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1. OZET

Amac: Bu calisma kapsaminda klinik, laboratuvar, histopatolojik, sitolojik ve genetik
veriler kullanilarak anabilim dalimizda tan1 konmus kronik myelomonositik 16semi (KMML),
myelodisplastik sendrom/myeloproliferatif neoplazi (MDS/MPN) ve myelodisplastik sendrom
(MDS) tamli olgular tekrar incelenerek; Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2022 ve International
Consensus Classification (ICC) 2022 smiflamalarina gore yeniden smiflandirilip tanilama
stirecinin tekrar degerlendirilmesi amaglanmistir. Bununla siniflamalar arasindaki farklarin
ortaya konmasi ve tani gruplari i¢in tanimlayici 6zelliklerin degisiklikleri ile hastalarin prognoz

ve tedavi siireglerindeki farkliliklarin vurgulanmasi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: AUTF Tibbi Patoloji AD. arsivinden Kasim 2018- Kasim 2022
tarihleri arasinda yeni nesil dizileme (NGS) yapilarak tanis1 kesinlestirilmis MDS, KMML dis1
MDS/MPN ve KMML tanili, ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 71 olgu seg¢ilmistir.
Olgularin kemik ilig1 biyopsileri ve kemik iligi aspirasyon yayma preparatlart 151k
mikroskopunda tekrar degerlendirilmistir. Olgularin laboratuvar ve klinik bilgilerine hastane
bilgi yonetim sistemi (HBYS) {izerinden ulasilmis, klinik takip ve tedavi bilgileri i¢in
hematoloji BD.’dan bilgi alinmistir. Olgularin kemik iligi biyopsileri seliilerite; hiicre
serilerinin dagilimi, displazisi; retikiilin lif varligi, eslik eden lenfoid hiicreler agilarindan;
kemik iligi aspirasyon yayma preparatlar1 seliilerite, ring sideroblast orani, her hiicre serisinin
ylizdesi, displazi blast ve monosit artisi agisindan degerlendirilmistir. Olgularin tam kan sayimi
ve nutrisyonel parametreleri, kemik iligi akim sitometri sonuglari, sitogenetik analiz sonuglari
kaydedilmistir. Anabilim dalimiz tarafindan yapilmigs NGS sonuglari tiim diger verilerle birlikte
degerlendirilmistir. Verilerin analizi, SPSS 22.0 (IBM, Armank, NY, ABD) programi ile

yapilmis ve p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

Bulgular: Giincel smiflamalara gére 29 KMML, 30 MDS, 12 KMML dis1t MDS/MPN
tan1l1 olgu ¢alismaya dahil edilmistir. Incelenen 71 olgunun 41°i erkek 30’u kadindir ve yas
ortalamalar1 62,71+14,00 bulunmustur. NGS ile mutasyon saptanan genlerin islevlerine gore
gruplandirilmasinda KMML olgularinda en sik epigenetik modifikator genlerde, MDS
olgularinda epigenetik modifikator ve splicing kompleks genlerinde, KMML dis1t MDS/MPN
olgularinda RAS yolaginda gorevli genler ve splicing kompleks genlerinde mutasyon
izlenmistir. Yeni siiflamalarda 6nemi olan TP53 mutasyonu 1 KMML, 9 MDS olgusunda
bulunmustur. Ring sideroblast ile iliskili SF3B1 mutasyonu 13 MDS ve 4 MDS/MPN vakasinda
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saptanmustir. %10 {izerinde varyant allel frekans1 (VAF) bulunan mutasyon gosteren genler
KMML tan1 grubunda SRSF2, ASXL1, DNMT3A, EZH2, PRAMEF2; MDS tan1 grubunda
SF3B1, TET2, DNMT3A, TP53; KMML dist MDS/MPN tani grubunda KRAS ve ASXL1’dir.
Retikiilin 1if artis1 en stk KMML dist MDS/MPN olgularinda izlenmistir. Blast artis1 ve TP53
mutasyonu bulundurmayan MDS olgularinda retikiilin fibrozis artiginin kotii prognostik olarak
degerlendirilen bir morfolojik degisiklik oldugu saptanmistir. ICC siniflamasinda tanimlanan
ve ancak NGS analizi ile tan1 verebilecegimiz oligomonositik KMML (KMML-O) tanisi
verdigimiz 2 olgu saptanmistir. Anabilim dalimizda kullanilan panel ile tanisal mutasyonlari
saptanan 4 olgunun, kurum i¢i baska bir merkezde daha az sayida gen hedefleyen panel

kullanilarak elde edilen NGS sonuglar1 ile dogru taniya ulasamadigi goriilmiistiir.

Sonug: Giincel siniflamalarda MDS, MDS/MPN, KMML birbiriyle karisan ve ayirici
tani, risk simiflamasi ve tedavi plani i¢in mutlaka NGS yontemlerinin rutinde kullanilmasi
gereken hematolojik neoplastik hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Ayrintili tam kan analizi,
kemik iligi biyopsisi, kemik iligi aspirasyon preparatlarinin incelenmesi ve uygun kapsamli bir
panel ile NGS uygulanmasi, sitogenetik degisiklikler bu hastaliklarin tan1 siirecinde yapilmasi

gereken islem basamaklari arasinda bulunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Myelodisplastik Sendrom, Myelodisplastik Sendrom/Myeloproliferatif
Neoplazi, Kronik Myelomonositik Lésemi, WHO 2022 Siniflamasi, ICC 2022 Siniflamasi



2. ABSTRACT

Aim: Within the scope of this study, cases diagnosed with chronic myelomonocytic
leukemia (CMML), myelodysplastic syndrome/myeloproliferative neoplasia (MDS/MPN) and
myelodysplastic syndrome (MDS) diagnosed in our department were re-examined using
clinical, laboratory, histopathological, cytological and genetic data; It is aimed to reclassify and
re-evaluate the diagnostic process according to the World Health Organization (WHO) 2022
and International Consensus Classification (ICC) 2022 classifications. With this, it is aimed to
reveal the differences between the classifications and to emphasize the changes in the defining
characteristics of the diagnostic groups and the differences in the prognosis and treatment

processes of the patients.

Materials and Methods: 71 cases diagnosed with MDS, non-CMML MDS/MPN and
CMML, whose diagnosis was confirmed by next-generation sequencing (NGS) between
November 2018 and November 2022, and who met the inclusion criteria for the study were
selected from the AUTF Department of Medical Pathology archives. Bone marrow biopsies
and bone marrow aspiration smears of the cases were re-evaluated under a light microscope.
Laboratory and clinical information of the cases was accessed through the hospital information
management system (HBYS). Bone marrow biopsies of the cases revealed cellularity;
distribution and dysplasia of cell lineages; In terms of the presence of reticulin fibers and
accompanying lymphoid cells; Bone marrow aspiration smear preparations were evaluated for
cellularity, ring sideroblast ratio, percentage of each cell lineage, and dysplasia status. Complete
blood count and nutritional parameters, bone marrow flow cytometry results, and cytogenetic
analysis results of the cases were recorded. NGS results performed by our department were
evaluated together with all other data. Data analysis was done with SPSS 22.0 (IBM, Armank,
NY, USA) program and p<0.05 was considered statistically significant.

Results: According to current classifications, 29 CMML, 30 MDS, 12 non-CMML
MDS/MPN diagnosed cases were included in the study. Of the 71 cases examined, 41 were
men and 30 were women, and their average age was 62.71£14.00. In grouping the genes with
mutations detected by NGS according to their functions, mutations were most frequently
observed in epigenetic modifier genes in CMML cases, in epigenetic modifier and splicing
complex genes in MDS cases, and in genes involved in the RAS pathway and splicing complex
genes in non-CMML MDS/MPN cases. TP53 mutation was found in 1 CMML and 9 MDS
cases. SF3B1 mutation was detected in 13 MDS and 4 MDS/MPN cases. Genes showing
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mutations with a variant allele frequency (VAF) above 10% are SRSF2, ASXL1, DNMT3A,
EZH2, PRAMEF2 in the CMML diagnosis group; SF3B1, TET2,DNMT3A,TP53 in the MDS
diagnosis group; In the non-CMML MDS/MPN diagnostic group, these are KRAS and ASXL1.
Reticulin fiber increase is a morphological change that is most frequently observed in non-
CMML MDS/MPN cases, and when observed in MDS cases, is considered to be a poor
prognostic after blast increase and TP53 mutation. We identified 2 cases that we diagnosed as
oligomonocytic CMML, which is defined in the ICC classification and can only be diagnosed
by NGS analysis. It was noted that the diagnostic mutations detected in our department could
not be detected in 4 cases in the narrow panel NGS results studied in a second center.

Conclusion: In current classifications, MDS, MDS/MPN, CMML are defined as
hematological neoplastic diseases that are confused with each other and for which NGS
methods must be used routinely for differential diagnosis, risk classification and treatment plan.
Detailed complete blood analysis, bone marrow biopsy, examination of bone marrow aspiration
preparations and NGS application with a suitable comprehensive panel, cytogenetic changes

should be among the steps that should be performed in the diagnosis process of these diseases.

Key Words: Myelodysplastic syndrome, Myelodysplastic syndrome /Myeloproliferative
neoplasia, Chronic myelomonocytic leukemia, World Health Organization 2022 classification,
ICC 2022 classification



3. GIRIS VE AMAC

Myeloid neoplaziler bashgi altinda WHO 2017 (WHO 4. Say1) siniflamasindan sonra
NGS analizi yontemleri ile elde edilen veriler hastalarin prognozu ve tedavisi ile iliskili pek ¢ok
yeni bilginin Onemini ortaya koymustur. Bu nedenle 2022 yilinda gilincellenen WHO
siniflamasinda (5. Say1) molekiiler bulgularin 6nemi cergevesinde bazi yeni kavramlar ve
antiteler Onerilmektedir (1). Aymi zamanda ikinci bir smiflama olarak ortaya ¢ikan ICC
smiflamasinda da benzer yenilikleri degerlendirip benzer bir siniflama listesi Onerilmistir.
Miyeloid kok hiicrelerin birden ¢ok hiicre Serisinin onciisii olmasi ve bu hiicrelerin normal
biyolojisinde rol alan genlerin ve yolaklarin ¢esitliligi bu kok hiicrelerin klonal neoplastik
hastaliklarinin anlasilmasinda gii¢liiklere yol agmaktadir. Giincel siniflamalar bu hastaliklara
tanisal yaklasimda artik rutinde farkli yollarin izlenmesi gerektigini ve bu yeni tan1 yontemleri
ile birlikte hastalarin risk skorlamasinin, takip ve tedavilerinin de degismesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Klinik ve bazi laboratuvar 6zellikleri ile birbirleri ile karigsabilen antiteler olan
miyeloid neoplaziler arasinda 16semi Oncesi myeloid prekiirsor lezyonlar olan MDS,
MDS/MPN, KMML, myelodisplazi zemininde gelisen akut miyeloid 16semi (AML-MR)
olgularinin tanisal kriterleri 2017 WHO siniflamasinda ve 2022 WHO ile ICC siniflamalarinda
degismistir. Gilincel WHO 2022 ve ICC siniflamalar1 arasindaki en biyiik fark WHO
siniflamasinin hem morfolojik hem molekiiler 6zelliklerine gére ayri1 ayri bu neoplazileri
smiflandirmast iken, ICC smiflamasinin 6n planda sitogenetik ve genetik verileri
degerlendirmesidir. Iki smiflama arasinda ozellikle MDS tam1 grubunun smiflamasi ve
AML’ye ilerlemesi siirecindeki agamalarini degerlendirmede iki siniflama arasinda farklarin
bulunmasi, tanilar icin genetik tetkik yapilmasinin zorunlu hale gelmesi ile bu tetkiki
yapamayan merkezlerin izlemesi gereken yollarin degismesi nedeniyle 6zellikle de iilkemizde

hastalarin tanisinda, risk gruplamasinda ve tedavi planinda biiyiik farklar bulunmaktadir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda Kasim 2018’den
itibaren NGS yontemleri tanisal amacli kullanilmakta ve patolojiye basvuran miyeloid
neoplazili hastalarin bir kisminda klinik endikasyonlar ¢ercevesinde bu testler tan1 ve tedavi
yonlendirilmesi i¢in yapilmistir. Bu ¢alismamizda Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda Kasim
2018- Kasim 2022 tarihleri arasinda 2017 WHO miyeloid neoplazileri siniflamasina gore
degerlendirip tan1 koydugumuz NGS analizi ile mutasyon profili bilgisi olan hastalarin bu
bilgileri, morfolojik bulgular ile hastalik tanisinda kullanilan, hemogram, akim sitometri,
sitogenetik test sonuglari, tedavileri, tedavi yanitlarma ait tiim verileri degerlendirilmesi
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saglanmistir. Bu sayede hastalarin giincel WHO 2022 / ICC 2022 siniflamalarindaki Kriterlere
gore tanilarindaki degisiklikler ile tiim klinik verilerin degerlendirilmesi sonucunda eski ile yeni
siniflamalar arasindaki farkliliklar ortaya konulmaya c¢alisilmis; giinliik tan1 yaklagimlarinda

yapilmasi gereken refleks testleri de igeren bir algoritma olusturulmasi amaglanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Tamim Ve Tarihge

Organlarin i¢ katmanlar1 anlamina gelen myelds (pveddc) tarih boyunca gelisen tip
camiasinda artarak ve cesitlenerek tiim organ ve yapilara uyarlanarak giliniimiize kadar
gelmistir. Tiirkcede medulla ve myelo- seklinde kullanimina devam eden bu kelime kemik i¢in
kemik iligi (Ki)(medulla ossium) anlammni tasir ve giiniimiizde multipoietik hematopoietik kok
hiicre (hematoblast)’den matiire olan ortak myeloid progenitdr hiicre ve bundan matiire olan
tim hematopoietik hiicreleri isaret eden bir terim olarak kullanilir. Bu grup hiicreler ve
blastlardan kaynaklanan neoplazilere ise giliniimiizde en genel terim olarak “myeloid

neoplaziler” denilir.

Myel6s’tan KI nakline kadar gegen siirecin en biiyiik adimlari ise giiniimiize daha yakin
bir tarih olan 19. Yiizyilda Ingiltere’de Hewson, Fransa’da Hayem ve Almanya’da Ehrlich
tarafindan atilmistir ve bu bilim insanlari giinimiizde hematolojinin babalar1 olarak

bilinmektedir. (2)

Ikinci diinya savast ile tip biliminin ivmelenmesi hematopatolojiye de yansimistir ve bilgi
birikiminin artis1 ile Ocak 1946’da Blood dergisi kurulmustur (Sekil 1). Acilis sayisi ile

hematoloji “kan1 inceleyen doga bilimlerinin bir dali” olarak tanimlanmustir.

7 Nisan 1948°de kurulan WHO biitiin halklarin sagligin, diinyada baris ve giivenligin
saglanmast amaciyla kuruldu. Bu tarih tip camiasinda bilyilk dnem arz etmekle birlikte
patologlar i¢in ise verilen tanilarin standardizasyonu ve bir kilavuza bagl is yapma konusunda

onem arz etmekteydi.
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Sekil 1: Blood dergisinin ilk sayisindan giiniimiize degisen 6n yiizleri (Coller BS. Blood.
2015;126(24):2548-60’dan uyarlanmustir.)

DSO, myeloid neoplazilerin siniflandirilmasi konusunda cesitli siniflandirma sistemleri

ve giincellemeler gelistirmistir. Kronolojik sirayla:

1. 1976: Fransiz-Amerikan-Britanya Siniflandirmasi (FAB Siiflandirmasi): Myeloid
neoplazilerin ilk sistemik siniflandirmasidir (3).

2. 2001: DSO 2001 Siniflandirmasi: Myeloid neoplazilerin énceki siniflandirmalardan
farkli alt tiplerini tanimlamistir ve birgok subtip igermektedir (4).

3. 2008: DSO 2008 Smiflandirmasi: Onceki smiflandirmada yer alan bazi alt tiplerde
degisiklikler ve yeni eklemeler yapilmistir (5).

4. 2016: DSO 2016 Siniflandirmast: Myeloid neoplazilerin genetik ve molekiiler
Ozelliklerine dayanan bir yaklagim benimsemistir. Klonal mutasyonlar, genetik
anomali ve molekiiler 6zelliklerin siniflandirmadaki roli vurgulanmustir (6).

5. 2022: DSO 2022 Siniflandirmasi: Genetik ve molekiiler 6zelliklerin daha da 6n plana

alindigi bir yaklagim sunmustur (7).

1976 yilinda olusturulan Fransiz-Amerikan-Britanya (FAB) siniflandirmasi, myeloid
neoplazilerin ilk sistemik siniflandirmasidir. Akut ve kronik myeloid neoplazileri igceren bir dizi
alt tipten olusur. Gliniimiizde de biiylik ayak izleri bulunan ve o giiniin sartlarina gére giiniimiize

aslinda ¢ok 1yi kilavuzluk yapabilen bir siniflamadir.



MDS grubu neoplaziler FAB siniflandirmasinda, refrakter anemi, ring sideroblasth
refrakter anemi, artmis blastli refrakter anemi ve Kronik Miyelomonositik I6semi olarak
tanimlanmig ama WHO 2001 siniflamasinda refrakter anemi, ring sideroblastl refrakter anemi,
artmis blastli refrakter anemi (1-2), refrakter sitopeni ile karakterli displazi ve siniflanamayan
MDS olarak tanimlanmustir. Ayrica, genetik ve sitogenetik 6zelliklerin yan1 sira KI displazisi

ve blast yiizdesi gibi faktorler de bu siniflamada dikkate alinmistir.

Sonug olarak FAB 1976 siniflamasindan WHO 2001 siniflamasina kadar gecen siirede en
biiylik degisiklikler genetik ve molekiiler 6zelliklerin dneminin kesfi; gen mutasyonlari,
kromozomal anormallikler ve diger molekiiler belirte¢lerin kullanimi, bunlarin hastaliklarin

tanisinda ve siniflandirilmasinda kullanilmaya baslanmasidir. (3, 4, 6)

WHO 2008 siniflandirmasinda ise MDS alt tipleri daha ayrintili olarak tanimlanmistir ve
sitogenetik ve molekiiler bulgulara daha fazla vurgu yapilmistir. Bu siniflandirma, myeloid
neoplazileri displazi derecesine, blast yiizdesine ve sitogenetik/molekiiler bulgulara dayanarak

alt gruplara ayirmistir (6) .

WHO 2008 siniflandirmasi, sitoplazmik incelemeleri (6rnegin, AML'de graniillerin tiirii)
tanimlayan yeni ozellikleri de siniflamaya dahil etmistir. Bu 6zellikler, baz1 alt tiplerin (M3-
M4) daha kesin bir sekilde belirlenmesine yardimci olmustur ve yine bu siniflama hastaligin
genetik ve molekiiler profiline dayali olarak tedavi ve prognozu etkileyen faktorleri daha iyi
degerlendirebilmistir. Bu, hastalarin daha o6zellestirilmis tedavi yaklasimlarina erismelerini

saglamistir (4).

WHO 2016 smiflamasmin myeloid neoplazilere getirdigi en bilyiik yeniliklerden biri
tanimlama agamasinda akim sitometrik 6zelliklerinin eklenmesi olmustur (6). MDS ve MPN
grubu neoplaziler icin ise en bilylik degisiklikler yine molekiiler tanisal ve prognostik verilerin

genislemesi, 6nemlerinin artmasidir.

2022 yilinda WHO bu neoplazileri multidisipliner bir bakis acist ile tekrardan
smiflandirarak WHO 2022 smiflamasini yayinlamistir. Bu diizenlemede iyi huyludan koti
huyluya dogru yapilan siralama, seri (lineage) tabanl alt tiplere kadar dallanan sistematik bir
siiflamadir ve her antite i¢in miimkiin ise seri + baskin klinik davranig + baskin biyolojik

davranis1 belirtmektedir.



Bu siniflandirmanin uygulanmasi morfolojik (sitoloji ve histoloji), immiinofenotipik,
molekiiler, sitogenetik verilerin entegre edilmesi {izerine yapilir ve onceki baskilar ile uyumlu
bir sekilde molekiiler olarak tanimlanan ¢ok sayida hastalik tipi ve alt tipi igerir. Bu
siiflandirmada tan1 koyma siirecinde genetik 6zelliklerin yaygin kullanimi s6z konusu olsa
dahi ozellikle genetik tetkiklerin kullaniminda siirli kaynak s6z konusu olan iilkelerde
mimkiin olan en genis uygulanabilirlige sahip olan temel tani Kriterlerinin listesini
icermektedir. Daha genis uygulanabilirlige bir baska yardim, ayrintili molekiiler genetik
analizlerin miimkiin olmadig1 durumlarda hiicre serisi diizeyindeki tanimlara geri donmeye izin

veren, hiyerarsik yapidir (8).

WHO 2016 smiflamasinin ardindan bir sonraki baskiya kadar gegen siirede hizla
kesfedilen genetik alterasyonlar ve molekiiler tetkikler WHO simiflamalari arasinda gegen 4-5
yillik intervallerin kabul edilmesini her gegen basimda zorlastirmistir. Bir smiflamanin
kararlastirilmasindan kitabin basilmasina kadar gegen siirede dahi bircok yeni genetik
alterasyon kesfedilmesi, yeni gen bolgelerinin patogenezdeki rolii a¢iga kavusmasi, verilecek
tedavilere iligkin yeni ilaglar ve gen terapilerinin kesfedilmesi sonucunda WHO 2016
siniflamasindan 5 yil sonra bu multidisipliner ¢alisma gruplar1 tabanli siirecin bir devami
olarak, bu bozukluklarin klinik, patolojik ve genetik yonleri konusunda uzmanliga sahip,
eskiden WHO mavi kitaplarinda editorliikk yapmis bir grup yazar, WHO biinyesinden ayrilarak
Myeloproliferatif Neoplaziler Arastirma ve Tedavi Uluslararast Calisma Grubu (ayrica
Uluslararas1t Hematoloji Standartizasyon Konseyi veya ICC olarak da bilinir)’nu olusturarak
miyeloid neoplaziler ve akut 16semiler i¢cin Uluslararast Konsensus Siiflandirmasini (ICC)

gelistirdiler (9).

WHO siniflandirma sistemi, baslangic olarak periferik kan ve KI morfolojisine, kan
yaymas1, K aspirasyonu ve Ki biyopsi érneklerinin incelenmesine vurgu yapmakta; periferik
kan ve Ki morfolojisine esit 5Snem vermektedir. Buna karsilik, ICC siniflandirma sistemi, Ki
morfolojisine odaklanirken periferik kan morfolojisine daha az énem vermektedir. Periferik
kan incelemesi ICC smiflamasinda sadece myeloid neoplazilerin teshisini dogrulamak veya
dislamak i¢in kullanilmaktadir. WHO ve ICC smiflandirma sistemleri arasindaki bu fark,
myeloid neoplazilerin teshisi ve siniflandirilmasi tizerinde etkili olabilecek biiyiikliiktedir.
Periferik kan morfolojisinin incelenmesi, K1 aspirasyonu veya biyopsi drneklerinde dikkatten
kacabilecek blast varligi, displazi veya anormal hiicre morfolojisi gibi degerli bilgiler

saglayabilir niteliktedir. Ayrica, periferik kan yaymasi, anemi, trombositopeni veya 16kositoz
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varligi hakkinda bilgi saglayabilmesi, dzellikle klinik bilgiye ulasilamayan durumlarda myeloid

neoplazilerin teshisi ve siniflandirilmasina yardimei olabilecek niteliktedir.

WHO smiflamasi, myeloid neoplazilerin teshis ve tedavisinde belirli genetik
mutasyonlarin 6nemini kabul etmekle birlikte tan1 koyma siirecinde mutasyon profilinin
onemini ICC siniflamasina gore daha geri planda degerlendirmektedir. WHO siniflamasinda
olguya ait tiim verilerin bir harmoni ile kullanilmas1 gerekirken ICC siniflamasinda K1 biyopsisi
(KIB) morfolojisi ve molekiiler veriler 6n planda degerlendirilip diger bilgiler destekleyici
olarak kabul edilmektedir.

Her iki siniflamada da TP53 ve SF3B1 gibi belirli gen mutasyonlarinin varligina bagh
MDS tan1 gruplar1 bulunsa da bu mutasyonlarin varligi kanitlandiktan sonra tanilama siirecinde
izlenen yollar farklilik gostermektedirler. ICC simiflamasinda TP53 mutasyonunun varliginin
kanitlanmasi olguya dair diger tiim kriterlerin istiinde bir 6zellik olarak kabul edilirken WHO
2022 smiflamasinda TP53 mutasyonu varliginda dahi fenotipik ve laboratuvar bulgulart

incelenmelidir.

ICC 2022 siniflamasi, tani kriterleri bakimindan WHO 2022 siniflamasina gore daha basit
bir yaklagim sunmaktadir. Bu yaklasim, hematoloji veya genetik konusunda uzmanlagmayan
Klinisyenler i¢in daha erisilebilir olabilse ve saglik hizmeti saglayicilari arasindaki iletisimi
kolaylastirabilse de bu sistemin heniiz tam manasiyla oturmus olmamasi ve kilavuzun yeterince
ayrintili olmamasi klinisyenler arasi iletisimde yanlis anlasilmalar/anlasilmamalara neden

olabilmektedir.

