmisti. Dusiik riskli
gruptaki hastalarin %68,8’1 sagdi. Calismamiz literatiir ile uyumlu olup diistik riskli evreden
yiiksek riskli evreye dogru gidildiginde medyan sagkalimlarinin anlamli derecede kisaldigi
goriilmiistiir (p < 0,000).

Myelodisplastik sendromlar yalnizca klinik heterojenite ve genetik cesitlilik degil,
ayni zamanda olduk¢a degisken bir klinik seyir gostermektedir. Son on yilda, MDS
biyolojisinin daha iyi anlagilmasi, hastalik seyri ve prognozun belirlenmesindeki roliiniin yani
sira, tanisal degeri olan genetik molekiiler faktdrlerin tanimlanmasina yol agmistir. Yeni tant
almis tim MDS hastalarini konvansiyonel sitogenetigi, hastalarin risk smiflandirilmasinda
onemli bir bilesen oldugu igin biiyiikk 6nem tasir. FISH, ¢ok daha yiiksek bir duyarlhiliga
sahiptir ve MDS 'de, ozellikle del 5q saptanmasinda daha duyarhidir. Pek gok retrospektif
caligmada konvansiyonel sitogenetik verileri eksiktir. Polonya MDS ¢alisma grubunda
olgularin sadece %28.5’inde konvansiyonel sitogenetik verisine ulasilabilmistir (51). Diger
caligmalarda bu oran %70’lerdedir (52,53). Bizim ¢alismamizda bu oran %69 dur. Olgularin
%20,5’inde anormal Kkaryotip, %79,5’'unda normal Kkaryotip saptanmustrr. FISH ile
degerlendirilen 135 olgunun %76,2 sinde normal karyotip varken, % 23,7’sinde anormal
karyotipe sahip olgular goriilmiistiir. Konvansiyonel Sitogenetik / FISH ile anormal karyotip
saptanan olgularin sagkalimi daha kisa saptanmustir. 5q del anomalisi sitogenetik ile %2.8
saptanirken, FISH ile %13,3 olarak saptanmis olup, literatiirii destekler nitelikte 5q del
anomalisini saptamada FISH daha duyarli bir tetkik olarak gdriinmektedir. 5q delesyonlu
hastalarin belirlenmesi bu hastalarin immunmodiilator (lenalidomid) ilag ile tedavi aday1
olmalar1 nedeni ile Ozellikle 6nem arz etmektedir. Lenalidomid ile tedavinin erken baglamasi

sadece transfiizyon bagimsizlig1 degil, ayn1 zamanda bu hasta grubunda sitogenetik remisyona
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da yol agmaktadir (53). Diger anomaliler arasinda yer alan trizomi 8 oranimiz %5.9 olup,
literatlirden daha az saptanmistir (%9,9; %12,9) (74,75). Genellikle artan yas ile uyumlu
olarak saptandigi diisiiniilen Y kromozom kaybi c¢alismamizda %2.8 olup literatiir ile
benzerdir (74,75). 1yi prognostik 6zellige sahip 20 q del oranimiz ise literatiirden daha fazladir
(%3.7 X %2.2 x %1.4) (74,75). Kompleks karyotip kotii prognostik grup olup ¢alismamizda
%6.3 olarak bulunmustur. Rashid ve ark.’nin c¢aligmasinda bu oran %]15.5tir (75).
7. Kromozom anomalisi de kot prognostik Ozellik olup literatiirde %1.7- %1.1 gibi dustik

oranlarda verilirken, ¢alismamizda %8.7 olarak saptanmistir.

Konvansiyonel karyotip ile bakilan MDS olgularinin bilyilk ¢ogunlugunu normal
karyotipe sahip hastalar olusturmaktadir. Calismalarda saptanan anomaliler arasindaki
degiskenlik, yontem farkliliklarina, hastaligin etnik ve cografi bolgelere gore genetik
heterojenite gdstermesine baglanabilir. Ancak pek ¢ok c¢alisma ile de uyumlu olarak

caligmamizda da en sik goriilen 3 anomali; trizomi 8, del 5q ve kompleks karyotiptir.

MDS hastalarin ortalama olarak % 30' unda izlem sirasinda AML gelisir. Artmis
AML doniisim riski ile iliskili faktorler icinde; yiksek LDH seviyeleri, kompleks
karyotipler, anormal immiinfenotip, kemik iligi blast oranlari, CD 34 (+) hiicrelerinin orani
ve dagilimi gibi kemik iligi ile ilgili 6zellikler ve yakin zamanda olusturulmus molekdler
belirtegler bulunur (54). IPSS, AML doniisiim riskini tahminde kullanilmakta olup, yapilan
bir ¢alismada IPSS’ye gore diisiik riskli hastalarin % 19'u, orta riskli hastalarin % 30-33'(,
yiilksek evrede bulunan MDS hastalarinin yaklasik %45°1 16semik transformasyondan
kaybedilmektedir (54-56). Calismamizda l6semik transformasyona ugrayan olgularin
cogunlugu ileri yas olup, ¢oklu serilerde displazi iceren, blast orani yiiksek, IPSS’ye gore
ileri evrede (orta-2 ve yiiksek evre) bulunan olgulardan olusmaktadir. Bu sonuglar literatiir
bilgileriyle uyusmaktadir. Ancak ortalama 20 aylik izlem sonunda olgularimizin 16semi
transformasyon oranimin %15 oldugu saptanmustir. Literatiire gore diisiik olmas1t MDS EB

hasta sayisinin ve IPSS orta-2, yiiksek risk hasta grubunun diisiik olmasina baglanmistir.

Literatiirde bulunan ¢alismalar ve bizim ¢alismamiz degerlendirildiginde, MDS’nin
prognostik siniflamasinda, hastalik gidisatini 6ngérmede, tedavi planinin belirlenmesinde,
I6semik transformasyona ilerleme riskinin tahmininde IPSS ve diger skorlama sistemleri
cok degerli olup, IPSS evresini belirleyebilmek icin sitogenetik Orneklemenin mutlak

yapilmasina dikkat edilmelidir. Prognostik skorlama sistemlerinde yer almayan albumin,
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seliilarite, ferritin diizeyleri, kemik iligi fibrozisi gibi faktorlerin sagkalim iizerine

prognostik degerleri olabilir. Yapilan bir¢ok kiigilk ¢apli c¢alismalarda bu kriterlerin

sagkalimi etkiledigi saptanmistir. Sitogenetik degerlendirmenin miimkiin olmadig yerlerde,

ozellikle albiimin hastalarin prognozunun tayininde indikator olarak kullanilabilir. Ancak

prognostik skorlama sistemlerinde yer almalar1 i¢in daha buyik ¢aligmalarin yapilmasina

ihtiyac vardur.
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