Iki smiflama arasindaki en biiyiik farklardan biri MDS-AML spektrumuna yaklasimda
gozlenir. KIB’de %10-19 oraninda blast bulunduran MDS olgularini WHO 2022 simiflamasi
MDS-EB?2 olarak siniflarken ICC 2022 siiflamasi bu tan1 grubunu (yetiskinlerde) MDS/AML
olarak siniflamaktadir. Bunun nedeni ise MDS-AML spektrum devamliliginin vurgulanmak
istenmesi ile bu hastalarin AML tedavi segenekleri ve ilag denemelerinden faydalanabilmesinin

saglanmasidir.

MDS/MPN spektrumundaki olgularda da siniflamalar arasinda ciddi farklar mevcuttur.
Bu grupta ICC 2022 siiflamast WHO 2022 siiflamasinda olmayan MDS/MPN-RS-T tanisini
igerir ve ring sideroblastli, trombositozlu ama SF3B1 mutasyonu bulundurmayan MDS/MPN
grubu olgularini bu baslik altina toplarken WHO 2022 siiflamasinda bu olgular MDS/MPN,
NOS tani1 grubu altinda degerlendirilir. WHO ayrica SF3B1 mutasyonu bulunduran, ring
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sideroblastli, trombositozlu myeloid neoplazilerin takibinde JAK2, CALR, MPL gibi
myeloproliferasyon iligskili mutasyonlar tabloya eklendiginde yeniden siniflama yapilip
olgunun MDS/MPN-T-SF3BI1 baslig: altinda degerlendirilmesini dnermektedir.

ICC 2022 ve WHO 2022 siniflama sistemleri Tablo 1 ve Tablo 2’de belirtilmistir.
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Tablo 1: 2022 yilinda yayimlanan ICC siniflamasi (9)

MPNs
Chronic myeloid leukemia
Polycythemia vera
Essential thrombocythemia
Primary myelofibrosis
Early/prefibrotic primary myelofibrosis
Overt primary myelofibrosis
Chronic neutrophilic leukemia
Chronic eosinophilic leukemia, not otherwise specified
MPN, unclassifiable

Myeloid/lymphoeid neoplasms with eosinophilia and tyrosine
kinase gene fusions

Myeloid/lymphoid neoplasm with PDGFRA rearrangement
Myeloid/lymphoid neoplasm with PDGFRB rearrangement
Myeloid/lymphoid neoplasm with FGFR1 rearrangement
Myeloid/lymphoid neoplasm with JAKZ rearrangement
Myeloid/lymphoid neoplasm with FLT3 rearrangement
Myeloid/lymphoid neoplasm with ETVé::ABL1

Premalignant clonal cytopenias and myelodysplastic
syndromes

Clonal cytopenia of undetermined significance
Myelodysplastic syndrome with mutated SF3B1
Myelodysplastic syndrome with del(5q)
Myelodysplastic syndrome with mutated TP53

Myelodysplastic syndrome, not otherwise specified
(MDS, NOS)

MDS, NOS without dysplasia
MDS, NOS with single lineage dysplasia
MDS, NOS with multilineage dysplasia
Myelodysplastic syndrome with excess blasts
Myelodysplastic syndrome/acute myeloid leukemia (MDS/AML)
MDS/AML with mutated TP53
MDS/AML with myelodysplasia-related gene mutations

MDS/AML with myelodysplasia-related cytogenetic
abnormalities

MDS/AML, not otherwise specified

Mastocytosis

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms
Chronic myelomonocytic leukemia

Clonal cytopenia with monocytosis of undetermined
significance

Clonal monocytosis of undetermined significance
Atypical chronic myeloid leukemia

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with
thrombocytosis and SF3B1 mutation

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with ring
sideroblasts and thrombocytosis, not otherwise specified

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm, not otherwise
specified

Pediatric and/or germline mutation-associated disorders
Juvenile myelomonocytic leukemia
Juvenile myelomonocytic leukemia-like neoplasms
Noonan syndrome-associated myeloproliferative disorder
Refractory cytopenia of childhood

Hematologic neoplasms with germline predisposition

Acute myeloid leukemias (Tables 25 and 26)

Myeloid proliferations associated with Down syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Premalignant clonal cytopenias and myelodysplastic
syndromes

Clonal cytopenia of undetermined significance
Myelodysplastic syndrome with mutated SF3B1
Myelodysplastic syndrome with del(5q)
Myelodysplastic syndrome with mutated TP53

Myelodysplastic syndrome, not otherwise specified
(MDS, NOS)

MDS, NOS without dysplasia
MDS, NOS with single lineage dysplasia
MDS, NOS with multilineage dysplasia
Myelodysplastic syndrome with excess blasts
Myelodysplastic syndrome/acute myeloid leukemia (MDS/AML)
MDS/AML with mutated TP53
MDS/AML with myelodysplasia-related gene mutations

MDS/AML with myelodysplasia-related cytogenetic
abnormalities

MDS/AML, not otherwise specified

Acute leukemia of ambiguous lineage
Acute undifferentiated leukemia

Mixed phenotype acute leukemia (MPAL) with 1(%;22)(q34.1;q11.2);
BCR:ABL1

MPAL, with t{v;11923.3); KMT2A rearranged
MPAL, B/myeloid, NOS
MPAL, T/myeloid, NOS

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma (Tables 27 and 28;
supplemental Table &)

T-lymphoblastic leukemia/lymphoma (Table 27; supplemental
Table 6)
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Tablo 2: 2022 yilinda yayimlanan WHO siniflamasi (10)

2. Myeloid proliferations and neoplasms Acute myeloid leukaemia
Introduction
Myeloid precursor lesions Acute myeloid leukaemia with defining genetic abnormalities
Clonal Haematopoiesis Acute promyelocytic leukaemia with PML::RARA fusion

Introduction Acute myeloid leukaemia with RUNX1::RUNX1T1 fusion
Clonal haematopoiesis Acute myeloid leukaemia with CBFB::MYH11 fusion
Clonal cytopenias of undetermined significance Acute myeloid leukaemia with DEK::NUP214 fusion

Myeloproliferative neoplasms Acute myeloid leukaemia with RBM15::MRTFA fusion

Myeloproliferative neoplasms Acute myeloid leukaemia with BCR::ABL1 fusion

Introduction Acute myeloid leukaemia with KMT2A rearrangement
Chronic myeloid leukaemia Acute myeloid leukaemia with MECOM rearrangement
Chronic neutrophilic leukaemia Acute myeloid leukaemia with NUP98 rearrangement
Chronic eosinophilic leukaemia Acute myeloid leukaemia with NPM1 mutation
Polycythaemia vera Acute myeloid leukaemia with CEBPA mutation
Essential thrombocythaemia Acute myeloid leukaemia, myelodysplasia-related
Primary myelofibrosis Acute myeloid leukaemia with other defined genetic alterations
Juvenile myelomonocytic leukaemia Acute myeloid leukaemia, defined by differentiation
Myeloproliferative neoplasm, NOS Acute myeloid leukaemia with minimal differentiation

Mastocytosis Acute myeloid leukaemia without maturation
Introduction Acute myeloid leukaemia with maturation
Cutaneous mastocytosis Acute basophilic leukaemia
Systemic mastocytosis Acute myelomonocytic leukaemia
Mast cell sarcoma Acute monocytic leukaemia

Myelodysplastic neoplasms Acute erythroid leukaemia

Introduction
Myelodysplastic neoplasms, with defining genetic abnormalities
. . Myeloid sarcoma
Myelodysplastic neoplasm with low blasts and 5q deletion Myeloid ‘Saiwma
Myelodysplastic neoplasm with low blasts and SF3B1 mutation Myeloid neoplasms, secondary
Myelodysplastic neoplasm with biallelic TP53 inactivation Myeloid neoplasms and proliferations associated with antecedent or predisposing conditions
Myelodysplastic neoplasms, morphologically defined lnlrodgcnon »
. ith Myeloid neoplasm post cytotoxic therapy
Myelodysplastic neoplasm with low blasts Myeloid neoplasms associated with germline predisposition
Myelodysplastic neoplasm, hypoplastic Myeloid proliferations associated with Down syndrome
Myelodysplastic neoplasm with increased blasts Myeloid/lymphoid neoplasms

Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and defining gene rearrange.

Acute megakaryoblastic leukaemia

Myelodysplastic neoplasms of childhood

" . y Introduction
Childhood myelodysplastic neoplasm with low blasts Myeloid/lymphoid neoplasm with PDGFRA rearrangement
Childhood myelodysplastic neoplasm with increased blasts Myeloid/lymphoid neoplasm with PDGFRB rearrangement
Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms Myeloid/lymphoid neoplasm with FGFR1 rearrangement
Introduction Myeloid/lymphoid neoplasm with JAK2 rearrangement

Chronic myelomonocytic leukaemia Myeloid/lymphoid neoplasm with FLT3 rearrangement
Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with neutrophilia el bl Iy
Y ySp ysiop P P Myeloid/lymphoid neoplasms with other tyrosine kinase gene fusions

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with SF3B1 mutation and thrombocytosis  pcute of mbisd or . lineage
Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm, NOS Introduction

Acute leuka

of ambiguous lineage with defining genetic abnormalities

Mixed-phenotype acute leukaemia with BCR::ABL1 fusion

Mixed-phenotype acute leukaemia with KMT2A rearrangement

Acute leukaemia of ambiguous lineage with other defined genetic alterations
Acute leukaemia of ambiguous lineage, immunophenotypically defined

Mixed-phenotype acute leukaemia, B/myeloid

Mixed-phenotype acute leukaemia, T/myeloid

Mixed-phenotype acute leukaemia, rare types

Acute leukaemia of ambiguous lineage, NOS

Acute undifferentiated leukaemia

4.2. Myeloid Proliferasyonlar ve Neoplaziler

4.2.1. Myeloid Prekiirsor Lezyonlar

Neoplazilerin klonal oldugu tarihte ilk kez, kadinlarda rastgele X kromozomu
inaktivasyonu prensibi kullanilarak kanitlanmistir. Beklenen dengeli X kromozomu
inaktivasyonu oranindan sapma, hematolojik anormallikleri olmayan saglikli yaslanan
kadinlarda belgelenmistir ve birkag yil sonra mutasyona dayali klonal hematopoiezin (KH)
tanimlanmasini saglamistir (11, 12). 30.000'den fazla kisiden alinan dizileme verilerinin analizi,
KH'i saglikli kisilerde artan hematolojik neoplaziler, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger tiim

nedenlere bagli 6liim riski ile iliskili yas ile artan yaygin bir olay olarak tanimlanmistir (13, 14).
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KH, c¢esitli antitelere uygulanabilen bir terim oldugundan, tanili bir hematolojik
bozuklugu olmayan olgularda tespit edilen klonaliteyi tanimlamak i¢in bu ¢at1 tanimin altina
alt tamimlama eklenmistir. Yasa Bagli KH (YBKH), yaslanma ile iliskili KH yerine
kullanilmistir. Bununla birlikte, YBKH'in tanimlanmig spesifik bir gen degisikligi veya
kantitatif kriteri yoktur (15). Potansiyeli belirsiz KH (clonal haematopoiesis of indeterminate
potential - CHIP) terimi, altta yatan miyeloid neoplaziler veya agiklanamayan tam kan sayimi
anormallikleri olmaksizin saglikli bireylerde miyeloid neoplaziler ile iligkili somatik
mutasyonlarin varligini belirtmek i¢in tiiretilmistir. CHIP i¢in bir kriter olarak > %2 degisken
allel fraksiyonu (VAF) degeri 6nerilmistir (16). Hematolojik olarak normal bireylerin CHIP
icin bir aragtirma kapsami disinda taranmasi heniiz rutin olarak onerilmese de CHIP baska

nedenler icin genetik dizileme uygulanan kisilerde tesadiifen kesfedilebilir (17) (18).

Aciklanamayan sitopenisi olan kisilerde saptanan KH, 6nemi belirsiz klonal sitopeni
(cytopenias of undetermined significance - CCUS) olarak adlandirilir. Klonalitenin
kanitlanamadigi ama stiregelen agiklanamayan sitopeni saptanan tablolar ise Onemi

bilinemeyen idiyopatik sitopeni (ICUS) olarak adlandirilir.

KH ve CCUS hakkindaki bilimsel veriler hizla birikmektedir ve bu alanda yapilan
caligmalar gelistik¢e tanimlarin giincellenmesi gerekecektir. Bu premalign durumlar hem ¢esitli
miyeloid neoplazilerin ortak kokenlerini yansitabiliyor olabileceklerinin anlagilmasi hem de
giderek genisleyen hematolojik olmayan hastaliklarla olan baglantilarinin kesfi nedeniyle 6nem
kazanmistir. KMML 6nciilii oldugu diisiiniilen 6nemi belirsiz klonal monositoz (CMUS) ve
tabloya sitopeni eklendiginde CCMUS olmak tizere iki tanim daha eklenmesi ile birlikte bu

tanimlamalar her iki siniflama sisteminde de 2022 yilinda yer almistir.

4.2.1.1. Klonal Hematopoez

Hematolojik acidan normal olgularda, bir multipotent kdk/progenitdr hiicrenin klona
0zgl ¢cogalma avantaji saglayan bir mutasyona ugramasi sonucu olusan hiicre popiilasyonu

KH’dir.

KH’e neden olan mutasyonlar siklikla kiigiik insersiyonlar ve delesyonlar olmakla birlikte
kazanilmis kromozomal mozaisizm de artan siklikta bildirilmektedir. En sik bildirilen
degisiklikler siklikla DNMT3A, TET2 ve ASXL1 genlerinde olmaktadir. Bunlar yanisira daha
az oranda SF3B1, SRSF2 ve U2AF1 genlerinden de bahsedilmektedir. (19, 20).
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Karakteristik bir histopatolojik veya sitolojik goriiniim sergilemezler. CHIP tanis1 normal
tam kan sayimi1 olan ama bir veya birden fazla 16semi iliskili somatik driver mutasyonu bulunan

ve klonal popiilasyon barindiran olgularda konulabilir. (13, 14)

Gilinimiizde bunlarin tespiti i¢in halen dizileme dis1 mutasyon tanilama g¢alismalari
onerilmemektedir (21). Hem WHO 2022 smiflamasi hem de ICC 2022 siniflamasi akim

sitometrik verileri tanisal degil destekleyici olarak kabul etmektedir.
Kesin taninin konabilmesi igin:

1. Tablo 3 ve 4’te belirtilmis genlerin somatik mutasyonu (VAF > %2 veya erkeklerde X
kromozomu iligkili gen mutasyonlar1 i¢in VAF > %4) veya miyeloid hiicrelerde klonal

kromozomal anormallikler kanitlanmalidir.
2. 4 aydan uzun siiren bir veya daha fazla etyolojisi aciklanamayan sitopeni varligi
3. Ki biyopsisinde diger miyeloid neoplaziler igin tan1 kriterlerinin karsilanmamas1

Genellikle 1y1 prognozu ile diger hematolojik malignitelerden ayrilan CHIP yillik %0.5-
1 ihtimalle hematolojik neoplazilere ilerler. Bu risk birden fazla degiskene bagli olmakla
birlikte basta TP53, U2AF1, SRSF2, IDH2, IDH1, SF3B1 ve ASXL1 varyasyonlari olmak {izere
birden ¢ok gen alterasyonu kotii prognozla iliskili olabilir (22, 23). Ayrica eslik eden mozaik

klonal alterasyonlar 16semiye progresyon igin bagimsiz risk faktoriidiir (24).
4.2.1.2. Onemi Belirsiz Klonal Sitopeni

CCUS, baska bir hematolojik veya hematolojik olmayan tablo ile agiklanamayan, bir
veya birden fazla, siirekli (>4 ay) sitopeni demektir. Sitopeni tablolarinda etyolojide sik rol
oynayan etkenler dislandiktan sonra siklikla MDS’den siiphelenilir. Bu amagla bu vakalara
yapilan KiB, mutasyon analizleri gibi tetkikler myeloid siiriicii genleri ortaya koyarken tiim bu
tetkiklerin sonuglar1 giin sonunda myeloid neoplazi tanisi koydurabilecek nitelikte degildir (25,

26).

Tan1 koyarken KIB’si diger sitopeni nedenlerinin ekartasyonu igin gerekmektedir.
Sitolojik olarak displastik degisiklikler izlenebilse de diger MDS’lerin tani kriterlerinin

saglamamasi gerekir. Blast artig1 izlenmemelidir. Tan1 konulurken KH ile benzer sekilde diger
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myeloid neoplaziler igin tanisal olmayan bir veya birden fazla 16semi iliskili somatik siiriicii

mutasyon veya kromozomal alterasyon barindiran klonal bir grubun olmasi gereklidir.

Tablo 3: KH’de sik gézlenen veya klinik anlami olan mutasyonlar

ASXL1 GNAS PPM1D
BCOR GNB1 PTPN11
BCORL1 IDH1 SF3B1
BRCC3 IDH2 SRSF2
CBL JAK2 TET?2
CTCF KRAS TP53
DNMT3A NRAS U2AF1

Tablo 4: KH’de daha nadir goriilen veya klinik anlami1 heniiz kanitlanmamig mutasyonlar

BRAF KDM6A RUNX1
CALR KIT SETBP1
CEBPA KMT2A SF1
CREBBP MPL SF3Al
CSFI1R MYDB88 SMC1A
CSF3R NOTCH1 SMC3
CUX1 PHF6 STAG2
ETV6 PIGA STAT3
EZH2 PRPF40B U2AF2
GATA2 PTEN WT1
JAK3 RAD21 ZRSR2

CCUS’un bir myeloid neoplaziye doniisme riski klonal grubun biiyiikligi ve TP53,
PPM1D, JAK2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, U2AF1, IDH2, IDH1 gibi mutasyonlarin varligi ile
orantilidir. Sitopeni sayis1 ve derinligi 6zellikle post-sitotoksik tedavi olgular1 i¢in progresyon
lehine bir risk faktorii olarak degerlendirilebilir (27, 28). Bazi caligmalara gore ise izole

DNMT3A mutasyonu ise progresyon riskinin diisiikliiglinii gésteren bir degisikliktir (29).

4.2.2. Myeloproliferatif Neoplaziler

Hematopoietik pluripotent kok hiicreler kendi kendini yenileme yetenegine sahiptir ve
lenfositler, graniilositler, megakaryositler ve makrofajlar gibi ¢esitli matiir kan hiicrelerine
farklilasan miyeloid veya lenfoid serileri olustururlar. Genetik kdken, bilyiime faktorleri, KI

nisi ve transkripsiyon faktorleri hematopoietik siireci belirler.
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Heterojen bir neoplazi grubu oldugu bilinen MPN’ler periferik kanda bir veya daha fazla
matiir miyeloid hiicre grubunun anormal ¢ogalmasi ile karakterlidir. 1951'de myeloproliferatif
bozukluklar adi ile ortaya ¢ikip WHO tarafindan MPN’ler adina evrilen bu grup neoplazi kronik
miyeloid l6semi (KML), kronik nétrofilik 16semi (KNL), kronik eozinofilik 16semi (KEL),
polisitemi vera (PV), esansiyel trombositemi (ET), primer miyelofibrozis (PMF), jiivenil
myelomonositik 16semi (JMML) ve MPN, NOS olmak iizere sekiz ana basliktan olusur.
Olgularin ¢oguna kronik fazda teshis konur, ancak tiim MPN'ler yeni sitogenetik ve molekiiler

degisikliklerin birikmesiyle iligkili olarak blastik faza ilerleyebilir.

ET ve PV gibi bazt MPN olgularinin yarisindan fazlasinda, diger myeloid neoplazilerde
de gdzlenen siiriicii mutasyonlara ek mutasyonlar bulunmaktadir. Ornegin TET2 (%10-15),
ASXL1 (%5-10) ve DNMT3A (%5-10) gibi genlerde mutasyonlar sik goriiliirken, splicing
regiilatorlerini  (SRSF2, SF3B1, UZ2AF1, ZRSR2) ve kromatin yapisinin, epigenetik
fonksiyonlarin ve hiicresel sinyallesmenin diger diizenleyicilerini etkileyen mutasyonlar (6r:
EZH2, IDH1, IDH2, CBL, KRAS, NRAS, STAGZ2, TP53) daha az yaygindir. Bu ek mutasyonlar,
myelofibrozis ve blastik faza kiyasla PV ve ET'de daha yaygindir ve bazilarinin (6r: PMF'de
EZH2, IDH1, IDH2, SRSF2, U2AF1 ve ASXL1l) daha kotii prognostik risk tasidig

bilinmektedir. TP53 mutasyonlari ise 16semiye progresyon ile iliskilidir.

4.2.2.1. Kronik Myeloid Losemi

Periferik kan ve Ki’ndeki graniilositlerde BCR::ABL1 bulunduran bir myeloproliferatif
neoplazidir (30).

Olgular asemptomatik olabilecegi gibi splenomegali, yorgunluk, kilo kaybi, gece
terlemeleri ve anemi de sik tespit edilen semptom ve bulgulardandir (30-32). Tedavi almayan
kronik fazdaki olgular tedavi almazsa 3-5 yil igerisinde ilerler (30). Hedefe yo6nelik TKI
uygulanmadan once tedavi edilmemis KML'nin dogal seyri iki veya li¢ fazliydi: baglangigta
yavas bir kronik faz ve ardindan akselere faz ve/veya blastik faz. Akselere faz tanim

giiniimiizde TKI kullanimu ile degiserek ‘yiiksek riskli kronik faz’ olarak adlandirilmalidir.

KI’nde graniilositer serinin belirgin arttig1 ve matiirasyon gdsterdigi izlenir. Displazi goze
carpmaz (33). Blastlar genellikle %5’ten azdir; %20 ve {istiindeki blastik goriiniim ilerlemis
hastaliga isaret eder (34). Eritroid elemanlar ise genellikle azalmigtir. Megakaryositler %40-50
vakada artmig goriiniirken nadir olmayarak normal veya azalmis da olabilirler (35). Morfolojik

olarak megakaryositler hiposegmente niikleuslu ve kiiciik boyutlu olabilirler; bu goriiniimdeki
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megakaryositlere  “ciice”  megakaryosit  denilir. Bunlar  MDS’de  izlenen
mikromegakaryositlerden farklidirlar (36). Megakaryositlerin artisi ile artmis retikiilin ag1 da
gozlenebilir (37).

4.2.2.2. Kronik Notrofilik Losemi

KNL, periferik kanda uzun siireli devamli nétrofili, nétrofilik graniilosit proliferasyonuna
bagli Ki hiperseliilaritesi ve hepatosplenomegali ile karakterli; BCR::ABL1 icermeyen nadir bir
miyeloproliferatif neoplazidir. izole nétrofili bu neoplazinin diger myeloid neoplazilerden
ayriminda dnemli oldugu gibi CSF3R mutasyonunun bu neoplazi i¢in tan1 koydurucu olmasi da

ayrica onemli bir dzelliktir (38).

Ki’nde myeloid: eritroid oranimi 20:1’e yiikseltecek kadar nétrofilik proliferasyon dikkati
ceker. Miyelositler ve olgun nétrofiller say1 ve ylizde olarak artar, ancak immatiir elemanlar
yiizde olarak artmaz. Matiirasyonda 6nemli bir anormallik yoktur. Eritroid ve megakaryositik

proliferasyon da izlenebilir (39).

KH iligkili genlerde mutasyon siktir. Neredeyse tiim vakalarda ASXL1, TET2, DNMT3A
mutasyonlart izlenir. Proliferasyon diizenleyici (CSF3R, CBL, JAK2, NRAS, PTPN11 gibi),
splicingde gorevli, transkripsiyon faktori (CUX1, GATA2, RUNX1 gibi), epigenetik

diizenleyici ve kromozomal ayrim diizenleyici genlerde de mutasyonlar goriilebilir (40-42).

KNL latentten agresife degisen bir prognoza sahiptir ve eslik eden ASXL1 mutasyonu
kotii prognoz ile iligkilidir (43).

4.2.2.3. Kronik Eozinofilik Losemi

KEL, eozinofil 6nciilerinin otonom, klonal proliferasyonunun periferik kan ve Ki’nde
persistan eozinofili ile sonuglandigi bir MPN’dir. Hipereozinofili en az 4 haftalik bir siire

boyunca en az 2 kez periferik kan eozinofilisi ( >1.5 x 109/L) olarak tanimlanmaktadir (44).

K1 aspirasyon yaymalarinda (KIAY) artmis miyeloid:eritroid oran1 ve artmis eozinofil
say1st gozlenir. Hiperselliilarite ve megakaryositlerde displazi en yaygin bulgulardandir (45).
KiB’nde izlenen dismorfizm siddeti kotii prognoz ile iliskilidir (46). Megakaryositler genellikle
MDS/MPN veya MDS tipinde degisiklikler gosterir. Graniilositik displazi (hipograniiler

sitoplazma, hipolobe niikleus), eritroid seri displazisi, ring sideroblast varlig: ve Ki fibrozisi
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myeloid fibrozis (MF) skoru 2 veya daha ileri) goriilebilir. Charcot-Leyden kristalleri eslik
edebilir. Hiperseliiler KiB’nde, eozinofil infiltrasyonu dikkat ¢eker. Genel olarak, baska bir
spesifik miyeloid neoplazi ic¢in tani1 Kriterlernii karsilayan durumlarda KEL tanisi

konulmamalidir.

4.2.2.4. Polisemia Vera

PV, siklikla 16kositoz ve/veya trombositozun eslik ettigi eritrositoz ve buna bagli artmis
hemorajik ve trombotik (vendz ve arteriyel) risk artisi ile karakterize bir MPN’dir. JAK2
p.V617F ve JAK2 ekzon 12 mutasyonlari, PV ile giiglii bir sekilde iliskilendirilmistir.

Prezentesyonu insidental saptanan eritrositoz-trombositoz veya lokositoz ile olabilecegi

gibi tromboz/kanama, kasinti, B semptomlar1 gibi ¢esitli tablolar halinde de olabilir.

KiB’nde siklikla panmyelozis izlenir. Eritroid adaciklar genellikle biiyiik ve belirgindir
(47). Graniilositik maturasyon izlenir. Megakaryositik proliferasyon 6nemli bir 6zelliktir; stk
stk gevsek kiimeler halinde ve siklikla kemik trabekiillere yakin goriiliirler. Cogu olguda
retikiilin lif artis1 izlenmez. Reaktif nodiiler lenfoid topluluklar tabloya eslik edebilir. Cogu

vakada demir deposu azalmistir (35).

PV'nin hastalik evriminin bir pargasi olarak hastalarin yaklasik %20'si post-polisitemik
miyelofibrozise daha az bir kismi ise losemiye ilerler (48). PV yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis diger MPN gruplarina gére daha kisa yasam siiresine neden olurken aslinda 1liml

bir gidisat sergiler (49, 50).

4.2.2.5. Esansiyel Trombositemi

ET, periferik kanda artmis platelet, KiB’nde artmis biiyiikk matiir megakaryositler ve

artmis tromboz/hemoraji riski ile karakterli bir MPN’dir.

JAK2 p.V617F, CALR veya MPL siiriicii mutasyonlarini bulunduran ET vakalarinda ise
trombositoz 6n planda olmasa dahi tani konulabilir. ET vakalarinin %50-60’inda JAK2
p.V617F mutasyonu izlenir ve bu kinaz aktivitesini baskilar. %25-35 vakada CALR; %5-10
vakada da trombopoietin reseptor geninde (MPL) mutasyon mevcuttur. JAK2 p.V617F, CALR
ve MPL’de higbir mutasyon bulundurmayan "ii¢lii negatif" hastalarda ise tan1 koydurucu diger

bulgular daha net olmalidir.
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KIiB genellikle normoselliilerdir. Eslik eden anemi varliginda eritroid seri hafifce artmis
olabilir (47). En belirgin 6zellik sayica artmis, biiyiikk boyutlu megakaryositlerin varhigidir.
Megakaryosit niikleuslar1 hipersegmente ve hiperkromatiktir (51). Genellikle siki gruplar
yapmazlar ve dolayist ile retikiilin ag1 DSO derece 1 (MF-1)’in iistiine ¢tkmaz. ET siiphesi olan
vakalarda megakaryositlerin gruplar yapmasi, herhangi bir hiicre serisinde displastik
ozelliklerin varlig1 veya retikiilin liflerin artmis olmasi ayirici tanida PV, prefibrotik PMF, PMF
veya MDS/MPN durumlarint akla gelmelidir (52, 53).

4.2.2.6. Primer Myelofibrozis

PMF, anormal megakaryositler ve graniilositlerin proliferasyonu ile karakterli bir
MPNdir. Fibrotik evrelerde, KiB’nde poliklonal fibroblastlarin artisina yol agarak ikincil bir
K1 fibrozisini (retikiilin lif artis1 ve/veya kollajen fibrozisi), osteosklerozu ve ekstramediiller

hematopoiezi tetikleyen bir durumdur.

PMF’nin klinik gidisi diger MPN grubu hastaliklara gore olduke¢a kotiidiir. Diger tiim
MPN grubu hastaliklarin ileri sathalarda PMF’e doniisme riskleri vardir. Bu nedenle PMF’nin
tan1 konulamadan myelofibrotik evreye gecmis bir MPN olma olasilig1 s6z konusudur. PMF’de
diger MPN’lere gore daha fazla sitogenetik anomali ve mutasyon izlenir ve blastik sathaya

ilerleme riski diger tiim MPN’lerden daha yiiksektir (54).

B semptomlarinin varligi ve kemik agris1 gibi sistemik semptomlar kotii prognoza isaret
edebilecek klinik bulgulardir ve prognoz MPN-SAF (Semptom degerlendirme formu
(Symptom assessment form)) siniflamast veya MPN-10 siniflamalari ¢ergevesinde
degerlendirilmelidir (55).

Myelofibrozis WHO yo6nergelerine gore semikantitatif olarak 6l¢eklenir:

e Mpyelofibrozis (MF)-0: Dagilmis, birbiri ile kesismeyen lineer retikiilin lifler

e MF-1: Ogzellikle perivaskiiler alanlarda daha da yogunlasan ve birbirleri ile
caprazlasabilen gevsek bir retikiilin ag1 varligi

e MF-2: Yaygin caprazlasan diffliz ve yogun retikiilin ag1 varligi, fokal kollajen gelisimi
izlenebilir (ek olarak Trikrom boyasi ile kollajen fibrozis gelisimi degerlendirilmesi

oOnerilir).
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e MF-3: Yaygin caprazlasan diffiiz ve yogun retikiilin ag1 ve eslik eden yaygin kollajen
gelisimi (ek olarak Trikrom boyasi ile kollajen fibrozis gelisimi degerlendirilmesi

onerilir).

Homozigot JAK2 p.V617F mutasyonu, PMF olgularinin biiyiik bir kisminda mevcuttur.
CALR genindeki mutasyonlar ise hastalarinin %25-35'inde goriliir. MPL'de aktive edici nokta
mutasyonlart ise ET ve PMF hastalarinin %5-10'unda bulunur. Ayrica, diger neoplazi siiriicii
genlerdeki mutasyonlar, MPN hastalarinin yarisindan fazlasinda goriilebilir. En sik goriilen
mutasyonlar arasinda TET2 (%10-15), ASXL1 (%5-10) ve DNMT3A (%5-10) mutasyonlari
bulunurken, diisiikk prevalansa sahip olanlar arasinda splicing regiilatorleri ve kromatin
modifiye ediciler, epigenetik modifikatorler ve hiicresel sinyalizasyonu diizenleyen genler
bulunur. Bazilar1 (6rn. EZH2, IDH1, IDH2, SRSF2 ve ASXL1 mutasyonlar1) daha kotii prognoza

isaret edebilir (8). TP53 mutasyonu ise 16semik dontisiimle iligkilidir.

Prognozu oOngérmek icin IPSS, DIPSS, DIPSS plus ve MIPSS 70 skorlari
kullanilabilmekle birlikte tiim skorlarin birtakim avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir (6r:

IPSS yalnizca tan1 aninda kullanilabilir, MIPSS70 yalnizca 70 yasin altinda kullanilabilir vb.).

4.2.2.7. Jiivenil Myelomonositik Losemi

JMML, erken cocukluk caginda ortaya ¢ikan, RAS sinyal yolagi aktivasyonuna bagl
gelisen, hematopoietik kok hiicre kaynakli, periferik kanda graniilositoz ve monositoza yol agan
bir MPN’dir.

Norofibromatozis tip 1, Noonan sendromu ve CBL sendromu olan vakalarda germline bir
bozukluga sekonder IMML gelisebilir, bu germline kalitima vakalarin yaklasik %25’inde
rastlanir. Bu nedenle bu olgular ICC 2022 siniflamasinda pediatrik ve/veya germline mutasyon

iliskili bozukluklar grubu altinda degerlendirilmistir.

KiB’sinde seliilerite ve hiicresel dagilim dogala yakindir. Periferik kandaki monositoz ile
eslesmeyen derecede az (%5-10) monosit sayis1 dikkati ¢eker. Megakaryositlerde sayica azalma

s6z konusudur. Blastlar sayica artmis olabilir ancak %20’ye ulagsmazlar (56).

Kotii prognoz; trombositopeni, >2 yas, yiikksek HbF seviyeleri; LIN28B asir1 ekspresyonu;
PTPN11 veya NF1 ile iliskili somatik varyantlar; SETBP1, ASXL1, EZH2 ve diger genlerin

ikincil somatik mutasyonlarinin edinilmesi ile iligkilidir.
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4.2.2.8. Myeloproliferatif Neoplazi, NOS

MPN, NOS terimi belirli bir Kklinik, laboratuvar bulgulari, morfolojik ve molekiiler
ozelliklere sahip olmasina ragmen herhangi bir MPN tiiriiniin tan1 kriterlerini karsilamayan
veya iki veya daha fazla MPN kategorisi arasinda 6zellikleri ortiisen tablolar i¢in kullanilir.
Klinik ve diger bulgular, gesitli ve degisken olmasina karsin belirgin sitopeni veya
miyelodisplastik 6zellikler her zaman MDS/MPN ve MDS’yi ayirici tanida diistindiirtmelidir
(57). Her ne kadar diger MPN’lerde de yaygin izlenen siiriicii mutasyonlar bu tan1 grubunda da

goriilse de yalnizca bir gen mutasyonu ile tan1 konmamalidir.

Bu taniy1 alan olgular, takipte ek laboratuvar bulgulari eklenip ilerleyen siire¢te uygun bir
MPN grubu hastalik olarak degerlendirilebileceginden takip altinda tutulmalidir (58).

4.2.4. Myelodisplastik Sendromlar

MDS, uzun siireli sitopeni(ler) ve morfolojik displazi ile karakterli, giderek artan inefektif
hematopoiez ve artan AML riski ile taninan klonal hematopoietik kok hiicre neoplazilerini

tanimlayan bir semsiye tanimdir.

Bu grup neoplaziler genellikle ileri yaslarda (70+) ortaya ¢iksa da son zamanlarda daha
geng yaslarda da sikhigimmin arttigi bildirilmektedir. Genglerde goriildiiginde 6n planda

tetikleyici bir genetik alterayon varligi diistintilmelidir.

Bu grup neoplaziler en az bir hematopoietik hiicre serisinde sitopeni gerektirir ve sitopeni
sinirt her seri i¢in farklidir. Anemi i¢in Hb erkeklerde <13 g/dl, kadinlarda <12 g/dl; 16kopeni
i¢in notrofil sayis1 <1.8 x 10° /L; trombositopeni i¢in trombosit sayis1 <150 x 10° /L olmalidur.
Bu degerler herhangi bir seride izlenen displazi siddetli veya yogun ise goz ard1 edilebilir (59).
Sitopenisi ve displastik morfolojisi olan bir olguda persistan noétrofili, monositoz, eritrositoz
veya trombositoz varliginda genellikle MDS/MPN veya MPN diisiiniilmesi gerekmektedir.
Yalnizca, trombositoz (trombosit>450x10° /L) diisiik blasth MDS ve 5q delesyonu ile
karakterli MDS (MDS-5q) ‘da eslik edebilecek bir bulgudur.

Vakalara nadir olmayarak blast artis1 eslik edebilse de WHO 2022 siniflamasina gére her
zaman %?20’den az blast eslik eder. Blast oran1 %20 nin iistiine ¢iktig1 noktada hastalar myeloid
16semi bagligi altinda degerlendirilmelidir. ICC 2022 siniflamasina gore ise yetiskin olgularda

%10’un Ustiinde blast bulunduran MDS tablolart MDS/AML olarak adlandirilmalidir.
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Tan1 koyma asamasinda ¢esitli laboratuvar bulgulari, klinik bulgular, molekiiler verilerin
birlikte kullanilmasi gerektigi icin ¢esitli tanisal tekniklerin birlikte kullanilmasi tani
dogrulugunun arttirilmas icin elzemdir. Tan1 koyarken WHO simiflamas1 mutlaka KiB *nin
morfolojik degerlendirilmesi, periferik yayma incelemesi, immiinhistokimya boyali
preparatlar, akim sitometri bulgulari ve molekiiler 6zelliklerin birlikte degerlendirilmesini
onermektedir. ICC 2022 siniflamasi ise klinik bilgi, KiB’sinin morfolojik ve immiinofenotipik
degerlendirilmesi ile molekiiler tetkik sonuglarini 6n plana ¢ikarir. Hem WHO 2022 hem ICC
2022 smiflamasi i¢in akim sitometri verileri tanisal degil yalnizca destekleyicidir. Akim

sitometride MDS diisiindiirebilecek anormaliler Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5: MDS’yi diisiindiirebilecek akim sitometri degisiklikleri

Hiicre Popiilasyonu Anormali

Artmis say1 (>%2-3)

Azalmis (<%5) CD10+CD19+ hematogon

Artmis CD13, CD34, CD117, CD123, CD4 ekspresyonu
Azalmig CD38, HLA-DR ekspresyonu

CD34+ Blastlar

CD15, CD10 eksprese eden hiicre sayisinda belirgin artig
CD2, CD5, CD7, CD56 anormal ekspresyonu

Hipograniilasyon

Anormal “NIKE” paterni (CD13/CD16)

Azalmis HLA-DR, CD13, CD14, CD36 ekspresyonu
Monositler Artmis CD15, CD123 ekspresyonu

Aberran CD56 ve CD2 ekspresyonu

Grantilositik seri

Disgrantiilopoiez, graniilasyon anomalileri (hipograniiler, agraniiler sitoplazma vb.),
niikleus anormalileri (hiposegmente niikleus, pseudo-pelger huet anormalisi vb.) ve hiicre

boyutu anormalileri bagliklart altinda degerlendirilir.

Diseritropoiez hiicre boyutu anormalileri, niikleus kontiir bozukluklar1 (budding,
interniikleer kopriilesme, multintikleer goriiniim vb.) ve sitoplazmik demir graniillerinin

patolojik birikimi (patolojik sideroblast, ring sideroblast vb.) lizerinden degerlendirilir.

Dismegakaryopoiez ise hiicre boyutu (mikromegakaryosit vb.), niikleus ozellikleri
(monolobe niikleus, hiperlobe niikleus, hiperkromazi vb.) tizerinden degerlendirilir. Displazinin
degerlendirilmesi noktasinda WHO 2022 ve ICC 2022 smiflamalart arasinda fark
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bulunmaktadir. Onceden displazi tanimmin yapilabilmesi igin bir hiicre serisinin en az
%10’unun etkilenmesi gerekirdi; ancak giinlimiizde WHO 2022 siniflamasi bu alt sinir1
tamamen kaldirmisken ICC 5q delesyonu ile karakterli MDS, 7q delesyonu ile karakterli MDS,
bi-allelik TP53 mutasyonu ile karakterli MDS, SF3B1 mutasyonu ile karakterli MDS ve
kompleks karyotip ile karakterli MDS gibi birtakim alttiirler 6zelinde bu alt sinir1 (hatta
neredeyse diger tiim morfolojik sinirlart) kaldirmistir. Ancak genel siniflamada halen %10’luk

displazi alt sinirin1 kabul etmektedir (Sekil 2).

Disgraniilopoiez Diseritropoiez Dismegakaryopoiez
¢ Hipograniiler, agraniiler sitoplazma | «  Hiicre boyutu anormalileri Mikromegakaryosit
Hiposegmente niikleus +  Interniikleer kopriilesme Monolobe niikleus

*  Pseudo-pelger huet anormahsl

Hiperlobe niikleus
Hiperkromazi

e o o o

Multiniikleer gériiniim
Budding

Patolojik sideroblast
Ring sideroblast

oy

h—.) ’n

Sekil 2: Hiicre serilerinin displazi kriterleri

Hicbir vakaya herhangi bir ilag kullanimi halindeyken MDS tanist konmamalidir. Bu
onemli nokta 6zellikle biiylime hormonlari ile iligkili olabilecek ilaglar kullaniliyorsa hayatidir.
Bu ve benzeri ilaglar Ki’nde proliferasyonu indiikleyerek hem hiperselliilariteye hem de yogun

olmamakla beraber dismorfizme yol agabilecek ilaglardir.

Blast artigh vakalarda diisiik blastli AML grubu hastaliklardan ayrim giliniimiizde bu grup
tanilar1 zorlastiran en biiyiik problemlerden biridir. Yiiksek blastli MDS (MDS-1B2) ile %10-
30 myeloid blast bulunduran AML’nin ayrim1 6zellikle benzer terapotiklerden fayda gordiikleri
klinik arastirmalar ile kanitlandiktan sonra tartismali hale gelmistir. Bu konuda giiniimiize
kadar blast sinir1 kullanmakta ancak bu degerlendirme biyopsi alimi, degerlendirenin subjektif
sayimi ve benzeri birgok etken ile degismektedir. Bu noktada ICC 2022 ve WHO 2022
siniflamalarinda birtakim farkliliklar bulunmaktadir. Blast artisina gére bu olgular sirasiyla
WHO’da MDS-1B1, MDS-IB2 olarak adlandirilirken; ICC’de MDS-IB ve MDS/AML olarak
adlandirtlmaktadir. %5-19 blast bulunduran yetiskin MDS olgularinda meydana gelen bu farkin
aciklamasi bu grup olgularin AML klinik deneylerine de birer aday olabilmeleri ve bunlardan
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fayda gorebilmeleri durumudur. ICC ¢alisma grubu bu isimlendirme degisikligi ile MDS-AML
spektrumunun devamliligina vurgu yaptiklarmi ve MDS-IB2 ile MDS/AML tani1 grubu
olgularin bu isim degisikligi ile AML klinik ila¢ denemelerine katilabilmesinin oniinii
actiklarini belirmislerdir. Blast artiglh MDS olgular1 pediatrik hastalarda ise paralel bir sekilde
devam etmektedir. ICC, MDS/AML olarak tanimladigi bu grubun tani kriterlerini en az bir
seride sitopeni olmasi, herhangi bir seride sitoz olmamasi, AML igin tanisal karyotip
anomalilerinin olmamasi, NPM1 ya da CEBPA g¢erceve i¢i mutasyonlarinin olmamasi olarak
tanimlanustir. Bu Kriterlere DSO simiflamasindan farkli olarak ICC 2022 siniflamasinda
displazi genellikle karsilasilan bir bulgu olarak kabul edilip tan1 koyma siirecinde gerekli

olmadig1 savunulmustur.

MDS grubu olgular her zaman heterojen bir hasta grubunu temsil etmistir. Bu heterojenite
ile basa ¢ikabilmek, olgular1 hastalik ilerlemesi riskine gore ayirip buna yonelik agresif veya
ilimli tedaviler diizenleyebilmek amaciyla risk stratifikasyonlari olusturulmustur. Bu ayrim
WHO 2022 ve ICC 2022 smiflamalarinda da genel hatlariyla belirlenmistir (Tablo 6) ancak
daha ileri simiflamalara ihtiya¢ dogmasi nedeniyle ek siniflamalar da siire¢ igerisinde ortaya
cikmistir. Tablo 6°da dikkat edilmesi gereken bir nokta displazinin tek seriyi mi yoksa ¢ok
seriyi mi ilgilendirdigi ICC 2022 siniflamasinda olgular1 ayr1 gruplara ayirirken DSO 2022
siniflamasinda bu ayrimin belirlenmesi opsiyoneldir. Dikkat edilmesi gereken bir diger nokta
ise retikiilin fibrozis varli@inin yalmizca WHO 2022 simiflamasinda bagka ozellik
bulundurmayan diisiik riskli bir MDS olgusunu yiiksek riskli MDS yapma kriteri olarak

kullanilabilecegidir.

I1k risk stratifikasyonu 1977°de diizenlenmis “International Prognostic Scoring System
for MDS” (IPSS)’tir ve en basta klinik 6zellikler, Ki’nde saptanan blast orani, sitopeni, yas,
kan laktat dehidrojenaz seviyesi ve sitogenetik ozellikleri baz alirken ilerleyen zamanda bu
kriterler arasma ferritin, B2 mikroglobiilin, Ki fibrozisi, hastalarm ECOG puam, MDS
morfolojik smiflamasi ve sitogenetik ozellikler eklenmistir. Bu olgularin uluslararasi ¢alisma

grubunda toplanip revize edilmesi ile IPSS-R (Tablo 7) ortaya ¢ikmustir.
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Tablo 6: 1CC 2022 ve WHO 2022 siniflamalarina gére diisiik ve yiiksek riskli eriskin MDS
tiirleri

ICC 2022

WHO 2022

SF3B1 mutasyonu ve diisiik blast sayis1 ile

SF3B1 mutasyonu ile karakterli MDS )
karakterli MDS

5q delesyonu ve diisiikk blast sayist ile

5q delesyonu ile karakterli MDS )
karakterli MDS

:fkuk Displazi gostermeyen MDS-NOS Diistik blast sayisi ile karakterli MDS
Tek hiicre serisinde displazi le karakterli Diisiik blast sayis1 ve ring sideroblastlar ile
MDS-NOS karakterli MDS
Birden ¢ok hiicre serisinde displazi ile Hipoplastik MDS
karakterli MDS-NOS
MDS-EB MDS-1B-1
ik MDS/AML MDS-1B-2
Risk TP53 mutasyonu ile karakterli MDS Fibrozis ile karakterli MDS

Biallelik TP53 inaktivasyonu ile karakterli
TP53 mutasyonu ile karakterli MDS/AML

MDS
Tablo 7: R-IPSS skorlama sistemi
Skor 0 0.5 1 1.5 2 3 4
Sitogenetik =Y, Normal, del(7q), + 8, + -7, Kompleks
del(11q) del(5q), 19,i(17q), inv(3)/t(3q), (>3
del(12p), diger gruplara | —7/del(7q) + 1 | anormali)
del(20q), uymayan ek anormali,
del(5q) + 1 anomaliler kompleks (3
ek anormali anormali)
Ki Bx blast <2 >2,<5 5-10 >10
%
Hb(g/dL) >10 >8, <10 <8
Platelet >100 >50, <50
x10° /L <100
Notrofil >0.8 <0.8
sayist
x10° /L

Son yillarda hasta siniflamasinda molekiiler verilerin 6n plana ¢ikmasi ile molekiiler

veriler, R-IPSS skoru, hemoglobin seviyesi, platelet sayis1 ve Ki’ndeki blast orani kriterlerinin

kullanilmasi ile olusan IPSS-M (Tablo 8) skoru olusturulmustur (60).
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Tablo 8: IPSS-M skorlamasinda degerlendirilen genler (azalan risk katsayist sirast ile)

Mutasyonun Oldugu Gen | Risk Katsayis1 | Mutasyonun Oldugu Gen | Risk Katsayisi

Multi-hit TP53 3.27 CBL 1.34
MLL 2.22 EZH2 1.31

FLT3 2.22 U2AF1 1.28

NPM1 1.54 SRSF2 1.27

RUNX1 1.53 DNMTS3A 1.25

NRAS 1.52 ASXL1 1.24

ETV6 1.48 KRAS 1.22

IDH2 1.46 SF3B1 0.92

Hasta stratifikasyonundaki bu degisimler olgularin es zamanli morfolojik, klinik ve

molekiiler a¢ilardan detayli degerlendirilmesinin 6nemini ortaya koymustur. Giincel literatiirde

arsivindeki MDS vakalarin1 IPSS-M stratifikasyonuna goére yeniden siiflayan bir¢ok calisma

bulunmaktadir ve bunlarin bir¢ogunda olgularin yaklasik yarisinin yeniden siniflanmasi

gerekliligi ortaya konmus; bu yeni siniflama ile klinik takip ve tedavi degisimlerinin meydana

geldigi vurgulanmistir (61-64).

Hastalik stratifikasyonunda 6nemli bir diger nokta ise ilerleme riskinin 6ngoriilmesidir.

Diisiik ve yiiksek riskli MDS gruplarinda ICC 2022 ve WHO 2022 siniflamalarin arasindaki
farklar Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Diisiik ve yiiksek riskli MDS siniflamasinda WHO 2022 ve ICC 2022 siniflamalari

MDS

Risk grubu ICC 2022 WHO 2022
MDS-NOS, Tek seride -
Morfolojik dzellikleri ile displazili Distik blastlt MDS
tanimlanmis diisiik riskli MDS-NOS, Birden ¢ok Diistik blastl1 ve ring
MDS seride displazili sideroblastli MDS
MDS-NOS, Displazisiz Hipoplastik MDS
Morfolojik 6zellikleri ile MDS-EB MDS-1B-1
tanimlanmis yiiksek riskli MDS/AML MDS-1B-2

Fibrozis ile karakterli MDS

Genetik ozellikleri ile
tanimlanmis diisiik riskli
MDS

SF3B1 mutasyonu ile
karakterli MDS

Diistik blast sayili ve SF3B1
mutasyonu ile karakterli
MDS

5q delesyonu ile karakterli

Diisiik blast say1li ve izole
5q delesyonu ile karakterli

MDS MDS
Genetik 6zellikleri ile : Bi-allelik TP53
) o TP53 mutasyonu ile o ) .
tanimlanmis ytiksek riskli karakterli MDS inaktivasyonu ile karakterli
MDS MDS
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4.2.4.1. Genetik Anomaliler Ile Tamimlanan Myelodisplastik Sendromlar
4.2.4.1.1. Diisiik Blasth ve 5q Delesyonlu Myelodisplastik Sendrom

Diisiik blastli ve 5q delesyonlu MDS, ileri yastaki kadinlar1 6n planda etkileyen 5.
kromozomda delesyon yanisira ek bir sitogenetik anomali de bulunduruyor olabilen (7 veya 7q
delesyonu), siklikla transfiizyon ihtiyacina neden olabilecek siddette anemi ile prezante olan bir
MDS alttiiriidiir. Vakalarin yaklasik %30’unda trombositoz izlenirken, trombositopeni oldukc¢a
nadirdir ve ilerlemis hastaliga isaret eder (65). Etyoloji halen tam net olmamakla birlikte benzen

maruziyeti, kemoterapi (KT) / radyoterapi (RT) sonrasi ortaya ¢ikan vakalar bildirilmistir.

Patogenezde 5032-5q33.1 bolgesinde 1.5 Mb’lik bir bolgenin silinmesi ve bunun neden
oldugu TP53 yolak aktivasyonu rol oynamaktadir (66).

Tiim bu degisiklikler KiB’sine normo/hiposeliilerite; eritroid hipoplazi; sayica artmus,
niikleuslar1 monolobe, kiigiik boyutlu megakaryositler olarak yansir. Megakaryositlerdeki artig
retikiilin fibrozisini beraberinde getirir. Blast orani siklikla %5’in altindadir. Ring sideroblast

izlenebilse de diger kriterler saglandigi miiddetce taniy1 degistirmez.

TP53 mutasyonunun en azindan immiinhistokimyasal yontem ile ortaya konmasi,

varliginda kotii prognoza isaret edebilecegi icin onemlidir.
4.2.4.1.2. Diisiik Blasth ve SF3B1 Mutasyonlu Myelodisplastik Sendrom

Siklikla ring sideroblastlarin eslik ettigi, blast artis1 gdstermeyen ve genetik olarak SF3B1
mutasyonu bulunduran bu MDS alttiirii siklikla anemi ve bununla iliskili klinik durumlar ile
daha nadiren de trombositopeni veya nétropeni ile prezante olabilir. Bu alttiir siklikla 70 yas

iistli popiilasyonu ve erkekleri etkiler (67).

Diisiik blasthi ve > %15 ring sideroblastli ancak SF3B1 mutasyonu bulundurmayan
olgular ise diger tiim MDS grubu neoplazilerin igerisinde %3-4 kadar vakay1 olusturmaktadir.
Bu olgular WHO 2022 siniflamasinda ring sideroblastlar ile karakterli MDS tanisini alirken
ICC 2022 siniflamasinda MDS-NOS tanis1 almaktadirlar.

Hastalik patogenezinde rol oynayan SF3B1 geni demir metabolizmasinda oynayan

yolaklarda gorevlidir ve mutasyonu durumunda eritroid prekiirsorlerinin sitoplazmalarinda
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patolojik demir graniilleri birikimine neden olarak, patolojik sideroblast olusumuna neden olur.
Ring sideroblast bulunduran ancak SF3B1 mutasyonu bulundurmayan vakalarda ise yine bu
yolaklar1 etkileyen bagka genlerde alterasyonlar s6z konusudur ancak bu vakalar igin

siiflamalar arasinda fikir birligi bulunmamaktadir (68).

Hastalar tipik olarak makrositik veya normositik normokromik anemi ile prezante olurlar.
Eritroid seri KiB’inde oldukca belirginlesmistir, eritroblastik popiilasyon sayica artmistir ve
displazi bulundurmaktadir. Graniilopoiezde ve megakaryopoiezde ise displazi daha hafiftir.

Homosiderin yiiklii makrofajlar siklikla eslik eder (69).

Hem SF3B1 mutasyonu hem de ring sideroblastlar ile diger MDS tiirleri ve hatta bazi
AML tiirlerinde de karsilasilabilir. SF3B1 mutasyonlu diisiik blastli MDS kriterlerini karsilayan
ancak 5q delesyonu bulunduran olgular diisiik blastli, 5q delesyonlu MDS tanis1 almalidirlar
(69). Ring sideroblastlara neden olabilecek alkol kullanimi vb. diger etkenler ekarte edildikten
sonra SF3B1 mutasyonu yanisira JAK2 p.V617F, CALR veya MPL mutasyonlarinin tabloya
eslik ettigi tablolarda trombositopeni de mevcutsa MDS/MPN 6n tanis1 diistiniilmelidir (70).
Diisiik blastli ve ring sideroblastli MDS tanist ise WHO 2022 siniflamasina gore yalnizca

SF3B1 mutasyonu analizinin imkansiz oldugu durumlarda kullanilmalidir.

MDS-SF3B1 diger MDS tiirleri igerisinde en iyi prognoza sahip olan alttiirdiir ve
displazinin tek veya ¢ok hiicre serisinde olmasi bu durumu ¢ok degistirmemektedir. Olgularin
cogu R-IPSS’de diisiik risk grubunda yer alirlar. SF3B1 mutasyonuna eslik eden TP53, RUNX1,
EZH2, FLT3, BCOR, BCORL1, NRAS, RUNX1, SRSF2 veya STAG2 mutasyonlari varlig kotii
prognoz ile iligkilidir. SF3B1 mutasyonu bulundurmayan vakalar ise MDS-SF3B1’e gore daha
kot total sagkalim ve losemisiz sag kalima sahiptir. MDS-SF3B1’in bu iyi prognostik

ongoriisii ise blastlarin KiB veya periferik kanda saptanmaya baslamasi ile sona erer (69).

4.2.4.1.3. Biallelik TP53 Inaktivasyonlu Myelodisplastik Sendrom

Biallelik (multi-hit) TP53 mutasyonlu MDS (MDS-bi-TP53) sitopeni, displazi, %20’den
az blast ve %30’dan az eritroblast ile karakterli iki veya daha fazla TP53 mutasyonu bulunduran
veya bir TP53 mutasyonu yanisira TP53’1in bir kopyasinda kayip gosteren (heterozigosite kayb1
/ loss of heterozygosity — LOH) olgulardir. MDS olgulart igerisinde yaklasik %111 TP53
alterasyonlari i¢erirken bunlar igerisinde yaklasik %60°1 bi-allelik alterasyon igerir (71). MDS-
biTP53, KT/RT maruziyeti sonrasi spontan bir sekilde TP53 mutasyonu ile veya kalitimsal bir
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predispozisyon (Li-Fraumeni sendromu vb.) sonucu yasa bagli gelisen TP53 mutasyonu ile
gelisebilir (72).

P53 genom stabilitesinin saglanmasi, hiicre siklusu, hiicre 6liimii ve oksidatif strese kars1
yanit gelistirilmesinde gorev alir ve mutasyonu sonucunda andploidik hiicrelerin G2 kontrol
noktasindan gecisi engellenemez. Bunun sonucu olarak andploidik, genomik olarak stabil
olmayan tiimorler meydana gelebilir. Bi-allelik mutasyonlarda daha az sayida ek siiriicii
mutasyonlar ile birlikte daha fazla kopya sayisi anomalileri ve kompleks sitogenetik

degisiklikler (5q del., 17p LOH, 7q del. vb.) izlenir (71).

Bu tiir MDS’de kétii prognoz ile iliskili olabilecek KI fibrozisi ve blast artis1 gibi
morfolojik 6zellikler sik olmakla birlikte displastik degisiklikler diger MDS tiirleri ile benzerdir
(73).

Yiiksek blast iceren MDS vakalarinin birgogunda TP53 gen alterasyonlar1 bulunur. Bu
vakalarda blast oram dikkatli degerlendirilmeli ve KiB’nde eritroblastlarin >%30 oraninda
izlendigi vakalara akut eritroid 16semi (eski adiyla piir eritroid 16semi) denmelidir. Bu gibi
durumlar disinda morfolojik ve immiinfenotipik o6zellikler diger MDS tiirleri ile benzerlik

gosterebilir.

Biallelik TP53 mutasyonlari birden ¢gok mutasyon igerebilecegi gibi bir mutasyon ve karsi
allelde delesyon ile de olusabilir. Bunun sonucunda organizmada “wild-type” protein
olusturulamaz. NGS ile bakildiginda VAF degeri %49’dan yliksek olan mutasyonlar trans
allelde kopya kayb1 ve LOH’u diisiindiiriir. Eger germline bir mutasyon dislanabildi ise iki veya
daha fazla TP53 mutasyonu tespit edildiginde genellikle her iki alleli de etkiler ve “multi-hit”
olarak kabul edilir (71). Bu olgularin ¢cogunda kompleks ve olduk¢a kompleks (>3 mutasyon)

kromozom anomalileri izlenir ve bu grup IPSS-R’nin en yiiksek risk siifin1 olusturur.

Mono allelik TP53 mutant vakalarin klinik sonuglar1 diger MDS gruplari ile benzer iken
bi-allelik mutasyon bulunduran vakalar daha yiiksek blast oranina sahiptir ve 16semik doniistim
riski, mortalitesi yiiksektir, tedavi direnci belirgindir (74). Bu nedenle bu olgular mono-allelik
TP53 mutasyonlu ve bi-allelik TP53 mutasyonlu olmak iizere ayr1 ayri hem WHO 2022 hem
de ICC-2022 siniflamasinda ayr1 bagliklar altinda toplanmistir. Bunun basglica sebebi prognozun

diger tiirlere gore belirgin kotii olmasidir.
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ICC 2022 smiflamasinda WHO 2022 siniflamasindan farkli olarak TP53 mutasyonu
bulunduran olgularin bagka neredeyse higbir 6zelligine bakilmaksizin TP53 mutasyonu
bulunduran MDS olarak adlandirilmasi1 s6z konusuyken WHO 2022 simiflamasinda bu
olgularmn KiB’sindeki fenotipik o6zellikleri ve laboratuvar bulgulari da géz &niinde

bulundurulmaya devam edilir.
4.2.4.2. Morfolojik Ozellikleri Ile Tammlanan Myelodisplastik Sendromlar
4.2.4.2.1. Diisiik Blasth Myelodisplastik Sendrom

Diisiik blastli MDS (MDS-LB) tanimlayici genetik anomalisi bulunmayan ancak sitopeni,
displazi ve buna eslik eden <%35 K1 blast1 ve <%2 periferik kan blast1 ile karakterli bir tablodur.
Hematopoietik klonlarin genislemesi ve genetik degisikliklerin birikmesiyle birlikte yasa bagl
KH’in neoplastik doniigiimii sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Olgularda siklikla eritropoiez
stimiile edici ajanlara duyarli anemi goriiliir. Trombositopeni ve nétropeni daha nadirdir.

Siklikla 8. dekadda gozlenir (75).

Disgraniilopoiez oldugunda siklikla niikleer hiposegmente niikleus (psodo-Pelger-Huét
anomalisi) veya hipersegmente niikleus, hipograniiler sitoplazma, psédo-Chédiak-Higashi
graniilleri veya kiiciik hiicre boyutu seklindedir (76). Blast oram igin KIAY ndan yapilan

mikroskopik inceleme ve/veya KIB’sinin immiinfenotipik dzellikleri géz dniinde tutulmalidr.

KiB genellikle hiperselliilerdir. Diseritropoiez kendini budding, karyoreksis ve
multiniikleerite gibi niikleer degisiklikler ile gosterebilir. Eritroid prekiirsérlerde sitoplazmik
vakuoller ve bunlarda PAS pozitivitesi izlenebilir. Bu noktada bakir eksikligi ve alkol kullanim1

ayiric tanida diistiniilmelidir (77).

Eritroid prekiirsorlerin %15’inden az1 olmak kaydiyla ring sideroblast izlenebilir.
Megakaryosit displazisi, mikromegakaryositler, monolobe megakaryositler ve ¢ok sayida ayrik
cekirdekli megakaryositler seklinde olabilir. Megakaryositik displazi Ki kesitlerinde kolaylikla
goriiliir ve hem biyopsi hem de aspirat 6rnekleri degerlendirilmelidir. Fibrozis bildirilmistir

ancak risk siniflamasindaki 6nemi net degildir.

MDS-LB tanis1 karakteristik genetik anomalilere sahip diger MDS tiirleri dislandiktan

sonra verilmelidir. Molekiiler analizler tanisal degerlendirme agisindan 6nerilmektedir. Bu grup

hastalarda  siklikla ~ TET2, SRSF2, ASXL1, DNMT3A, U2AF1, RUNX1,
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ASXL1 ve SRSF2 mutasyonlart goriiliir (78). Klinik gidis sitopeninin siddeti ve IPSS-R skoru
ile iliskilidir (79).

4.2.4.2.2. Hipoplastik Myelodisplastik Sendrom

Hipoplastik MDS (h-MDS) yasa gére oldukga diisiik selliilariteye sahip K1 ile karakterli
sitopeni ve displazi tablosudur. Bu 6zelligi ile aplastik anemiye benzedigi gibi siddetli ve birden
fazla tiirde sitopeni bulundurmasi nedeniyle klinik olarak da benzerdirler (80). Diger MDS
tiirlerine kiyasla bu grup olgularin klinigi daha derin sitopeniler ile baslar (81). Genellikle diger

MDS tiirlerinden daha geng ama aplastik anemi olgularindan daha yash popiilasyonu etkiler
(80).

Hipoplazinin ise IFNy ve IFNa ile uyarilan CD8+ T hiicre aracili immiinite nedenli
olustugu diistiniilmektedir. Bu 6zellikleri ile paroksismal nokturnal hemoglobiniiri ve aplastik
anemi ile belirgin Ortiismeler bildirilmektedir. Bu nedenle PIGA mutasyonlu ve MDS’nin
karakteristik 6zelliklerini bulundurmayan vakalar paroksismal nokturnal hemoglobiniiri olarak
raporlanmalidir. GATA2, DDX41, Fankoni anemisi veya telomeraz kompleksi genlerinin
germline mutasyonlarina sahip bireyler hipoplastik KIB’ne sahip olabilir ve MDS veya AML'ye

doniisebilir ve immiinsupresif tedaviye yanit vermeyebilir (82).

KiB ile degerlendirilen selliilarite 70 yas altinda %30’un altinda, 70 yas iistiinde ise
%20’nin altinda olmahdir. Hiposelliilariteye bir veya daha fazla seride displazi de eslik eder.
Kiigiik boyut ve hipolobe niikleus ile gbze carpan displastik megakaryositler sayica artmistir ve
gevsek gruplar yapar. Mikromegakaryositler nadirdir. Blast sayisi degiskendir ve bazi olgularda

blastlar kii¢iik gruplar halinde izlenebilir. Retikiilin fibrozisi nadirdir (80).

Graniilositik displazi hem periferik kanda hem de KIAY’nda géze carpar. Artmis ring
sideroblastlar (>%5) demir boyasi ile goriilebilir. Ring sideroblastlarin %15’i astig1 noktada
diisiik blastli ve SF3B1 mutasyonlu MDS tanis1 6n planda diistiniilmelidir. Hipoplazinin siddetli
oldugu vakalarda sitomorfolojik olarak aplastik anemi ile h-MDS’yi ayirmak imkansiz
olabilmektedir (83).

Vakalarin bir kisminda goriilen parsiyel veya total monozomi 7, AML transformasyon

riskinin artist ile iligkilidir. Diisiik blast sayisi ise iyi prognoz ile iliskilendirilmistir.
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4.2.4.2.3. Yiiksek Blasth Myelodisplastik Sendrom

Yiiksek blastli MDS (MDS-IB) karakteristik genetik degisikligi bulunmayan, sitopeni,
displazi ve Ki’nde WHO simiflamasina gore %5-19 ve/veya periferik kanda %2-19; ICC 2022
smiflamasina gore %5-9 ve/veya periferik kanda %2-4 oraninda blast ile karakterli bir tablodur
(79). Hematopoietik klonlarin genislemesi ve genetik degisikliklerin birikmesiyle birlikte yasa

bagli KH’in neoplastik doniistimii sonucu gelistigi diistiniilmektedir.

Yaymalarda diseritropoiez, disgraniilopoez ve plateletlerde biiyiik, hipograniiler formlar
dikkati ceker. Blastlar kolaylikla géze ¢arpar. KiB’nde normal histotopografi ve morfoloji
bozulmustur. Eritroid prekiirsorleri ve megakaryositler normalde graniilopoietik hiicrelerin
oldugu paratrabekiiler alanlara kaymistir. Dismegakaryopoiez kiigiik hipolobe niikleuslu
hiicreler, multiniikleer hiicreler ve mikromegakaryositlerden olusan megakaryosit gruplari ile
karakterlidir. Blastlar kiiciik kiimeler (3-5 hiicre) veya topluluklar (>5 hiicre) olusturabilir ve
immatiir hiicrelerin bulunmasi beklenmeyen kemik trabekiilleri ve vaskiiler yapilardan uzak
alanlarda yerlesirler. Eritroid serideki dismorfizm niikleer kontiir diizensizligi ve interniikler
koprillesme seklinde izlenebilir. Graniilositer serideki dismorfizm niikleer hipo-hiper

segmentasyon ve hipograniiler sitoplazma ile kendini belli eder (84).

Az sayida olguda hiposeliiler veya normoselliiler K1 izlenebilir, bu vakalarda blast
oraninin CD34 immiinohistokimyas1 kullanilarak gdsterilmesi énem arz eder. Bu noktada
megakaryositlerin aberran CD34 eksprese edebilecegi akilda tutulmalidir. Mikromegakaryosit
veya diger displastik kii¢iik boyutlu megakaryositlerde aberran CD34 ekspresyonu izlendiginde
gercek blastlardan ayrim amaciyla bu hiicrelerde ayrica CD61 ve CD42b ekspresyonu

bulunmasi yardime1 olacaktir.

Olgularin bir kisminda ise blast artisina fibrozis eslik eder (WHO gradeleme sistemi:
grade 2-3). Bu olgularin WHO 2022 ve ICC 2022 siniflamalarinda asagida bahsedildigi sekliyle
ayr1 smiflandiriliyor olmalart akilda tutulmali ve tan1 koyarken otoimmiinite tablolar1 veya

cesitli reaktif tablolardan ayirt edilmelidirler (85).

Ayirict tanida her zaman ila¢ kullanimi, enfeksiyonlar gibi reaktif nedenlerin yanisira

MDS-bi-TP53 ve AML akilda tutulmalidir.
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DSO-2022 kilavuzuna gére MDS-IB subtipleri:

1. Yiiksek blastli MDS — 1 (MDS-IB-1): KiB’nde %5-9 ve/veya periferik kanda %2-4
blast bulunur. Retikiilin fibrozis izlenmez.

2. Yiiksek blastli MDS — 2 (MDS-IB-2): KiB’nde %10-19 ve/veya periferik kanda %5-
19 blast bulunur. Retikiilin fibrozis izlenmez ve sitoplazmik Auer Rod izlenebilir.

3. Yiiksek blastli ve fibrotik MDS (MDS-F): Ki Bx’sinde %5-19 ve/veya periferik kanda

%2-19 blast bulunur. DSO derecelendirme sistemine gére grade 2-3 fibrozis eslik eder.

ICC 2022 simiflamasi yiliksek blastlh MDS alt gruplamasinda MDS-1B-1’1 MDS-EB
olarak benzer sartlar ile kabul ederken MDS-EB-2’yi MDS/AML olarak kabul etmektedir.
MDS/AML genel 6zellikleri:

e En az bir seride sitopeni, sitoz yoktur.
e Genellikle displazi olur ama gerekli degildir.
e AML igin tanimlayici karyotip anomalileri yoktur.

e NPM1 ya da CEBPA ¢ergeve i¢i mutasyonlari yoktur.

Olgularin yarisindan fazlasinda klonal sitogenetik anomaliler eslik eder. Yiiksek risk ile
iligkili olan degisiklikler 7q del., -7 ve kompleks karyotiptir. Molekiiler mutasyonlar olgularin
%90’ 1ma eslik ettigi icin molekiiler genetik analiz olgularin hepsine onerilir. ASXL1, RUNX1,
EZH2, NRAS, KRAS ve TP53 asir1 ekspresyonlar: yiiksek risk ile iliskilendirilmis
degisikliklerdir (78). Bunlar arasinda TP53 mutasyonu yiiksek oranda kompleks karyotip ile
birlikte seyreder ve diger genetik degisikliklere kiyasla daha kotii prognoza isaret eder (86).

Klinik gidis IPSS-R skorlamasina gore ongoriilebilir. KiB’nde %5-9 blast bulunan
olgular ortalama 2.3 yil sag kalirken %25 ihtimalle de AML’ye transforme olurlar. KIB’nde
%10-19 blast bulunan olgular ise ortalama 1.3 yil sag kalirken AML’ye transforme olanlar
ortalama 0.93 yil sag kalir (79). Kétii prognozun ongoriilmesinde blast orani kadar genetik

degisikliklerin sayisi1 ve tiirii de 6nemlidir (87).
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4.2.4.3. Cocukluk Cagimin Myelodisplastik Sendromlar:

4.2.4.3.1. Diisiik Blasth Myelodisplastik Sendrom

Diisiik blastli ¢cocukluk ¢agit MDS’si (cMDS-LB) genellikle 18 yas altinda ortaya ¢ikan,
<%5 KIB blast1 ve <%?2 periferik kan blasti, sitopeni ve displazi ile karakterli myeloid bir
neoplazidir. Klinik genel olarak yetiskinlerin MDS’si ile benzerdir ve sitopeni nedenli ¢esitli
semptomlar1 igerir. Olgular siklikla kalitimsal KI yetmezlik sendromu veya RUNX1, ETV6,
GATA2, SAMD9 veya SAMDOIL genleri ile iliskili germline predispozisyon sendromlari
bulundururlar (88).

cMDS-IB ¢ocukluk ¢agi MDS’leri igerisinde en sik gozlenen tiptir ve bu donemin MDS

olgularinin >%60’mdan sorumludur (89).

Displastik 6zellikler diger MDS tiirleri ile oldukg¢a benzerdir. Olgularin %80’1 hiposeliiler
KiB’sine sahiptir. Bunlar icerisinde %5-10 kadar vaka ise agir aplastik anemi ile karisabilecek
diizeyde hiposeliiler goriintime sahiptir. Avrupa MDS Calisma Grubu (The European Working
Group of Myelodysplastic Syndromes (EWOG-MDS)) tarafindan hiposeliiler cMDS-LB ve
agir aplastik anemi ayrimini yapmaya yardimci morfolojik kriterler belirlenmistir (Tablo 10)
(90).

KiB’sinde eritropoiezde hafif artis ve birden ¢ok seriyi etkileyen displazi dikkati ¢eker.
Retikiilin fibrozis nadirdir. Immatiir hematopoietik hiicrelerin anormal lokalizasyonu bu
olgularda da bulunmaktadir. Ki yetmezlik sendromlari, iyilesmekte olan aplastik anemi ve
cMDS-LB morfolojik ayrilmasi imkansiz olabilmektedir (91). Az sayida olguda ise kiigiik bir
paroksismal nokturnal hemoglobiniiri klonunun varligi nedeniyle immiinfenotipik anormaliler

s6z konusu olabilmektedir (92).

Fankoni anemisi gibi baz1 kalitsal Ki yetmezlik sendromlar1, hematopoiezde morfolojik
degisikliklere neden olabilir. Bu degisiklikler, germline mutasyondan kaynaklanan
degisiklikler ile hastalik ilerleyisi sirasinda kazanilan ek degisiklikleri ayirt etmeyi
zorlastirabilir. Bu nedenle, morfolojik degisikliklerin yorumlanmasi, germline mutasyon bilgisi

ile entegre edilerek Hipoplastik cMDS-LB tanis1 koymak i¢in kullanilabilir (93).

36



Tablo 10: EWOG-MDS hiposeliiler cMDS-LB ve agir aplastik anemi ayriminda morfolojik

kriterler
Soy Hiposeliiler cMDS-LB Agr aplastik anemi
Eritropoiez - Yamali dagilim - Matiir hiicreden olusan hiicre

- Geng hiicrelerin olusturdugu gruplar | gruplar1 (>10 hiicre) ve sayica
(>20 hiicre) ile karakterli sola kayma | belirgin azalma

- Mitoz artis1

Graniilopoiez | - Belirgin azalma ve sola kayma - Belirgin azalma veya yok

olma ancak matiirasyon

bulunmaktadir.
Megakaryopoiez | - Belirgin azalma veya yok olma - Sayica azalma veya yok olma
- Mikromegakaryositler ile karakterli | - Displazi yok

displazi +

4.2.4.3.2. Yiiksek Blasth Cocukluk Cagi1 Myelodisplastik Sendromu

Yiiksek blastli cocukluk ¢agi MDS’si (cMDS-IB) genellikle %5-19 KIB blast1 ve %2-19
periferik kan blasti, sitopeni ve displazi ile karakterli myeloid bir neoplazidir. Klinik genel
olarak yetiskinlerin MDS’si ile benzerdir. Cocukluk ¢agi MDS’lerinin %10-25’ini olusturur
(94, 95). Etyoloji genel olarak net aydinlatilamamis olsa da bazi vakalarda ciddi aplastik anemi,
Ki yetmezlik sendromlar;, miyeloid neoplaziye yatkinlik yaratan kalitsal mutasyonlar,
kemoterapi veya radyasyona maruziyet etyolojide rol oynamaktadir (96). Patojenik ve genetik
altyapt cMDS-LB ile benzerdir (95).

Artmus blast disindaki sitolojik, histopatolojik ve Immiinfenotipik bulgular cMDS-LB ile
oldukg¢a benzerdir. Yetiskin MDS'sine kiyasla, Ki blastlarinin %5-9'u ve/veya periferik kan
blast hiicrelerinin %2-4'"i ile KIB blastlarmin %10-19'u ve/veya periferik kan blastlarmimn %5-

19'u arasinda ayrim yapmak anlamsizdir (97).

4.2.5. Myelodisplastik Sendrom/Myeloproliferatif Neoplaziler

MDS/MPN, siklikla gesitli kombinasyonlarda sitopeni ve Sitoz belirtileri ile ortaya ¢ikan,
MDS ve MPN ile ortligen patolojik ve molekiiler 6zelliklerine gore tanimlanan bir miyeloid

neoplazi kategorisidir. Sitopeni tanimi, MDS ile aynidir.
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En yaygin MDS/MPN, siiregelen periferik kan monositozu ve epigenetik diizenlemeyi,
spliceozomu ve sinyal iletimi genlerini iceren cesitli somatik mutasyon kombinasyonlarina
sahip olma ozelligi tastyan KMML’dir. Tanmi kriterleri 2022 WHO siniflamasinda yeniden
diizenlenmistir. Bu siiflamada periferik kan monosit alt gruplarinin anormal béliinmesi yeni
bir destekleyici kriter olarak tanmitilmistir. KMML'min yeni tani kriterlerine uymayan,
aciklanamayan klonal monositozu olan bireylerin siiflandirilmasi igin en uygun yaklasimin
belirlenmesi igin ek calismalara ihtiya¢ oldugu soylenmektedir. Baska bir degisiklik,
myelodisplastik KMML ve miyeloproliferatif KMML'nin farkli hastalik alt tipleri olarak
taninmasidir, bunun yani sira blast tabanl alt gruplar iki seviyeye (KMML-1 ve KMML-2)

ayrilmastir.

WHO 2022 siniflamasinda eski adiyla atipik KML olarak adlandirilan olgular nétrofili
ile karakterli MDS/MPN olarak tekrar adlandirilmistir. Bu degisiklik, hastaligin MDS/MPN
ozelligini vurgulamakta ve KML ile potansiyel karigiklig1 dnlemek amaciyla yapilmistir. ICC
2022 smiflamasinda ise atipik KML tanimi aymi ozellikleri ile kullanilmaya yalnizca

BCR::ABL1 negatif kriteri ¢ikarilarak devam etmektedir.

WHO 2022 siniflamasinda ring sideroblast ve trombositoz ile karakterli MDS/MPN,
SF3B1 mutasyonuna dayali olarak yeniden tanimlanarak SF3B1 mutasyonu ve trombositoz ile
karakterli MDS/MPN olarak adlandirilmistir. ICC 2022 siniflamasinda bu grup i¢in tani
kriterleri aynen kabul edilmekle birlikte hasta takibinde yeniden siniflama ile bu gruba alinmasi
gereken olgular i¢in WHO degisiklik yapilmasimni Oneritken ICC bu konuda net yorum
yapmamistir. Bu grup ile benzer morfolojik ve klinik 6zelliklere sahip olan ancak SF3B1
mutasyonu bulundurmayan vakalar i¢in ise WHO 2022 kilavuzu MDS/MPN, NOS tanimini
onerirken ICC 2022 kilavuzu ring sideroblast ve trombositoz ile karakterli MDS/MPN, NOS

tanimini Onermektedir.

“MDS/MPN, Unclassifiable” her iki siiflamada da “MDS/MPN, Not otherwise
specified” olarak adlandirilmistir.  Bu, smiflandirmanin  tamamindan  paradoksal
“siniflandirilamaz” terimini ¢ikarmak amaciyla yapilan degisiklikler kapsaminda atilan bir

adimdir.

Bu grup altinda ICC 2022 siniflamasi izole izokromozom 17q ile karakterli MDS/MPN
tanimin1 provizyonel bir antite olarak eklemistir. Bunun farkli bir antite mi yoksa benzer
genomik imzay1 paylastigit aKML/ nétrofili ile karakterli MDS/MPN spektrumuna mi1 girdigi

heniiz belli degildir. Agresif bir tablo olmasi ve taninmasi hedefe yonelik yaklasimlarin
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gelistirilmesini kolaylastirabilecegi i¢in yeni ¢alismalar yapilana kadar izole izokromozom 17q
ile karakterli MDS/MPN grubunun MDS/MPN, NOS grubu altinda ayrica belirtilmesi

gerektigini savunmusturlar.

4.2.5.1. Kronik Myelomonositik Losemi

KMML, siiregelen periferik kan monositozu ve epigenetik diizenleme, spliceozom ve
sinyal iletimini igeren g¢esitli somatik mutasyon kombinasyonlariyla karakterize

miyelodisplastik ve miyeloproliferatif 6zelliklere sahip bir miyeloid neoplazidir (98).

Siklikla 8. dekad popiilasyonu ve erkekleri etkileyen bu neoplazi genellikle anemi ile
prezante olur. Trombositler siklikla azalmis olsa da kiiciik bir hasta grubunda artmis olabilir.

Lokosit sayisi ise tamamen degiskendir (99, 100).

KMML insidansi yaslar standardize edilmis gruplarda yapilan ¢caligmalarda tilkelere gore
degismekle birlikte yillik 1.05-19.4/100.000 oraninda bildirilmektedir (67). Etyolojide YBKH

ile ailesel germline yatkinliklar rol oynamaktadir (101).

ICC 2022 ve WHO 2022 smiflamalarinda KMML i¢in CMUS ve CCMUS olmak iizere

iki Onciil tablo tanimlanmistir. CMUS tani kriterleri:

e Persistan mutlak (> 0.5 x 10° /L) ve rolatif (> 10%) periferik kan monositozu

e Miyeloid neoplazi iliskili oldugu bilinen en az 1 uygun VAF’a sahip mutasyon

e KIB’nde KMML igin spesifik bir bulgu (belirgin displazi, artmis blast say1s1 myeloid
hiicre baskin hiperselliilarite vb.) olmamasi

e Bagka bir myeloid neoplazi i¢in tanisal bulgu olmamasi

e Monositozu aciklayabilecek reaktif bir etken tanimlanamamis olgular, olarak

belirtilmistir.

Tani klinik olarak persistan monositoz bulunan olgularda diger tiim monositoz
yapabilecek etyolojik ajanlar dislandiktan konulabilir. Periferik kandaki monosit sayisi
degerlendirilirken yiiksek 16kosit (WBC) sayisina sahip olgularda mutlak monosit sayisi da
yiiksek olabileceginden >10% monosit orani kullanilir (102). KMML olgularinin ¢ogunlugunda
mutlak monositoz (> 1 x 10° /L) olmasia ragmen, bir grup olgu >10% monosit ve mutlak
monositoz 0.5-<1x10° /L iken KMML ile benzer klinikopatolojik 6zelliklere sahip oldugu
bildirilmektedir (103). Bu bulgulara dayanarak, karakteristik somatik mutasyonlar varliginda,
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KMML kriterlerini karsilayan ancak goreceli monositozisi >10% ve mutlak monositozisi >0.5
x 10° /L olan hastalar KMML tanis1 alabilirler.

DSO tani kriterleri:

Persistan mutlak (> 0.5 x 10° /L) ve rolatif (> 10%) periferik kan monositozu
Periferik kan ve KiB’nde <%20 blast
KML veya diger MPN tani kriterlerine uymamak

M wnp e

Eozinofili ile karakterli myeloid/lenfoid neoplazilerin tan1 Kriterlerini bulundurmama
ve bunlarin tanisal gen yeniden diizenlemelerine (PDGFRA, PDGFRB, FGFR1
ve JAK2 gibi) sahip olmama

Destekleyici kriterler:

1. Bir veya daha fazla miyeloid tip hiicre ailesinin displazisi
2. Edinilmis klonal sitogenetik veya molekiiler anomali

3. Periferik kan monosit alt gruplarinin anormal bdliinmesi

Tani igin gerekenler:

1. Tam kriterleri tiim vakalarda saglanmalidir.
2. Monositoz > 1 x 10° /L ise bir veya daha fazla destekleyici kriter olmalidir.

3. Monositoz < 1 x 10° /L ise destekleyici kriter 1 ve 2 mutlaka olmalidir.

ICC-2022 smiflamasinda KMML tani kriterleri Tablo 11°de belirtilmistir.

Tablo 11: ICC 2022 KMML tani kriterleri

ICC 2022 Tam Kiriterleri
Periferik kanda persistan monositoz (>0.5x10° /L) (Rélatif >%10)
Periferik kan ve KiB’nde blast <%20
Sitopeni (Siirlar MDS tani kriterleri ile ayni)

Klonalite varligi: anormal sitogenetik ve/veya myeloid neoplazi iliskili oldugu bilinen en az %10
VAF’na sahip bir mutasyon

Klonalite kanitlanamiyorsa periferik kanda persistan monositoz (>1.0x10° /L) (Rélatif >%10) ve
artmis blast ya da morfolojik displazi varligi ya da KMML ile uyumlu anormal immiinofenotip

KiB KMML ile uyumlu ve monositoz ile iliskili olabilecek baska bir tabloyu desteklememekte

BCR::ABL1 yok ya da eozinofili veya tirozin kinaz yolagi iliskili myeloid/lenfoid neoplaziler ile
iligkili olabilecek bir mutasyon yok
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KMML DNA metilasyonu (6rn. TET2), histon modifikasyonlart (6rn. ASXL1), pre-
mRNA birlestirmeyi (6rn. SRSF2, U2AF1) ve hiicre i¢i sinyal yolaklarini (6rnegin NRAS,
KRAS, CBL veya JAK2) etkileyen mutasyonlarin hematopoietik kok hiicrelerde birikmesi ile
ortaya ¢ikar. KMML mutasyon profili analizi i¢in asgari bir gen seti 6nerilmektedir (Tablo 12)
(99).

Onceki adiyla KMML-0 olan hasta grubunun (periferik kanda <%1 ve KIB’nde <%5 blast
ile) klinik sonuglar ile korele olmadig1 veya minimal korelasyon gosterdigi ortaya konarak hem

WHO 2022 hem ICC 2022 siniflamasinda subgruplardan ¢ikarilmistir (104).

KMML, miyeloblast ve monoblastlarin yiizdesine (ve promonositlere esdeger hiicrelere)
dayali olarak WHO 2022 ve ICC 2022 siniflamasinda iki alt gruba ayrilir:

KMML-1: Periferik kanda <5% blast ve KiB’nde <10% blast
KMML-2: Periferik kanda %5-19 blast ve KiB’nde %10-19 blast

ICC 2022 siniflamasinda bu iki gruba ek olarak oligomonositik KMML (KMML-O) alt
grubu bulunmaktadir. Bu grup olgular monositoz icin gereken sinirlara ulasamayan 1limi
monositoz gostermekle birlikte KMML tanist i¢in destekleyici olan genetik alterasyonlari
(ASXL1, TET2 mutasyonlart vb.) bulunduran olgulardir. Bu olgularin tanisi i¢in morfolojik ve

klinik degerlendirme yanisira molekiiler analiz mutlaka gerekmektedir (9).

KMML olgularmin biiyiik bir cogunlugunda KiB hiperselliilerdir. Hiicrelerin biiyiik bir
cogunlugunu myelomonositik hiicreler olusturmakta ve buna baglh eritroid prekiirsorlerinde
azalma goriilebilmektedir. KIB’nde ayrica immatiir prekiirsor hiicrelerin anormal topografik

yerlesimi dikkati ¢eker (105).

Disgraniilopoiez KMML olgularinda degisen oranlarda géoriilebilir ve KiB’nde periferik
kana nazaran daha belirgindir. Disgraniilopoiezde hiposegmente veya anormal segmentasyon
gosteren niikleuslar sik izlenirken Auer Rod nadir bir bulgudur. Genellikle megaloblastoid

degisiklikler ile giden diseritropoiez nadir olguda ring sideroblast halinde de izlenebilir.

KMML’de megakaryositlerin morfolojik karakteri degiskendir. Megakaryositler sayica
artmakla beraber grup olusturmazlar (105). Genellikle hipolobe veya hiperlobe niikleuslu
megakaryositler veya kiigiik megakaryositler izlenir (106).
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Olgularin kii¢iik bir kisminda retikiilin fibrozis izlenebilir ve bu grup icerisinde daha az

sayida bir grupta ise tan1 aninda dahi ciddi retikiilin fibrozisi mevcut olabilir.

Periferik kan monositleri, CD14 ve CD16 ifadelerine gore CD14(+)/CD16(-) klasik
monositler; CD14(+)/CD16(+) ara monositler; ve CD14(low)/CD16(+) klasik olamayan
monositler olarak tige ayrilir. KMML’de CD14(+)/CD16(-) klasik monositlerin fraksiyonunda
karakteristik bir artis olur. Klasik monosit alt grubunun genislemesi (>94%), KMML'yi reaktif
monositoz ve diger hematolojik neoplazilerden ayirtmada duyarli ve 6zgiildiir (107). Ayni
zamanda, KMML'yi MDS’den ve diger MDS/MPN tablolarindan ayirt etmede yiiksek
duyarlilik ve 6zgiillik gosterdigi savunulmaktadir (108).

Olgularin biiyiik kismi normal karyotipe sahiptir ve anormal karyotipe sahip olan vakalar
ise spesifik bir degisiklik gostermezler (109). En yaygin anormallikler arasinda trizomi 8,
kromozom 7 degisiklikleri (-7 veya del(7q)), kromozom Y kayb1 ve trizomi 21 bulunurken,
karmasik karyotip daha nadirdir. Such et al. {i¢ sitogenetik risk kategorisi onermistir: diisiik risk
(normal Kkaryotip veya yalnizca kromozom Y kaybi); yiiksek risk (+8, kromozom 7
degisiklikleri veya >3 anormali igeren karmasik karyotip); ve ara risk (diger tim
anormallikler)(110). Literatiirde birden fazla KMML risk stratifikasyon modeli bulunsa da
bunlar farkli degiskenleri ve prognostik puanlama i¢in farkli noktalari igermekte olup,
hastaligin Ortiisen yoOnlerini yansitan degiskenlere dayanirlar. Bu degiskenler arasinda
sitopeniler, sitozlar, sola kaymis miyelomonositik diferansiasyon, sitogenetik, ve somatik

mutasyonlar bulunmaktadir (111, 112).

KMML prognozu genel olarak koétiidiir. Olgular 2-3 yil kadar ortalama sag kalima sahip
iken %15-30 kadar1t AML’ye transforme olur (113).

Tablo 12: KMML tanisi sirasinda test edilmesi dnerilen asgari gen seti ve goriilme sikliklari

Gen Siklik (%) Gen Siklik (%)
TET?2 29-61 ZRSR2 4-8
ASXL1 32-44 CBL 8-22
DNMT3A 2-12 KRAS 7-16
EZH2 5-13 NRAS 4-22
IDH1 1-2 NF1 6-7
IDH2 6-7 JAK2 1-10
BCOR 6-7 RUNX1 8-23
SRSF2 29-52 SETBP1 4-18
U2AF1 4-10 NPM1 1-3
SF3B1 6-10 FLT3 1-3
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4.2.5.2. Notrofili ile Seyreden Myelodisplastik Sendrom/Myeloproliferatif Neoplazi

WHO 2016 ve ICC 2022 smiflamalarinda akKML adi ile tanimlanan, WHO 2022
smiflamasinda noétrofili ile seyreden MDS/MPN (MDS/MPN-N) olarak adlandirilan bu grup,
periferik kan nétrofilisi ve nétrofilik sola kayma ile karakterli hem MDS hem de MPN grubu
hastaliklarin 6zelliklerini tasiyan bir tablodur. Klinik Ki yetmezligi iliskili olmakla beraber
hepatosplenomegali iliskili de olabilmektedir.

Cinsiyet ayirt etmeden genellikle 7-8. dekad popiilasyonu etkileyen nadir bir tablodur
(114). Hematopoietik kok ve progenitor hiicrelerde somatik mutasyonlarin sirali edinimi

yoluyla KH tizerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (40).

ICC 2022 siniflamasinda aKML adiyla tanimlanan bu grupta yalnizca BCR::ABL1 negatif

olma kriteri ¢ikarilmistir.

Patogenezde ETNK1 ve SETBP1 mutasyonlarinin temel rol oynadigi bilinmektedir.
ETNK1 mitokondride gorevlidir ve mutasyonu oksidatif stresi arttirir ve mutageneze yol acar.
SETBP1 mutasyonlar1 ise gen transkripsiyonunu ve histon modifikasyonu yolaklarini bozar. ve
RAS yoluyla iliskili mutasyonlar patogenezin ilerleyen siireglerinde tabloya katilir. CBL

mutasyonlariin genellikle somatik uniparental dizomi yoluyla iligkilendirilir (115, 116).

KiB’si tipik olarak yasa gore hiperseliilerdir. Myeloid:eritroid orami artmus
goriinlimdedir. Disgraniilopoiez (hipograniiler sitoplazma, niikkleer segmentasyon anomalileri,
kromatin kondenzasyonu, niikleer projeksiyonlar vb.) ve dismegakaryopoiez (kiigiik boyutlu,
hipolobe niikleuslu megakaryositler veya mikromegakaryositler) belirgindir (117).
Diseritropoiez daha nadirdir. Retikiilin fibrozis izlenebilmekle birlikte genellikle ilimlidir.
Blastlar tanim itibari ile hiicrelerin tamaminin <%20’sini olusturmali ve gruplar halinde

dagilmamalidir (117).

Sitogenetik analizlerde kromozom 8 ve 20’yi etkileyen anomaliler basta olmak iizere
alterasyonlar %30-40 vakada izlenebilir. Bu kromozomal anomalilerin hastalik progresyonu ile
iligkili olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur. MDS/MPN-N tanis1 koyarken BCR::ABL1
fiizyon geni varligi mutlaka diglanmalidir (115, 118).

Prognoz genellikle kotiidiir. Ortalama sag kalimlar1 14-29 ay arasinda seyreder. >67 yas,
kadin cinsiyet, WBC >50 x 10° /L, trombositopeni, hemoglobin <10 g/dL; NRAS, GATA2,
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ASXL1, SETBP1, RUNX1, TP53 veya ASXL1 genlerinde mutasyon varligi; kompleks karyotip
kot prognostik belirtegler arasindadir (114).

4.2.5.3. SF3B1 Mutasyonu Bulunduran ve Trombositoz ile Seyreden Myelodisplastik

Sendrom/Myeloproliferatif Neoplazi

SF3B1 mutasyonu bulunduran ve trombositoz ile seyreden MDS/MPN (MDS/MPN-
SF3B1-T), trombositoz ve SF3B1 mutasyonu bulundurmasi ile karakterli ring sideroblast
bulunduran bir neoplazidir (119). 68-75 yas aras1 popiilasyonu etkiler ve kadinlarda hafifce
daha baskindir (120).

YBKH sirasinda yaglanmanin devami ile hematopoietik kok ve progenitor hiicrelerde
somatik mutasyonlarin sirali edinimi sonucu neoplazi gelisimi gergeklesir (121). SF3B1
mutasyonu ile iligkili olarak ring sideroblast bulunduran bu neoplazi SF3B1 mutasyonu ile
karakterli MDS’den farkli olarak hiicre i¢i sinyal yollarini diizenleyen genlerdeki (JAK2, CBL

ve MPL gibi) es zamanli aktive edici mutasyonlara da sahiptir (122).

Kemik iliginde megaloblastoid ve displastik 6zellikleri ortaya ¢ikan eritropoiez artisi
dikkati ¢eker. >%]15 ring sideroblast izlenir. Dizplazi nadir sayida vakada birden ¢ok seriyi
etkileyecek kadar yaygindir (123). Megakaryositler sayica artmistir ve morfolojik olarak
BCR::ABL1 negatif MPN tablosuna benzer goriiniimlere sahiptir. Retikiilin fibrozisi kii¢lik bir
grup hastada izlenebilmektedir (123).

MDS/MPN-SF3B1-T i¢in spesifik bir immiinofenotipik 6zellik olmamakla beraber diger
MDS/MPN grubu neoplazilere benzer sekilde hematopoietik kok hiicre neoplazisine isaret eden
akim sitometride CD34+ hematopoietik prekiirsor hiicre anomalileri bulundururlar. Ek olarak

notrofillerde myeloperoksidaz ekspresyon azalmasi veya kaybi izlenebilir.

ICC tani kriterleri:

e Trombositoz (>450x10° /L)

e Anemi (sinir MDS sinirlari ile ayni)

e <% periferik kan ve <%5 KIiB blast orani

e VAF>%10 SF3B1 mutasyonu ve buna eslik eden baska bir myeloid neoplazi iligkili
mutasyon/sitogenetik degisiklik olmayis1

e Yakin zamanl sitotoksik terapi veya biliyiime faktorii tedavisi Oykiisii olmamasi
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e BCR::ABL1 dahil tirozin kinaz yolag: iligkili olabilecek veya eozinofili iliskili
olabilecek genlerde mutasyon olmamasi

e MPN, MDS veya diger MDS/MPN tanis1 olmamasi

Tan1 sirasinda poliklonal olan ve ring sideroblastlar ile iliskili olabilecek durumlar ve
reaktif trombositoz nedenleri ekarte edilmelidir. Ayrica sitotoksik terapiye maruz kalma dykiisii
MDS/MPN-SF3B1-T tanisin1 ekarte ettirir. Tani sirasinda trombositoz ve >%15 ring
sideroblast bulunduran MDS/MPN grubu bir olguda SF3B1 mutasyonu gosterilemezse WHO
2022 smiflamasina gére MDS/MPN, NOS tanis1 alirken ICC 2022 siniflamasina gore
MDS/MPN-RS-T tanisi alir.

Molekiiler analizde SF3B1 mutasyonu ile birlikte JAK2 p.V617F, TET2, ASXL1,
DNMD3A, SETBP1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2, EZH2, IDH2, ETV6, RUNX1, CBL, CALR ve
MPL genlerinde de mutasyonlar bulunabilir (121). MDS-SF3B1 tanis1 almis ve JAK2 p.V617F
veya esdeger bir mutasyon bulunduran ve bu nedenle trombositoza sahip olgularda klonal evrim
sonucu MDS/MPN-SF3B1-T gelistigi WHO 2022 siniflamasina gére kabul edilebilirken ICC

2022 smiflamasi bu konuda net bir yargida bulunmamaktadir.

Tiim MDS/MPN tipleri i¢erisinde MDS/MPN-SF3B1-T olgular1 ortalama 76-128 aylik
bir sagkalim ile en iyi prognoza sahiptir (124). ASXL1 ¢erceve kaymasi ve non-Sense
mutasyonlar1, hemoglobin diisiikliigii (<10g/dL) ve anormal karyotip bagimsiz kotii prognostik
indikatorlerdendir. Anormal karyotip, ASXL1 ve/veya SETBP1 mutasyonlari ve hemoglobin
seviyesini baz alan bir risk siniflamasi Patnaik et al. tarafindan 6nerilmis (Tablo 13) ancak
heniiz genis kitleler tarafindan kabul edilmemistir. Bu skorlama sistemine gére 0 puan alan grup

diisiik riskli, 1 puan alan grup orta riskli ve >2 puan alan grup yiiksek risklidir (122).

Tablo 13: Patnaik et al.’in sundugu MDS/MPN-SF3B1-T risk skorlama sistemi

Kriterler Puan
Anormal karyotip 2
ASXL1 ve/veya SETBP1 mutasyonu 1
Hb< 10 mg/dI 1
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4.2.5.4. Myelodisplastik Sendrom/Myeloproliferatif Neoplazi, NOS

Displastik ve proliferatif 6zellikleri olan ancak diger tanimlanmis MDS/MPN grubu
neoplazi kriterlerini karsilamayan olgular i¢in kullanilan MDS/MPN, NOS tanimindan WHO
2016 siniflamasinda bulunan “siniflanamaz” terimi kaldirilmistir. Kemik iligi ve periferik kan
ile birlikte cesitli ekstramediiller dokular1 da etkileyen bu tablo klinik olarak spesifik bir bulgu

gostermez.

[zokromozom 17q sitogenetigine sahip olgular ICC 2022 siniflamasinda ayr1 bir alt grup
olarak belirtilir. ICC MDS/MPN, NOS tani kriterleri:

e Diger MDS, MPN, MDS/MPN tani kriterlerini tam olarak karsilamayan hem
miyeloproliferatif hem myelodisplastik 6zellikleri olan neoplazi

e MDS ile ayni sinirlara sahip sitopeni

e Kemik iligi ve periferik kanda <%?20 blast oran1

e Trombositoz (>450x10° /L) ve/veya lokositoz (>13x10° /L)

e Klonalite varligi: klonal sitogenetik anormal/somatik mutasyon(lar), bu
kanitlanamiyor ise bulgularin persistan olmasi ve diger tiim etyolojik nedenlerin
(sitotoksik tedavi Oykiisii vb.) ekartasyonu

¢ Fozinofili veya tirozin kinaz fiizyonu iliskili olabilecek genetik anormali, BCR::ABL1,

t(3;3), inv(3) veya del(5q) olmayist
ICC i(17q) ile karakterli MDS/MPN, NOS tani kriterleri:

¢ Genel olarak MDS/MPN, NOS tani kriterlerinin karsilanmasi

e Lokositoz (>13x10° /L)

e MDS ile ayni1 sinirlara sahip sitopeni

e Kemik iligi ve periferik kanda <%?20 blast oran1

e Non-segmente veya psddo-Pelger-Huét anormalili nétrofiller ile disgraniilopoiezis

e izole i(17q) veya buna -7/del(7q) harici baska bir sitogenetik anormali ile birlikte
i(17q)

e Eozinofili veya tirozin kinaz flizyonu iliskili olabilecek genetik anormali, BCR::ABL1,
t(3;3), inv(3) veya del(5q) olmayis1

e MDS/MPN ozelliklerini agiklayabilecek yakin zamanli sitotoksik tedavi veya biiyiime

faktorii tedavi dykiisii bulunmamasi
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Ortalama 70 yas popiilasyonu ve baskin olarak erkekleri etkileyen bu grubun nadir bir
antite olmas1 beklenir, siniflandirilamayan tiim olgular1 kapsayan bir semsiye tani olarak

kullanilmamalidir (125).

Spesifik bir genetik degisiklik bulunmamakla birlikte olgularin yaklasik yaris1 kompleks
karyotipe sahiptir. Goriilen ¢esitli degisiklikler igerisinde izokromozom 17q’ya siklikla SRSF2
ya da SETBP1 mutasyonlar eslik eder ve kotii prognostiktirler (126). TET2, NRAS, RUNX1,
CBL, SETBP1 ve ASXL1 en sik mutasyon bulunduran genlerdendir. Vakalarin kii¢lik bir
kisminda ise mono- veya bi- allelik TP53 mutasyonu izlenir (36).

Bu nadir neoplazi grubunun prognozuna dair bilgiler oldukc¢a simirlidir. Sagkalim
ortalama 12-24 ay arasindadir. Prognoz degiskendir ve belirsizligi, IPSS-R skorlamasi da dahil
olmak iizere yaygin olarak kullanilan prognostik skorlama sistemlerinde alt gruplarin

yetersizligi nedeniyle daha da artmaktadir (127).

4.3. Myeloid Neoplazilerin Patogenezinde Rol Oynayan/Oynayabilecek Genler

Calisma cergevesinde incelenmis genler rol aldiklar1 yolaklar ve gorevler iizerinden

Tablo 14’te siniflandirilmastir.

Tablo 14: Myeloid neoplazilerin patogenezinde rol oynayan/oynayabilecek ve bu calisma
cergevesinde irdelenmis genlerin gorevlerine yonelik siniflama

KME TR HSD ERK PO EM PTK | RAS SK TS
ASXL1 | ATRX CBL CSF1R | DDX41 | DNMT3A | JAK1 | KRAS | SF3B1 | PTEN
BCOR CALR IDH1 MPL EP300 JAK2 | NF1 | SRSF2 | TP53
EZH2 CEBPA IDH2 RUNX1 | JAK3 | NRAS | U2AF1
CUX1 NOTCH1 TET2 ZRSR2
CREBBP | STAG2
GATAZ2 XPO1
PHF6
SETBP1

KME: Kromatin modifiye ediciler, TR: Transkripsiyon regiilatorleri, HSD: Hiicresel sinyalizasyon diizenleyiciler,
ERK:ERK yolaginda gorev alan genler, PO: Onkogen/Protoonkogen, EM: Epigenetik modifikator, PTK: Protein
tirozin kinaz ailesi, RAS: RAS yolaginda gorevli genler, SK: Splicing kompleks, TS: Tiimor supressor gen
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4.3.1. ASXL1

20. kromozomun uzun kolunda yerlesimli ASXL1 geninin (Sekil 3.1) kodladig1 protein,
homeotik ve diger lokuslarin stabil baskilanmasinin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan Polycomb
protein grubunun bir iiyesidir. Proteinin lokalize alanlarda, bazi genlerin transkripsiyonunu

arttirirken diger genlerin transkripsiyonunu baskiladigi diigiiniilmektedir (128).

Sekil 3.1: ASXL1 geninin 20. kromozom {izerinde yerlesimi (129)

Bu gen tarafindan kodlanan protein, niikleer reseptor ortak aktiflestirici 1 ile isbirligi
icinde retinoik asit reseptorii i¢in ligand bagimli ko-aktivator olarak islev goriir. Bu gendeki
mutasyonlar AML, MDS, MPN ve KMML ile iligkilidir (Sekil 2.2). Mutasyonlari1 genellikle
truncating 6zellikte olup ekzon 12’de meydana gelir (128).

ASXL1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 3.2°de

gosterilmistir.
Patogenezinde rol oynadig1 bazi tablolar:

e MDS
e Notrofili ile seyreden MDS/MPN (ICC-2022: atipik KML)

e Agresif sistemik mastositoz
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Sekil 3.2: ASXL1 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (130)

4.3.2. ATRX

X kromozomu uzun kolunda yerlesimli bu gen (Sekil 4.1) tarafindan kodlanan protein,

niikleer matriksi ve kromatin iliskisini diizenler, hiicre dongiisiine bagli fosforilasyona
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ugrayarak mitozun interfaz evresi ve kromozomal ayrismasinda, gen regiilasyonunda rol oynar
(131).

@5 I8l B ANl | I BN-N-bE] B

Sekil 4.1: ATRX geninin X kromozomu iizerinde yerlesimi (132)

ATRX mutasyonlar1t MDS popiilasyonunda %0.5 siklikla goriiliir ve nadir bir alt tiir olan
aTalasemi iligkili MDS’ye neden olur (133).

ATRX geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 3.2°de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e Talasemi iligkili MDS
e aTalasemi X’e bagh zihinsel yetersizlik sendromu
e Pankreatik néroendokrin tiimdrler

o (@Glial timorler

e AML
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Sekil 4.2: ATRX geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (134)

4.3.3.BCOR

X kromozomunun kisa kolunda yerlesimli BCOR geni (Sekil 5.1) tarafindan kodlanan
protein, germinal merkez olusumu igin gerekli olan ve apopitozu etkileyebilen bir

transkripsiyon baskilayicisi olarak BCL6 ile birlikte ¢alisir (135).

CIIEIII:I:N]:[-]m 1

Sekil 5.1: BCOR geninin X kromozomu iizerinde yerlesimi
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BCOR geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 5.2°de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e Berrak hiicreli renal hiicreli karsinoma
e AML

e B hicreli lenfomalar
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Sekil 5.2: BCOR geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (136)

43.4. CALR

19. kromozomun kisa kolunda yer alan Kalretikiilin (CALR) geninin (Sekil 6.1) oncelikle
endoplazmik retikulumda bulunan ve hiicre adhezyonu da dahil olmak iizere ¢esitli hiicresel
islemlerde yer alan bir saperon proteinidir. Ayrica proteinlerin katlama kontroliinde ve
kalsiyum homeostazisinde gorev yapar. Kalretikiilin ayrica transkripsiyon diizenlemesinde ve

maternal gen ekspresyonunun diizenlenmesinde gorevlidir (137).

(oms | o2 g a2 | )

Sekil 6.1: CALR geninin 19. kromozom iizerinde yerlesimli (138)

CALR mutasyonlar1 tasiyan miyeloproliferatif neoplazili olgular diger olgulara gore

yiiksek trombosit sayisi ve daha diisilk hemoglobin seviyelerine sahiptir (139).
Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e Myeloproliferatif hastaliklar

e Budd-Chiari sendromu
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e Sistemik lupus eritematozus

CALR mutasyonlar1 tasiyan miyeloproliferatif neoplazili olgular diger olgulara gore

yiiksek trombosit sayisi ve daha diisiitk hemoglobin seviyelerine sahiptir (139).
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Sekil 6.2: CALR geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (140)

4.3.5.CBL

11. kromozomun uzun kolunda yer alan CBL geni (Sekil 7.1) CBL proteini baslica bir E3
ubiquitin ligaz1 olarak islev goriir ve ¢esitli reseptor protein tirozin kinaz sinyal yolaklarinin
negatif diizenleyicisi olarak hareket eder. Bu, reseptorleri parcalanmaya siiriikkler ve aym
zamanda tirozin fosforilasyonuna bagli sinyallesmede bir adaptor protein olarak gorev yapar.

Bu genin, AML dahil birgok kanserde mutasyona veya translokasyona ugradigi bulunmustur

(6).

1H B

Sekil 7.1: CBL geninin 11. kromozom {izerinde yerlesimi (141)

CBL geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 7.2°de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadig1 bazi tablolar:

e (Cesitli lenfomalar

e Juvenil myelomonositik 16semi
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Sekil 7.2: CBL geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (142)

4.3.6. CEBPA

19. kromozomun uzun kolunda yer alan CEBPA geni (Sekil 8.1) hiicre dongiisii
diizenlenmesinde gorevli olan genlerin ekspresyonunu modiile eder. Mutasyonu AML gelisimi
ile iliskilidir. CEBPA mutasyonu ozellikle sitogenetigi normal olan AML olgularinda
arastirtlmalidir (143).

(_pras -4l )

Sekil 8.1: CEBPA geninin 19. kromozom iizerinde yerlesimi (144)

CEBPA geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 8.2°de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadig1 bazi tablolar:

e AML

e Agir konjenital ndtropeni
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Sekil 8.2: CEBPA geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (145)

43.7. CREBBP

16. kromozomun kisa kolunda yer alan CREBBP geni (Sekil 9.1) bir¢ok farkli

transkripsiyon faktoriiniin transkripsiyonel ortak aktivasyonunda rol oynar. ilk olarak cAMP-
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yanit elemani baglayici proteine (CREB) baglanan bir niikleer protein olarak izole edilen bu
genin, artik kromatin yeniden yapilanmasini transkripsiyon faktoriiyle birlestirerek embriyonik
gelisim, biliylime kontrolii ve homeostazda kritik roller oynadigi bilinmektedir. Bu geni iceren

kromozomal translokasyonlar, AML ile iligkilendirilmistir (146, 147).

=)

Sekil 9.1: CREBBP geninin 16. kromozom {izerinde yerlesimi (148)

CREBBP geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 8.2’de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

¢ Rubinstein-Taybi sendromu

e Non-Hodgkin lenfoma

e AML
e ALL
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Sekil 9.2: CREBBP geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (149)

4.3.8. CSFIR

5. kromozomun uzun kolunda yer alan CSF1R geni (Sekil 10.1) tarafindan kodlanan
protein, makrofajlarin {iretimini, farklilasmasini ve fonksiyonunu kontrol eden bir sitokin olan
koloni uyarici faktor 1'in reseptoriidiir. Bu reseptor, bu sitokinin biyolojik etkilerinin ¢oguna

aracilik eder. Bu gendeki mutasyonlar miyeloid maligniteye yatkinlik ile iligskilendirilmistir.

CI:I]NI[I:I[[II-:I:‘]:H:)

Sekil 10.1: CSFI1R geninin 5. kromozom iizerinde yerlesimi (150)
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Somatik mutasyonlar1 ¢esitli c¢alismalar ile myelodisplastik ve 16semik tablolarda
gosterilmistir. Bunlar en yaygin KML ve AML-M4’te izlenir (151). Hodgkin lenfomada Reed
Sternberg hiicreleri CSF1R anormal aktivasyonu gosterir. Bu aktivasyon sirasinda gen dogal
baslangic bolgesinden farkli, normalde epigenetik degisiklikler ile kapanmis olmasi1 beklenen
alternatif bir baslangi¢ bolgesi ile aktive olur. Bu transkriptler benzer sekilde anaplastik biiyiik

hiicreli lenfomada da gézlenmistir (152).

CSFI1R geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 10.2’de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e MPN’ler
e Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
e Tenosinoviyal dev hiicreli timor

e Frontotemporal demans
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Sekil 10.2: CSF1R geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (153)

43.9. CUX1

7. kromozomun uzun kolunda yer alan CUX1 geni tarafindan kodlanan protein, DNA
baglayici proteinlerin homeodomain ailesinin bir iiyesidir. Gen ekspresyonunu, morfogenezini
ve farklilagmasin1 diizenleyebilir ve ayrica hiicre dongiisiiniin ilerlemesinde (G1°den S’e gecis)
rol oynar. Noronal farklilasmay1 kontrol eder (154). CDP promoter bdlgesini baskilayan CUX1
gen mutasyonlarinda CDP asir1 ifadesi gozlenir ve bu durum melanom, kolon kanseri ve diger
cesitli timorlerde gozlenen HLA-B lokusunun selektif down-regiilasyonuna yol agar. Bu
degisimin T hiicre aracili lizise kars1 azalmis duyarlilia neden olabilecegi dne siiriilmektedir

(155).
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CUX1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 11’de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e Myelofibrozis
e Leiomyoma

e Endometriyal karsinom
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Sekil 11: CUX1 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (156)

4.3.10. DDX41

5. kromozomun uzun kolunda yerlesen DDX41 geni translasyonun baslatilmasi, niikleer
ve mitokondriyal spicing; ribozom ve spliceozom diizenlenmesi gibi RNA ikincil yapisinin

degistirilmesini igeren bir dizi hiicresel siirecte rol oynar.

MDS/AML olgular1 arasinda o6zellikle del(5q) bulunduranlarda artmig mutasyon
prevalansi bildirilmistir. Ek olarak DDX41 mutasyonu bulunduran myeloid neoplazili olgular
daha kotii sagkalim gostermektedirler. Timor baskilayict oldugu disiiniilen bu genin
baskilanmasi proliferasyon artigi, koloni olusumunun uyarilmasi, hiicre diferansiasyonunun
bozulmasi, apopitoza direng ve biiylime faktorlerine artmis duyarlilik ile iliskilendirilmektedir
(157).

DDX41 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 12’de

gosterilmigtir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

o Ailesel myeloproliferatif/lenfoproliferatif neoplaziler
e MDS
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e AML
e Down sendromu iligkili AML
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Sekil 12: DDX41 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (158)

4.3.11. DNMT3A

2. kromozomun kisa kolunda yerlesimli DNMT3A geni (Sekil 13.1) EZH geni ile birlikte,
de-novo metilasyonda gorevli oldugu diisiiniilen bir DNA metiltransferazi kodlar. AML’de

tekrarlayan mutasyona ugradigi belirlenen birkag epigenetik degistiriciden biridir.
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Sekil 13.1: DNMT3A geninin 2. kromozom iizerinde yerlesimi (159)

Sitogenetik olarak normal AML olgularinda izlenir. Mutasyonlar1 kotii sagkalim ile
iligkilendirilmistir ve FLT3 mutasyonu bulunduran ve iyi klinik gidis gostermesi beklenen
olgularda tabloya eklendiginde sagkalim siiresini beklenen siirenin dortte birine kadar
diistirebilir (160). DNMT3A mutant olgular mutant olmayanlara gére daha ileri yasta ve daha
cok promonositik/monositik diferansiasyon gostermektedir (161). DNMT3A geninin myeloid

neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 13.2°de gosterilmistir.
Patogenezinde rol oynadig1 bazi tablolar:

e AML-MR
e AML
e Sporadik feokromasitoma

e Paraganglioma
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Sekil 13.2: DNMT3A geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (162)

4.3.12. EP300

22. kromozomun uzun kolunda yer alan EP300 geni (Sekil 13.1) transkripsiyonu ile
olusan protein, kromatin yeniden yapilanmasi yoluyla transkripsiyonu diizenleyen histon
asetiltransferaz olarak islev goriir ve hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasinda gorev alir. cAMP
geninin diizenlenmesine aracilik eder. Ayn1 zamanda HIF1A'nin ortak aktivatorii olarak da
tanimlanmistir ve dolayisiyla vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gibi hipoksi ile indiiklenen

genlerin uyarilmasinda rol oynar (163).

T

Sekil 14.1: EP300 geninin 22. kromozom tiizerinde yerlesimi (164)

EP300 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 14.2°de

gosterilmistir.
Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e AML-M5
¢ Rubinstein-Taybi sendromu

e Kolorektal kanserler
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Sekil 14.2: EP300 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (165)
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4.3.13. EZH2

7. kromozomun uzun kolunda yer alan EZH2 geni (Sekil 15.1) polycomb grubu (PcG)
ailesinin bir tiyesini kodlar. PcG ailesi lyeleri, ardisik hiicre nesilleri boyunca genlerin
transkripsiyonel baskilayict durumun korunmasinda rol oynayan multimerik protein

kompleksleri olusturur (166).
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Sekil 15.1: EZH2 geninin 7. kromozom {izerinde yerlesimi (167)

EZH2 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 15.2°de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

¢ B hiicreli non-Hodgkin lenfomalar
e Mantle zon lenfoma

e Deri melanomu

Missense
ReoHIC Truncating
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Sekil 15.2: EZH2 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (168)

4.3.14. GATA2

3. kromozomun uzun kolunda yer alan GATAZ2 geni hedef genlerin promot6r bolgelerinde
baglandiklar1 ortak niikleotid sekansi olarak adlandirilan ¢inko-parmak transkripsiyon
faktorlerinden olusan GATA ailesinin bir {iyesini kodlar. Kodlanan protein hematopoietik,
endokrin hiicre gelisimi ve ¢ogalmasinda rol oynayan genlerin transkripsiyonunun

diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (169).

GATAZ2 somatik mutasyonlar1 KML blastik evresinde %9.41 oraninda goriiliirken kronik
fazda goriilmez. GATA2 mutasyonlar1 olan hastalar, blastik fazda diger KML hastalarina
kiyasla daha kot bir prognoza sahiptir. Bu veriler, GATA2 mutasyonlarinin KML hastalarinin
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bir alt grubunda akut myeloid transformasyonda rol oynadigini gii¢lii bir sekilde gostermektedir
(170). GATA2 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 16°da

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e MDS
e AML
¢ KMML
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Sekil 16: GATA2 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (171)

4.3.15. IDH1

2. kromozomun uzun kolunda bulunan IDH1 geni (Sekil 17.1) tarafindan kodlanan
protein, sitoplazmada ve peroksizomlarda bulunan NADP'ye bagimli izositrat dehidrojenazdir.
Mutasyonlar1 sarkomlar, hematolojik maligniteler, kolon kanseri ve beyin kanseri dahil olmak
tizere bir dizi kanser tiiriinde gozlemlenmistir. Mutasyonlar en sik R132°de goriiliir.
Mutasyonlarin etkileri kanser tiiriine gore biiyiik 6l¢iide degisir. MDS ve AML’lerde, IDH1
mutasyonlart1 daha kotii sonuclar, daha kisa genel sagkalim ve normal karyotip ile
iliskilendirilmistir. Glioblastoma ve astrositomda ise IDH1 mutasyonlarina sahip hastalar,
mutasyonsuzlara gore daha iyi genel sagkalima sahiptir. IDH mutasyonlar: sitogenetik olarak
normal AML ile iligkili iken, glioblastomada spesifik sitogenetik anormallikler, 1p ve 19q
delesyonlart ile iliskilendirilmistir (172, 173).
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Sekil 17.1: IDH1 geninin 2. kromozom {izerinde yerlesimi (174)

IDH1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 17.2°de

gosterilmistir.
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Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e AML-MR
e MDS
e Glioblastoma

e Astrositoma
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Sekil 17.2: IDH1 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (175)

4.3.16. IDH2

15. kromozomun uzun kolunda yer alan IDH2 geni (Sekil 18.1) tarafindan kodlanan
protein, mitokondride bulunan NADP'ye bagimli izositrat dehidrojenazdir. Ara metabolizmada
ve enerji liretiminde rol oynar. Mutasyonlar1 sarkomlar, hematolojik maligniteler, kolon kanseri
ve beyin kanseri dahil olmak tizere bir dizi kanser tiirlinde gozlemlenmistir. Mutasyonlar en sik
R172°de goriiliir. Mutasyonlarin etkileri kanser tiiriine gore biiyiik Ol¢lide degisir. MDS
olgularinda IDH1 mutasyonlar1 daha kotii sonuclar, daha kisa genel sagkalim ve normal
karyotip ile iliskilendirilmis olsa da prognostik belirte¢ olarak kullanimi halen tartigmalidir.
AML olgularinda ise IDH2 mutasyonlari daha iyi sagkalim ile iliskilendirilmektedir (176).
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Sekil 18.1: IDH2 geninin 15. kromozom {izerinde yerlesimi (177)

IDH1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 18.2°de

gosterilmigtir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e AML-MR
e MDS
e Glioblastoma
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e Astrositoma
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Sekil 18.2: IDH2 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (178)

4.3.17. JAK1

1. kromozomun kisa kolunda yer alan JAK1 geni (Sekil 19.1) bir protein-tirozin kinaz
siifinin {iyesi olan membran proteinini kodlar. Kodlanan kinaz, STAT proteinlerini fosforile
eder ve interferon-a/B, interferon-y ve sitokin sinyal iletiminde anahtar rol oynar. Bu gen,
inflamasyona, epitelyal yeniden yapilanmaya ve metastatik kanser ilerlemesine aracilik eden
genlerin ekspresyonunu etkilemede ¢ok énemli rol oynar. Interldkin-6 (IL-6)/JAK1/STAT3
immiin tepki ve inflamasyon tepkisinin Onemli bir bilesenidir ve sitokin firtinalarini

hafifletmeye yonelik terapotik bir hedeftir (179, 180).
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Sekil 19.1: JAK1 geninin 1. kromozom {izerinde yerlesimi (181)

JAK1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 19.2°de

gosterilmigtir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e Akut 16semi
e Polistemia vera
e Down sendromu iliskili akut megakaryoblastik 16semi

e Plazmablastik lenfoma
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Sekil 19.2: JAK1 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (182)

4.3.18. JAK2

9. kromozomun kisa kolunda yerlesimli JAK2 geni (Sekil 20.1) sitokin ve bitylime faktorii
sinyal yolaklarinda merkezi bir rol oynayan, non-reseptor tirozin kinazi kodlar. Birgok
inflamatuar hastalik ve malignite ile iliskilidir. B ve T lenfositler, dendritik hiicreler ve
makrofajlar tarafindan immiin yanit veya inflamasyon olusturmak icin iiretilen ¢ok yonlii
sitokin IL6'nin hedefidir. IL6/JAK2/STATS3 sinyal yollarinin diizensizligi, hematopoietik kok

hiicrelerin proliferasyonuna ve miyeloproliferatif neoplazilerin gelisimine neden olur (183).
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Sekil 20.1: JAK2 geninin 9. kromozom {izerinde yerlesimi (184)

JAK2 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 20.2’de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadig bazi tablolar:

e Polistemia vera
e Myelofibrozis
e AML
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Sekil 20.2: JAK2 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (185)
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4.3.19. JAK3

19. kromozomun kisa kolunda yer alan JAK3 geni (Sekil 21.1) tarafindan kodlanan
protein, sitokin reseptOriiniin aracilik ettigi hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynayan tirozin
kinazlarin Janus kinaz ailesinin bir iyesidir. Agirlikli olarak immiin sistem hiicrelerinde
eksprese edilir ve interlokin reseptorleri tarafindan tirozin fosforilasyonu yoluyla
aktivasyonuna yanit olarak bir sinyal iletir. Reseptdr olmayan tirozin kinaz, hiicre biiylimesi,
gelisimi veya farklilasmasi gibi ¢esitli iglemlerde rol oynar. Hem dogustan hem de kazanilmis
bagisikliktaki temel sinyal olaylarina aracilik eder ve T hiicrelerinin gelisimi sirasinda

hematopoiezde ¢ok dnemli bir rol oynar (186, 187).
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Sekil 21.1: JAK3 geninin 19. kromozom iizerinde yerlesimi (188)

JAK3 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 21.2°de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e Agir kombine immiin yetmezlik
e NK hiicreli enteropati

e MPN

e Akut megakaryositik 16semi

e Anaplastik biiyilik hiicreli lenfoma
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Sekil 21.2: JAK3 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (189)
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4.3.20. KRAS

12. kromozomun kisa kolunda yer alan KRAS geni (Sekil 22.1) memeli RAS gen
ailesinden bir Kirsten RAS onkogen homologu olan bu gen, GTPaz siiper ailesinin iiyesi olan
bir proteini kodlar. Siklikla G12, G13 ve Q61 noktalarindan birinde gergeklesen nokta
mutasyonu sonucu bir aminosit degisimi ile aktive olur (190). MDS’nin progresyonu ile goriilen
AML olgularinda mutasyonlar1 gosterilen KRAS 1n giintimiizde AML gelisimi erken evreleride

rol oynayabilecegi diisliniilmektedir (191).
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Sekil 22.1: KRAS geninin 12. kromozom iizerinde yerlesimi (192)

KRAS geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 22.2°de

gosterilmistir.
Patogenezinde rol oynadig1 bazi tablolar:

e AML-MR
e Plazma hiicreli neoplaziler
¢ Juvenil myelomonositik 16semi

e (esitli adenokarsinomlar

G12D/V/A and 3 more
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Sekil 22.2: KRAS geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (193)

4.3.21. MPL

1. kromozomun kisa kolunda yer alan MPL geni (Sekil 23.1) trombopoietin reseptorii

kodlar. Bu, hematopoietik biiyiime faktoriidiir ve ¢esitli hematopoietik progenitor hiicrelerin ve
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trombositlerin iiretimini diizenler. Gen ilk kez hayvanlarda akut 16semiye sebep olan bir
retroviriis olarak tanimlandig1 i¢cin myeloproliferatif 16semi (MPL) olarak adlandirilmistir

(194).
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Sekil 23.1: MPL geninin 1. kromozom {izerinde yerlesimi (195)

MPL geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceg§i mutasyonlar Sekil 23.2°de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

Myelofibrozis

Konjenital amegakaryositik trombositopeni

Esansiyel trombositemi

Trombositopeni
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Sekil 23.2: MPL geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (196)

4.3.22.NF1

17. kromozomun uzun kolunda yerlesimli NF1 gen (Sekil 24.1) iiriinii, RAS sinyal iletim
yoluyla negatif diizenleyici olarak ¢alisir. Bu genin mRNA's1t RNA diizenlemesine tabi tutulur

ve bu da dnceden olusmus ¢evirinin erken sonlanmasina neden olur (197).
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Sekil 24.1: NF1 geninin 17. kromozom {iizerinde yerlesimi (198)
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NF1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 24.2°de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:
e Jiivenil myelomonositik 16semi
e Norofibromatozis

e \Watson sendromu
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Sekil 24.2: NF1 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (199)

4.3.23. NOTCH1

9. kromozomun uzun kolunda yerlesimli NOTCH1 geni (Sekil 25.1) NOTCH ailesinin
bir {iyesini kodlar. Notch sinyali, Notch ailesi reseptorlerinin ligandlarina baglanarak fiziksel
olarak bitisik hiicreler arasindaki etkilesimleri diizenleyen bir hiicrelerarasi sinyal yoludur. Bu

reseptor, bir ¢ok hiicre ve doku tipinin gelisiminde rol oynar (200).
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Sekil 25.1: NOTCH1 geninin 9. kromozom tiizerinde yerlesimi (201)

NOTCH1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 25.2°de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadig1 bazi tablolar:

e T-ALL
e KLL
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Sekil 25.2: NOTCH1 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (202)

4.3.24. NRAS

1. kromozomun kisa kolunda yerlesimli NRAS geni (Sekil 26.1) golgi ile plazma zari

arasinda mekik yapan bir zar proteinini kodlayan N-RAS onkogenidir. Sinyal iletimi

araciligiyla, protein hiicrenin disindan ¢ekirdegine sinyal ileterek ¢alisir. Bu sinyaller, hiicrenin

bliylimesini ve boliinmesini veya olgunlasmasini ve Ozellesmis islevler {istlenmesini

(farklilagma) yonlendirir (203).
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Sekil 26.1: NRAS geninin 1. kromozom tizerinde yerlesimi (204)

NRAS geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 26.2’de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadig1 bazi tablolar:

e Erdheim Chester hastalig1
e Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom

e RAS iliskili otoimmiin I6koproliferatif hastalik

G120/8/V and 3 more
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Sekil 26.2: NRAS geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar

Missense
Truncating
Cerceve ici

Fiizyon

67



4.3.25. PHF6

X kromozomunun uzun kolunda yer alan PHF6 geni bitki homeodomain benzeri parmak
(Plant Homeodomain-like Finger) ailesinin bir iiyesidir. Iki PHD tipi ¢inko parmak alanina
sahip bir proteini kodlar. Bu protein niikleolusta bulunur ve transkripsiyonel diizenlemede
potansiyel bir role sahiptir (205). insanlarda 6zellikle timositlerde ve CD4/CD8+ T hiicrelerde
eksprese edilir (206).

PHF6 geninin hematolenfoid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 27°de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

Akut bifenotipik 16semi

T/Myeloid mikst fenotipik akut 16semi
e MDS
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Sekil 27: PHF6 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (207)

4.3.26. PTEN

10. kromozomun uzun kolunda yerlesimli PTEN geni (Sekil 28.1) ¢ok sayida kanserde
yiiksek frekansta mutasyona ugrayan bir tiimor baskilayict gendir. Hiicrelerdeki
fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfatin hiicre i¢i seviyelerini negatif olarak diizenler ve AKT/PKB
sinyal yolunu negatif olarak diizenleyerek tiimor baskilayici olarak islev goriir.

PI3K/AKT/mTOR yolaginin bir pargasidir (208).
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Sekil 28.1: PTEN geninin 10. kromozom iizerinde yerlesimi (209)
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PTEN geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 28.2°de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e AML
e MDS
e Prostat kanseri

e Kiiciik hiicreli karsinoma
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Sekil 28.2: PTEN geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (210)

4.3.27. RUNX1

21. kromozomun uzun kolunda yer alan RUNX1 geni (Sekil 29.1) bir¢ok giiglendiricinin
ve promotdriin ¢ekirdek elemanina baglanan bir heterodimerik transkripsiyon faktorii olan
“cekirdek baglanma faktorii”niin alfa alt birimini kodlar. RUNX1, kofaktér CBFB ile kompleks
olusturan bir transkripsiyon faktoriidiir. Bu kompleks, hematopoietik kok hiicrelerin
olusumunda ve bunlarin miyeloid ve lenfoid hatlara farklilagmasinda rol oynayan RUNX1
proteinine stabilite saglar. RUNX1 fonksiyonunun kaybinin miyeloid ve lenfoid hatlar

arasindaki farklilasmay1 bozdugu gosterilmistir (211).
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Sekil 29.1: RUNX1 geninin 21. kromozom iizerinde yerlesimi (212)

RUNX1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 29.2’de

gosterilmistir.
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Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e AML
e B-ALL
e KML
e MDS
R201Q/*/G and 1 more
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Sekil 29.2: RUNX1 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (213)

4.3.28. SETBP1

18. kromozomun uzun kolunda yerlesimli SETBP1 geni (Sekil 30.1) bir SET baglama

bolgesi dahil olmak iizere ¢esitli motifler igeren bir proteini kodlar. Kodlanan proteinin, DNA

replikasyonunda rol oynayan SET niikleer onkogenine baglandigi gosterilmistir. Somatik

mutasyonu ile aktive olur. Aktivasyonu miyeloid 16semik doniisim, MDS gelisimi ve

KMML’de kétii prognoz ile iliskilidir (214).
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Sekil 30.1: SETBP1 geninin 18. kromozom iizerinde yerlesimi (215)

SETBP1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 30.2’de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadig1 bazi tablolar:

e MDS/MPN
e KMML
e MDS-IB
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Sekil 30.2: SETBP1 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (216)

4.3.29. SF3B1

2. kromozomun uzun kolunda yer alan SF3B1 geni (Sekil 31.1) RNA spliceozomunun
olugmasi icin gerekli olan komponentlerden birini kodlar. Boylelikle mRNA’nin iglenmesi ve
olgunlagsmasinda gorev alir. Mutasyonlar1 ¢esitli myeloid neoplazide goriilebilir. SF3B1
mutasyonlaria sahip MDS hastalarinin, mutasyonu bulundurmayan muadillerine gore daha iyi
genel ve olaysiz hayatta kalma oranlarina sahip olduklar1 bilinmektedir. Ek olarak, bu

mutasyonlar, ring sideroblastli MDS alt tipi ile iliskilidir (217).

@I AT AN IN (I"TINEN NN 'BE N

Sekil 31.1: SF3B1 geninin 2. kromozom iizerinde yerlesimi (218)

SF3B1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 31.2°de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e MDS
e KML
e KLL

e Meme kanseri

e Uveal melanom
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Sekil 31.2: SF3B1 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (219)

4.3.30. SRSF2

17. kromozomun uzun kolunda yerlesimli SRSF2 geni tarafindan kodlanan protein,
spliceozomun bir pargasini olusturan serin/arginin (SR) agisindan zengin pre-mRNA
birlestirme faktorleri ailesinin bir iyesidir. mRNA birlestirilmesi i¢in kritik olmasinin yani sira,
SR proteinlerinin ayn1 zamanda g¢ekirdekten mRNA aktariminda ve translasyonda da rol

oynadig1 gosterilmistir (220).

SRSF2 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 32’de

gosterilmistir.
Patogenezinde rol oynadig1 bazi tablolar:

o Notrofili ile karakterli MDS/MPN (ICC: Atipik KML)
e AML

eKMML

e Myelofibrozis
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Sekil 32: SRSF2 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (221)
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4.3.31. STAG?2

X kromozomunun uzun kolunda yer alan STAG2 geni (Sekil 33.1) tarafindan kodlanan
protein, hiicre boliinmesi sirasinda kardes kromatidlerin ayrilmasini diizenleyen kohezin
kompleksinin bir alt birimidir. Bu genin inaktivasyonu, kromatid yapisma kusurlari ve

anoploidi ile sonuglanir (222).

Sekil 33.1: STAG2 geninin X kromozomu iizerinde yerlesimi (223)

STAG2 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 33.2°de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e BCR::ABL1 iligkili AML
e MDS

¢ Holoprozensefali

- R614*
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Sekil 33.2: STAG2 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (224)

4.3.32. TET2

4. kromozomun uzun kolunda yer alan TET2 geni (Sekil 34.1) tarafindan kodlanan
protein, metilsitozinin 5-hidroksimetilsitosine doniisiimiinii katalize eden bir metilsitozin
dioksijenazdir. Kodlanan protein miyelopoiezde rol oynar ve bu gendeki kusurlar gesitli

miyeloproliferatif bozukluklarla iligskilendirilmistir (225).

73



GEIE BN Ein (I N Bl mEiilD

Sekil 34.1: TET2 geninin 4. kromozom iizerinde yerlesimi (226)

TET2 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 34.2°de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

e MDS-IB

e Mastositoz

e Trombositoz
¢ KMML
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Sekil 34.2: TET2 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (227)

4.3.33. TP53

17. kromozomun kisa kolunda yer alan TP53 geni (Sekil 35.1) transkripsiyonel
aktivasyon, DNA baglanmasi ve oligomerizasyon alanlarini igeren bir tiimor baskilayici
proteini kodlar. Kodlanan protein, hedef genlerin ekspresyonunu diizenlemek i¢in ¢esitli
hiicresel streslere yanit verir, boylece hiicre dongiisiiniin durdurulmasini, apoptozu, yaglanmay1,

DNA onarimini veya metabolizmadaki degisiklikleri indiikler (228).
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Sekil 35.1: TP53 geninin 17. kromozom {izerinde yerlesimi (229)

TP53 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 35.2°de

gosterilmistir.
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Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:
e Li-Fraumeni sendromu

e Hipodiploid AML

e MDS
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Sekil 35.2: TP53 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (230)

4.3.34. U2AF1

21. kromozomun uzun kolunda yer alan U2AF1 geni (Sekil 36.1) genlerin birlestirme
faktorii SR ailesine aittir. Bir biliyiik ve bir kiiclik alt birimden olusan U2 yardimer faktorii, U2
snRNP'nin mRNA o6ncesi dal bolgesine baglanmasi i¢in gerekli olan, snRNP olmayan bir
proteindir. Bu gen, biiyiik alt birim ile giiclendiricilere bagli proteinler arasindaki etkilesimlere
dogrudan aracilik ederek hem kurucu hem de giiclendiriciye bagimli RNA birlestirmede kritik
bir rol oynayan kii¢iik alt birimi kodlar. MDS’de izlenen mutasyonlart AML’ye doniisiim riski
ile iligkilendirilmis olmakla birlikte genel sagkalim etkisi bilinmemektedir (231, 232).
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Sekil 36.1: U2AF1 geninin 21. kromozom iizerinde yerlesimi (233)

U2AF1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 36.2°de

gosterilmigtir.

Patogenezinde rol oynadig1 bazi tablolar:

e MDS

e KMML

e AML

e Uterin karsinosarkoma

e Pankreatik adenokarsinoma
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Sekil 36.2: U2AF1 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (234)

4.3.35. XPO1

2. kromozomun kisa kolunda yerlesimli XPO1 geni (Sekil 37.1) 16sin agisindan zengin
niikleer export sinyaline bagimli protein tasinmasina aracilik eden bir proteini kodlar. Siklin B,
MPAK ve MAPKAP kinaz 2'min lokalizasyonunu kontrol ederek cesitli hiicresel siireglerin
kontroliinde rol oynar (235).
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Sekil 37.1: XPO1 geninin 2. kromozom iizerinde yerlesimi (236)

XPO1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 37.2°de

gosterilmistir.
Patogenezinde rol oynadigi bazi tablolar:

Pediatrik AML

Primer mediastinal B hiicreli lenfoma

e KLL

Mediastinal gri zon lenfoma

2 Missense
H Truncating
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Sekil 37.2: XPOL1 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (237)

76



4.3.36. ZRSR2

X kromozomunun kisa kolunda yerlesimli ZRSR2 geni 6nemli bir birlestirme faktoriinii
kodlar. Kodlanan protein, mRNA Oncesi birlestirmede fonksiyonel bir 3' birlestirme bdlgesinin
taninmasi i¢in gerekli olan U2 yardimci faktor heterodimeri ile birlesir ve spliceozom montaji

sirasinda ag etkilesimlerinde bir rol oynayabilir (238).

ZRSR2 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabilecegi mutasyonlar Sekil 38’de

gosterilmistir.

Patogenezinde rol oynadig baslica hastaliklar:

e MDS
¢ MDS/MPN
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Sekil 38: ZRSR2 geninin myeloid neoplazilerde gosterdigi mutasyonlar (239)
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5. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 102-87-23 sayili

karar ile onaylanmustir.

5.1. Olgu Se¢imi

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda, Kasim 2018 — Kasim
2022 yillar arasinda incelenmis kemik iligi biyopsi materyalleri arasindan NGS yontemi ile
analiz yapilmis ve MDS, KMML, MDS/MPN tanis1 almis tiim olgulara “Hastane Bilgi Sistemi”

kayitlarindan ulagilmstir.

Taranan olgular icerisinde arsivimizde onam formu bulunan, tant an1 kemik iligi biyopsi
materyaline ait H&E boyali kesitleri ve hastane bilgi sisteminde klinik bilgileri bulunan, 18
yasindan biiyiik olgularin ayrintilt NGS verilerine “QIAGEN Clinical Interpretation Services”

arsivinden ulasilmis ve bu olgular ¢alismaya dahil edilmistir.

Tan1 am kemik iligi biyopsi materyaline ait H&E boyali kesitleri bulunmayan, higbir
klinik bilgisine ulasilamayan, NGS yontemi ile arastirilmamis veya yeterli veri elde
edilememis, 18 yasindan kiiciik, hasta veya hasta yakinindan alinmis aydinlatilmis onam formu

olmayan vakalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilme kosullarimi saglayan 71 olgunun H&E boyali kesitleri ve
aspirasyon yaymalar1 patoloji arsivinden c¢ikartilarak EKC ve IK tarafindan yeniden
degerlendirilmistir. NGS varyant analizlerine es zamanli olarak “QIAGEN Clinical
Interpretation Services” kitapligindan ulasilmistir ve bu veriler de iki patolog (IK, EKC)

tarafindan, birlikte ve es zamanli olarak yeniden degerlendirilmistir.

5.2. Histopatolojik Degerlendirme

Olgularin H&E ve giimiis boyali kesitleri kemik iligi selliilaritesi (% ve yasa gore
hiperselliiler/normoselliiler/hiposelliiler), graniilositer seride matiirasyon (matiir baskin/matiir
ve immatiir esit/immatiir baskin), eritroid seri yogunlugu (azalmig/normal/artmis), eritroid seri

kiimeleri (yok/var/genislemis), megakaryosit niikleus ozellikleri
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(monolobe/mikromegakaryosit/ayrik niikleus), megakaryositlerin dagilimi (daginik/gevsek
kiime/sik1  kiime), lenfosit dagilimi (Dagmik seyrek/topluluk olusumu var), siniisler
(kapali/acik/genislemis), kemik trabekiilleri (incelmis/normal/kalinlasmais), retikiilin lif varlig
(2005 Europian Consensus’a uygun olarak: Grade 1/2/3) kriterleri iizerinden degerlendirilmistir
(47).

Olgularin  Giemsa boyali kemik iligi aspirasyon yaymalar1 selliilarite
(Hiperseliiler/normoselliiler/hiposelliiler), eritroid seri morfolojisi (displazi (sinir %10)
var/yok), eritoid seri oran1 (%), graniilositer seri morfolojisi (displazi (sinir %10) var/yok), geng
graniilositer seri oran1 (%), matiir graniilositer seri orani (%), gen¢ eozinofil orani (%), matiir
eozinofil orani (%), lenfosit orani (%), plazma hiicresi oran1 (%), monosit orani (%), blast oran1

(%), ring sideroblast orani (%) kriterleri izerinden degerlendirilmistir.

Elde edilen veriler hastane bilgi sistemi lizerinden es zamanli yapilmis periferik kan
sayimi, kan biyokimyasi degerleri ve es zamanli akim sitometrik veriler ile birlikte

degerlendirilerek 2022 WHO ve 2022 ICC simiflamalarina gore yeniden siiflandirilmstir.

5.3. Klinik bilgilerin elde edilmesi

Calismaya dahil edilen olgularin klinik bilgilerine hastane bilgi sistemi ve konsiiltasyon

mektuplar1 {izerinden ulagilmistir.

Genetik olarak olgularin kurum i¢i bagska merkezde yapilmis es zamanli genetik analiz
sonuglarindan JAK2, CALR, MPL genlerinde mutasyon bulundurup bulundurmadigi

(Yok/Var) ve sitogenetik analiz sonuclar1 degerlendirilmistir.

Olgularin akim sitometrik verileri igerisinden CD34, CD117, CD123, CD56, CD71,

CD13, CD33, CD16 sonuglari irdelenmis; uzman yorumlar1 not edilmistir.

Hastane bilgi sistemi {izerinden tanm1 an1 kemik iligi biyopsisi ile es zamanl alinmig
periferik kan sayim degerleri ve nutrisyonel degerlerine (serum demiri, transferrin saturasyonu,
Ferritin, Folik asit, B12) ulasilmigtir. Olgu takiplerinde indiiksiyon tedavi rejimleri, tedavi
sonras1 durum (stabil hastalik:SD/tedaviye yanit:TR/ilerleyici hastalik:PD), takip stiresi, takip

stiresindeki niiks (yok:0/var:1), exitus (yok:0/var:1) olaylar1 ve takip siireleri kaydedilmistir.
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5.4. Molekiiler Calisma Metodu

5.4.1. Yeni Nesil Dizileme (NGS)

Yapilan calismada neoplazi panelinin laboratuvar uygulamasi; kemik iligi biyopsisi
orneklerinden genomik ve serbest timér DNA’s1 izole edilmesi, uygun kalite ve miktardaki
DNA'’lardan hedef bolge zenginlestirilmesi, ¢aligma kiitliphanelerinin olugturulmasi ve NGS
asamalarindan meydana gelmektedir. Ardindan veri analizi ile ¢alisma kalitesinin tayini ve
hastalarin klinik dykiileri dogrultusunda varyant analizi ile varyantlarin biyoinformatik olarak

yorumlanmasi yapilmaistir.

5.4.2. Data Analizi ve Varyant Tespiti

Olgulara ait ham datalar kurum i¢inde bulunan ag iizerinden FQ dosyalar1 halinde QCE
analiz programi i¢ine aktarilmistir (primer analiz). Veriler QCE analizi i¢inde FQ formatindan
analizle VCF formatina cevrilmistir (sekonder analiz). Qiagen Clinical Insight programi
icerisine aktarildi. Burada fenotipe gore bulunan varyantlar analiz edilerek raporlanmistir

(tersiyer analiz).

5.4.3. Biyoinformatik Analiz

Kullanilan hedefe 6zgii multipl gen panellerinin (Quiagen myeloid neoplazi paneli,
16semi 1 panel ve diizenlenmis myeloid panel (Tablo 15)) i¢erdigi ortak ekzonlardan sanal bir
hedefe 6zgii panel olusturulmigtur. Bu sanal panelin kapsadigi genler Tablo 16°da belirtilmistir.
Bu panel somatik varyantlarin prognostik olarak énemli oldugu veya tedaviye verilen yanitin
tahmin edilebildigi neoplaziler ile ilgili genleri icermektedir. Bu paneller iizerinden olgular

degerlendirilmistir.

Dizi sonuglarinin veri analizleri Qiagen Clinical Insight biyoinformatik analiz platformu
ile incelenmistir. Se¢ili varyantlar biyoinformatik bankalarin verileri ile karsilastirmali analiz
edilmistir. Bu karsilagtirma sonucu bulunan varyantlar patojenik, olasi patojenik, anlami
belirsiz, olas1 benign ve benign gibi gruplara ayrilirken klinik etki ve hedef ilag degerleri
acisindan Molekiiler Patoloji Dernegi (AMP)/ASCO/CAP kilavuzlarma gore Tier
kategorilerine ayrilmistir. Patojenik mutasyonlar literatiir ve veri tabanlarina gore kanser ile
iligkisi net tanimlanmig genomik degisikliklerdir. Olas1 patojenik mutasyonlar %90’1n iizerinde

olasi bir hastalik nedeni olarak kabul edilen genomik degisiklikler olup bunlarin protein islevi
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tizerinde muhtemel etkileri oldugu tahmin edilmektedir. Anlami belirsiz mutasyonlar ise kanser

tizerine etkileri heniiz net bilinmeyen veya siipheli etkilere sahip genomik degisikliklerdir.

Analiz edilen varyantlar icerisinde genomda >%0.01 oraninda karsilasilan varyasyonlar

ve okuma sayis1 500’den az olan varyasyonlar analizden ¢ikarildi.

Tablo 15: AUTF Tibbi Patoloji AD’nda kullanilmis NGS gen panelleri

Miseq
CUSTOM Myeloid Panel Myeloid Losemi 1 Panel
Panel
Gen Ekzon Heglilzgr?m Gen Ekzon
ARID1A Tim ekzon ABL1 ABL1 45,6,7,8,9,10
ASXL1 Tim ekzon ADA ALK 22,23,24,25
ATRX Tim ekzon ANKRD26 ASXL1 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12
BCOR Ekzon 4 - 15 ASXL1 ANKRD26 1
BCORL1 Ekzon 3 - 13 ASXL2 ATM Tum ekzon
BRAF Ekzon 10 - 18 ATM ATRX Tum ekzon
BRCC3 Tiim ekzon ATRX BCOR Tiim ekzon
CALR Ekzon 2 -9 BCL6 BCORL1 Tiim ekzon
CBL Ekzon 2 - 16 BCOR BCR 1,2,3,45
CEBPA Ekzon 1 BCORL1 BIRC3 2,3,4,5,6,7,8,9
CREBBP Tim ekzon BCR BRAF 3,10,11,12,13,14,15
CSFi1R Tim ekzon BIRC3 BTK 15
CSF3R Tiim ekzon BLM CALR Tiim ekzon
CTCF Ekzon 3-12 BRAF CARD11 5,6,7,8,9
Cux1 Tim ekzon BRCAL CBL 2,3,4,5,7,8,9,16
DDX41 Tim ekzon BRCA2 CBLB 3,9,10
DNM2 Ekzon5-15 C170rf97 CBLC 9,10
DNMT3A Tim ekzon CALR CD79A 45
EP300 Tim ekzon CARD11 CD79B 5,6
ERBB3 Ekzon 15,21,24 CBL CDKNZ2A 1,2,3,
ETV6 Tim ekzon CBLB CEBPA 1
EZH2 Tiim ekzon CBLC CREBBP Tiim ekzon
.. Ekzon10,
FLT3 T ekzon CDKN2A CSFIR 14-18
GATA2 Ekzon 2 -6 CEBPA CXCR4 1,2
GNB1 Ekzon51t-8 CHEK2 Cuxi 1-24
IDH1 Ekzon 4 -9 CREBBP DCK 2,3
IDH2 Ekzon1-11 CRLF2 DDX41 Tim ekzon
IAKL Ekzon 12 - 25 + Intron 6,
19, 22 CSFIR DNM2 17,18,19
JAK2 Tim ekzon CSF3R DNMT3A 1-23
JAK3 Ekzonll - 24 CTCF EP300 Tim ekzon
KDM6A Tim ekzon CUXx1 ETV6 1,2,3,45,6
KIT Tiim ekzon DAXX EZH2 Tiim ekzon
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Miseq

CUSTOM Myeloid Panel Myeloid Losemi 1 Panel
Panel
Gen Ekzon e it Gen Ekzon
Ekzon
KRAS Ekzon 2 -5 DDX41 FBXW7 Tim ekzon
MAP2K1 Ekzon 2 -11 DNM2 FLT3 8-17,19,20,21
MAP2K?2 Ekzon 2-11 DNMT1 GATA1l 2
MPL Tim ekzon DNMT3A GATA2 2,3,45,6
MYD88 Tim ekzon EED GNAS 8,9,10,11
NF1 Tim ekzon EGFR HRAS 2,3,4
NOTCH1 Tim ekzon ELANE IDH1 3,4
NRAS Ekzon 2 -5 EP300 IDH2 4,6
PHF6 Tiim ekzon ETNK1 IKZF1 Tiim ekzon
PIGA Tiim ekzon ETV6 IKZF3 58
PIK3CA Ekzon5-21 EzZH2 JAK1 14,15,16
PPM1D s~ eon FAM154B - i 12’131;?2%5'161
PRPF40B Tim ekzon FAMATA JAK3 3,11,13,15,18,19
PTEN Tim ekzon FAM5C KDM5A 8,11,13,14,18,21,23,25
PTPN11 Tiim ekzon FAS KDM6A Tiim ekzon
RAD21 Tim ekzon FBXW7 KIT Tum ekzon
RB1 Tim ekzon FLRT2 KLF2 1,23
RUNX1 Tiim ekzon FLT3 KMT2A=MLL Tiim ekzon
SETBP1 Ekzon 2 -6 GATA1l KMT2C 14,25,27,36,38,43,44,55
SF1 Tim ekzon GATA2 KMT2D 8,11,15,31,34,39,44,53
SF3A1 Ekzon1-14 GJB3 KMT2E 14,15,21
SF3B1 Tim ekzon GNAS KRAS 2,3,4
SLC29A3 Tiim ekzon HNRNPK LUCT7L2 Tiim ekzon
SMC1A Tim ekzon HRAS MAP2K1 1-11
SMC3 Tim ekzon IDH1 MEF2B 1,2
SRSF2 Tim ekzon IDH2 MPL 10,12
STAG1 Tim ekzon IKZF1 MYC 1,23
STAG2 Tim ekzon IKZF3 MYD88 3,45
STAT3 Ekzon 2 - 24 IL7R NF1 Tiim ekzon
SUZz12 Tiim ekzon JAK1 NFKBIE 1
TET2 Tim ekzon JAK?2 NOTCH1 26,27,28,34
TP53 Tiim ekzon JAK3 NOTCH2 34
U2AF1 Tim ekzon KAT6A NPM1 11
WT1 Tiim ekzon KCNA4 NRAS 3,4,5
XPO1 Ekzon 18 - 25 KCNK13 NT5C2 9,11,13,15,17,18,19
ZRSR2 Tim ekzon KDM6A PDGFRA 12,13, 15,15,18
KDR PHF6 Tiim ekzon
KIT PLCG2 19,24
KLHDC8B PML Tiim ekzon
KLHL6 PPM1D 6
KMT2A PRPF40B Tum ekzon
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Miseq

CUSTOM Myeloid Panel Myeloid Losemi 1 Panel
Panel
Gen Ekzon Hepsi Tim Gen Ekzon
Ekzon
KMT2C PTEN Tiim ekzon
KRAS PTPN11 3,4,7,8,11,12,13
LRRC4 RAD21 Tim ekzon
LUC7L2 RARA 5,6,7,9
MAP2K1 RB1 Tiim ekzon
MLH1 RB8P6 16
MPL RHOA 2
MSH?2 RPS15 4
MSH6 RUNX1 2,3,4,5,6,7,8,9
MYC SETBP1 4
MYD88 SETD2 Tim ekzon
NBN SF3B1 13-21
NF1 SH2B3 2-8
NOTCH1 SLC29A1 4,13
NPAT SMC1A Tiim ekzon
NPM1 SMC3 10,13,19,23,25,28
NRAS SRC 10
NSD1 SRSF2 1,2
NTRK3 STAG2 Tim ekzon
OR13H1 STAT3 Tiim ekzon
OR8B12 STAT5B 15,16,17
P2RY?2 TET2 3-11
PAX5 TNFAIP3 1-9
PCDHB1 TNFRSF14 Tiim ekzon
PDGFRA TP53 Tim ekzon
PHF6 U2AF1 2,6,7
PML U2AF2 Tiim ekzon
PMS2 WT1 Tiim ekzon
PRAMEF2 XPO1 15,16,18
PRF1 ZRSR2 1-11
PRPF40B
PRPF8
PTEN
PTPN11
RAD21
RB1
RELN
RUNX1
SETBP1
SF1
SF3A1
SF3B1
SH2B3
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CUSTOM Myeloid Panel

Miseq
Myeloid
Panel

Losemi 1 Panel

Gen

Ekzon

Hepsi Tiim
Ekzon

Gen

Ekzon

SH2D1A

SMARCB1

SMC1A

SMC3

SRP72

SRSF2

STAG2

STAT3

STXBP2

SUZ12

TALL

TERC

TERT

TET2

TNFRSF13B

TP53

TPMT

TUBA3C

U2AF1

U2AF2

WAS

WRN

WT1

XPO1

ZRSR2
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Tablo 16: Hedefe yonelik diizenlenmis sanal gen paneli

Gen Ekzon Gen Ekzon

ASXL1 Ekzon 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12 | JAK3 Ekzon 3,11,13,15,18,19
ATRX Tiim ekzon KRAS Ekzon 2,3,4

BCOR Ekzon 4 - 15 MPL Ekzon 10,12

CALR Ekzon 2 -9 NF1 Tiim ekzon

CBL Ekzon 2,3,4,5,7,8,9,16 NOTCH1 | Ekzon 26,27,28,34
CEBPA Ekzon 1 NRAS Ekzon 3,4,5
CREBBP | Tiim ekzon PHF6 Tiim ekzon

CSF1R Ekzon 10, 14-18 PTEN Tiim ekzon

CuUX1 Ekzon 1-24 RUNX1 Ekzon 2,3,4,5,6,7,8,9
DDX41 Tiim ekzon SETBP1 Ekzon 4

DNMT3A | Ekzon 1-23 SF3B1 Ekzon 13-21

EP300 Tim ekzon SRSF2 Ekzon 1,2

EZH2 Tiim ekzon STAG2 Tiim ekzon

GATA2 Ekzon 2 -6 TET2 Ekzon 3-11

IDH1 Ekzon 3, 4 TP53 Tiim ekzon

IDH2 Ekzon 4, 6 U2AF1 Ekzon 2,6,7

JAK1 Ekzon 14.15.16 XPO1 Ekzon 15,16,18
JAK2 Ekzon 12,13,14,15,16, 19-25 ZRSR2 Ekzon 1-11

5.5. Istatistiksel Degerlendirme

Normal dagilima uyan stirekli de§iskenler (ortalama + standart sapma), normal dagilima

uymayan slirekli degiskenler (median, ¢eyrekler arasi aralik, IQR), kategorik degiskenler ise

siklik (%) olarak ifade edilecektir.

Iki bagimsiz grup arasinda, normal dagilim gosteren sayisal verilerin karsilastirmast icin

“Independent Samples T testi”;

verilerin karsilastirilmasi i¢in “Mann-Whitney U” testi kullanildi.

normal dagilim gostermeyen sayisal verilerin veya ordinal

Iki gruptan olusan kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda “Chi square”, “Fischer’s

exact test”leri kullanildi.
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Iki parametrik degiskenin korelasyonunun incelenmesinde normal dagilima uymayan
degiskenlerin analizi Spearman testi ile yapilirken normal dagilima uyan degiskenlerin analizi

Pearson testi ile yapilmustir.

Normal dagilima uymayan, bagimsiz, ikiden fazla parametrik grubun karsilastirilmasinda
“Kruskal-Wallis” analizi kullanildi. Anlamli fark saptanan parametreler i¢in “Mann-Whitney
U” testi kullanilarak “post-hoc” analiz yapildi. Normal dagilima uyan, bagimsiz, ikiden fazla
parametrik grubun karsilastirilmasinda “One way ANOVA” testi kullanildi. Anlamli fark
saptanan parametreler i¢cin Levene’s testinde homojen saptanan degiskenlerde “Turkey”; non-

homojen saptanan gruplar da ise “Tamhane” testleri ile “post-hoc” analiz yapildi.

Sagkalim analizi i¢in “Kaplan-Meier” analizi, sagkalim/niiks/metastaz {izerindeki
bagimsiz prognostik degiskenlerin belirlenmesi i¢in tek degiskenli ve ¢cok degiskenli regresyon

modelleri olusturuldu.

Tiim istatistiksel degerlendirmeler SPSS 22.0 (IBM, Armank, NY, ABD) paket programi
ile yapildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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6. BULGULAR

6.1. Calismaya Dahil Edilen Tiim Vakalara Genel Bakis

AUTF Tibbi Patoloji AD’da Kasim 2018- Kasim 2022 tarihleri arasinda, NGS yapilmis
toplam 71 MDS, KMML ve KMML dist MDS/MPN tanil1 yetiskin yastaki olgunun 30’u MDS,
29’u KMML ve 12 ‘si KMML dist MDS/ MPN tanilidir (Tablo 17).

Tablo 17: Kasim 2018- Aralik 2023 tarihleri arasinda AUTF Tibbi Patoloji Anabilim dalinda
NGS yapilan MDS, KMML ve KMML dist MDS/MPN tanil1 olgularin cinsiyet ve

yas dagilimi
n (%) Yas Cinsiyet
MDS 30 (%42,25) 66,00 (57,00-71,00) 15 Erkek 15 Kadin
KMML 29 (%40,84) 63.28+10,94 17 Erkek 12 Kadin
KMML dis1
12 (%16,90) 66,00 (57,00-73,50) 9 Erkek 3 Kadin
MDS/MPN

NGS yapilmis bu olgularin yillara gore dagilimi degiskendir. (Sekil 39)

EKMML = MDS KMML disi MDS/MPN

O B N W N U1 O N 0 L

Sekil 39: Kasim 2018- Kasim 2022 tarihleri arasinda AUTF Tibbi Patoloji Anabilim dalinda
NGS yapilan MDS, KMML ve KMML dist MDS/MPN tanili olgularin yillara gére
dagilim1
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6.2. Calismaya Dahil Edilen Tiim Vakalara Ait Klinik Tanimlayici Veriler

6.2.1. Periferik Kan Bulgular:

26 KMML, 12 KMML dis1t MDS/MPN, 24 MDS olgusunun es zamanli periferik kan

sonuclarina ulasildi. Bu veriler Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18: Olgularin tani sirasinda periferik kan tetkik sonuglari

KMML dis1 MDS Referans
KMML
MDS/MPN aralik
WBC (x10° /L) 16,64 (6,60 - 15,74+15,43 3,50 (3,12 - 5,60) 4511
42,23) ’
RBC (x10'%/L) 3,36+1,00 3,2020,90 2,83+0,57 3,8-5,3
PLT (x10° /L) 104,20=70,18 235,11£225,79 140,00 (39,00 - 267,75) 150-400
7,60 (7,05 - 9,09+1,73
Hb (g/dL) 9,66+2,03 11,7-16
10,60)
) 24,40 (24,20 - 28,07+5,10
Hematokrit (%) 30,42+6,97 35-47
33,70)
Mutlak nétrofil 3,62 (0,00 - 4,83 (2,06 - 9,02) 1,99 (1,15 - 3,79) 1877
say1s1 (x10° /L) 10,84) o
Notrofil ylizdesi 50,90 (0,00 - 58,20+26,49 49,47+19,19 20-70
(%) 59,10)
Mutlak lenfosit 1,77+£1,29 1,34+0,48
2,19+1,65 1,5-4
sayist (x10° /L)
Lenfosit yiizdesi 14,10+£10,91 34,73+16,13
16,88+13,05 20-45
(%)
Mutlak monosit 0,67 (0,36 - 3,96) 0,43 (0,22 - 0,64)
2,16 (0,89 - 4,12) 0,2-0,95
sayist (x10° /L)
Monosit yilizdesi 12,10 (4,40 - 9,65 (6,20 - 14,42)
19,25+12,70 3-9
(%) 17,40)
Mutlak eozinofil 0,06 (0,00 - 0,08) 0,04 (0,00 - 0,11)
0,02 (0,01 -0,17) 0-0,7
sayist (x10° /L)
Eozinofil yiizdesi 0,30 (0,00 - 0,60) 0,90 (0,07 - 3,15)
0,30 (0,10 - 0,80) 0-6
(%)
Mutlak bazofil 0,05+0,04 0,01 (0,00 - 0,04)
0,04 (0,03 - 0,19) 0-0,15
sayist (x10° /L)
Bazofil yiizdesi (%) | 0,30 (0,20 - 0,40) 0,42+0,24 0,40 (0,00 - 0,77) 0-1
Serum demir 68,00 (40,50 - 112,00 (67,50 - 212,50)
93,93+39,75 37-145
miktar (pg/dL) 117,50)
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KMML dis1 MDS Referans
KMML
MDS/MPN aralik
Kan transferrin 31,00 (26,00 - 38,55+31,56 39,50 (26,75 - 91,75) 1345
saturasyonu (%) 45,00)
Ferritin (ng/dL) 101,00 (56,58 — 678,04 (319,20) 623,00 (217,50 — 1172,05) 11.306.8
1075,00) '
o 376,00 (273,00 - 742,36+390,97 586,00 (258,50 - 1034,00)
Folik asit (ng/mL) 3,89-20
865,00)
6,87 (5,47 - 4,64 (4,40 - 7,82) 7,51 (4,80 - 14,10)
B12 (pg/mL) 197-771
10,17)

6.2.2. Akim Sitometrik Veriler

Tam1 aninda akim sitometri 25 KMML, 10 KMML dis1t MDS/MPN, 30 MDS olgusunda

calisilmigtir. Akim sitometrik veriler Tablo 19°da 6zetlenmistir.

Tablo 19: Olgularin tan1 sirasinda akim sitometri sonuglari

KMML KMML dist MDS/MPN MDS

CD34 (%) 0,90 (0,50-1,60) 1,67 (1,14-2,05) 1,30 (0,60-2,03)
CD123 (%) 0,00 (0,00-1,00) 1,00 (0,00-2,00) 1,00 (0,00-2,00)
CD56 (%) 4,00 (1,00-7,00) 6,00 (2,00-11,00) 4,00 (2,00-9,00)
CD71 (%) 7,00 (3,00-11,00) 13,9249,19 17,49+9,79
CD33 (%) | 79,00 (57,00-85,00) 53,0016,43 49,44+15,32
CD117 (%) 3,10+1,87 2,74 (1,31-4,26) 3,88+2,20
CD13 (%) 56,56+21,72 50,00+16,43 37,78+14,65
CD16 (%) 44,00+19,14 46,22+9,80 36,03+12,54
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6.3. Calismaya Dahil Edilen Tiim Vakalara Ait Histopatolojik Tamimlayic1 Veriler

6.3.1. KMML Tamh Olgular

29 olgu WHO 2022 ve ICC 2022 siniflamalarina gore yeniden degerlendirildiginde WHO
siiflamasina gore 22°si KMML-1, 7°si KMML-2 tanis1 almistir. ICC siiflamasina gore ise
2’si KMML-O (Oligomonositik), 20’si KMML-1, 7°si KMML-2 tanis1 almistir (Tablo 20).

Tablo 20: Yeniden simiflandirilarak KMML tanisi almis olgularin alt tanilar

WHO 2016 Olgu WHO 2022 ICC 2022
Olgu Olgu
siniflamasina gore sayis1 | smiflamasina gore siiflamasina gore
sayis1 sayisi
tanilar tanilar tanilar
KMML-1 22 KMML-1 22 KMML-1 20
KMML-2 7 KMML-2 7 KMML-2 7
KMML-O 2
Toplam 29 Toplam 29 Toplam 29

Bu siniflama sirasinda izlenen blast yiizdesi her vaka i¢in akim sitometri verilerine gore
KIAY preparatlarinda daha yiiksektir ve bu nedenle blast tayini her zaman KIAY

preparatlarindan yapilmustir.

Olgularin KiB’sinin H&E boyali kesitlerinin incelenmesinde kemik iligi seliileritesi
ortalama %92,75 bulunmustur ve yasina gore hepsi hiperseliilerdir. Graniilositer seri
incelendiginde olgularin 17’sinde geng¢ graniilositer seri elemanlar1 artmigsken 8’inde geng
graniilositer seri elemanlari ile matiir graniilositer seri elemanlar esit biiyiikliikte popiilasyonu
olusturmaktadir. 4 olguda ise matiirasyon duraklamasi izlenmemistir. Eritroid seri 17 olguda
azalmis ve kiimeleri dagilmis, 5 olguda normal miktar ve normal biiyiikliikteki kiimeler, 7
olguda artmis ve biliylimiis kiimeler goriiniimiindedir. 9 olguda mikromegakaryositler, 16
olguda monolobe megakaryositler; 9 olguda ayrik niikleuslu megakaryositler dikkati ¢ekerken;
14 olguda (3’iinde gruplari sik1 olmak iizere) megakaryositler grup yapmaktadir. Bir olguda bu
morfolojik bulgulara ek lenfoid topluluklar dikkati ¢ekmistir. Kemik trabekiilleri 2 olguda
incelmistir, 4 olguda kalinlagmistir, 23 olguda ise dogaldir. Retikiilin boyasi ile retikiilin
liflerinin degerlendirilmesi WHO kilavuzuna goére yapilmistir ve bunun sonucunda 1 olguda

grade O/111, 19 olguda grade I/111, 9 olguda grade II/11 retikiilin 1if varlig1 izlenmistir.
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Bu olgularin Giemsa boyali kemik iligi aspirasyon yaymasi preparatlar: incelendiginde 5
olgunun hiposelliiler, 2 olgunun normoselliiler, 22 olgunun hiperseliiler yayma preparatlara
sahip oldugu goriilmiigtiir. Yayma preparatlarda ortalama %21,26 (%5-%60) eritroid seri,
%27,34 (%6-%51) geng graniilositer seri, %32,73 (%6-%59) matiir graniilositer seri, %0,65
(%0-%S5) geng eozinofilik seri, %0,50 (%0-%5) matiir eozinofilik seri, %4,92 (%0-%19)
lenfosit, %8,11 (%0-%32) monosit, %3,57 (%0-%15) blast ve %0,15 (%0-%3) plazma hiicresi
izlenmistir. Bu olgularin 14’ilinde eritroid seride displazi, 12’sinde graniilositer seride
hipograniilasyon, 10’unda hiposegmentasyon, 7’sinde hipersegmentasyon, 2’sinde lenfosit

displazisi izlenmistir.

18 olgunun yayma preparatina Prusya mavisi boyasi uygulanmistir ve birinde ring

sideroblast (%34) izlenmistir.

KIB kesitleri ve KIAY birlikte degerlendirildiginde 6 olguda yalnizca 1 hiicre serisinde,

11 olguda 2 hiicre serisinde, 9 olguda her 3 seride de displazi saptanmuistir.
6.3.2. KMML Dis1 MDS/MPN Tamih Olgular

WHO 2022 ve ICC 2022 siniflamasina gore yeniden smiflandirilan 12 KMML dis1
MDS/MPN tanis1 almis olgudan ICC siniflamasma goére 3’ MDS/MPN-T-SF3B1, 7’si
MDS/MPN NOS, 2’si MDS/MPN-T-RS tanis1 almistir. Bu olgular WHO simiflamas ile
smiflandirildiginda ise 3’tt MDS/MPN-T-SF3B1 ve 9°u MDS/MPN, NOS tanis1 almistir (Tablo
21).
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Tablo 21: Yeniden siniflandirilarak KMML dist MDS/MPN tanist almig olgularin alt tanilari

WHO 2016 Olgu WHO 2022 ICC 2022
Olgu Olgu
siniflamasina gore sayist | siniflamasina gore siniflamasina gore
sayist sayist
tanilar tanilar tanilar
akKML 0 MDS/MPN-N 0 akKML 0
MDS/MPN-T- MDS/MPN-T-
MDS/MPN-T-RS 5 3 3
SF3B1 SF3B1
MDS/MPN-T-RS 2
MDS/MPN,
7 MDS/MPN, NOS 9 MDS/MPN NOS 7
Siniflandirilamayan
Toplam 12 Toplam 12 Toplam 12

Bu olgularin KiB’lerinin H&E boyali kesitlerinin incelenmesinde kemik iligi seliileritesi
ortalama %95.83 bulunmustur ve yasimna gore hepsi hiperseliilerdir. Graniilositer seri
incelendiginde olgularin 8’inde geng¢ graniilositer seri elemanlar1 artmisken 4’linde matiir
grantilositer seri elemanlar1 baskin goriiniimdedir. Eritroid seri 5 olguda azalmis ve kiimeleri
dagilmig halde, 5 olguda normal miktar ve normal biiyiikliikteki kiimeler halinde, 2 olguda
artmig ve bilylimiis kiimeler gortintimdedir. 3 olguda mikromegakaryositler; 5 olguda monolobe
niikleuslu, 6 olguda ise ayrik niikleuslu megakaryositler dikkati ¢ekerken; 7 olguda (6’sinda
gruplar1 siki olmak {izere) megakaryositler grup yapmaktadir. Kemik trabekiilleri 4 olguda
kalinlasmis, 8 olguda ise dogaldir. Retikiilin boyasi ile retikiilin liflerinin degerlendirilmesi
WHO kilavuzuna gore yapilmistir ve bunun sonucunda 1 olguda grade 0/111, 2 olguda grade

I/I1, 9 olguda grade II/III retikiilin 1if varlig1 izlenmistir.

Bu olgularin Giemsa boyali KIAY preparatlar incelendiginde 7 olgunun hiposelliiler, 5
olgunun hiperseliller yayma preparatlara sahip oldugu goriilmiistiir. Yayma preparatlarda
ortalama %30,62 (%15-%54) eritroid seri, %15,25 (%3-%27) geng¢ graniilositer seri, %37,50
(%24-%58) matiir graniilositer seri, %0,75 (%0-%3) geng¢ eozinofilik seri, %0,50 (%0-%1)
matiir eozinofilik seri, %5,00 (%0-%16) lenfosit, %4,50 (%0-%15) monosit, %5,55 (%0-%14)

blast ve %1,12 (%0-%4) plazma hiicresi izlenmistir.

Bu olgularin 9’unda eritroid seride displazi; 4’tinde graniilositer seride hipograniilasyon,

3’tinde hiposegmentasyon, 3’iinde hipersegmentasyon izlenmistir.
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10 olgunun KIAY preparatina Prusya mavisi boyas1 uygulanmistir ve bunlarin 5’inde

%15’ten fazla fazla ring sideroblast izlenmistir.

KIB kesitleri ve KIAY’lar1 birlikte degerlendirildiginde 2 olguda yalmzca 1 hiicre

serisinde, 4 olguda 2 hiicre serisinde, 5 olguda her 3 seride de displazi saptanmustir.
6.3.3. MDS Tanihi Olgular

Yeniden smiflandirilarak WHO 2022 ve ICC 2022 siiflamasina gore MDS tanisi almis
30 olgunun aldiklar1 tanilar Tablo 22°de belirtilmistir.

Tablo 22: Yeniden siniflandirilarak MDS tanisi almig olgularin alt tanilart

WHO 2016 Olgu WHO 2022 ICC 2022
Olgu Olgu
siniflamasina gore sayist | siniflamasina gore siniflamasina gore
say1s1 sayist
tanilar tanilar tanilar
MDS-SLD 2 AML-MD 2 AML-MD 1
MDS-MLD 13 MDS-1B-1 3 MDS-EB 2
MDS-RS 10 MDS-IB-2 1 MDS-AML 1
MDS-izole 5q del 1 MDS-LB-del(5q) 1 MDS-NOS-MLD 11
MDS-EB 4 MDS-LB 8 MDS-SF3B1 8
Siniflandirilamayan 0 MDS-LB-RS 2 MDS-TP53 5
MDS-F 1 MDS-BIiTP5 1
MDS-SF3B1 8 MDS-AML-BITP53 1
MDS-BITP53 4
Toplam 30 Toplam 30 Toplam 30

Bu olgularin KIB kesitlerinin incelenmesinde kemik iligi seliileritesi ortalama %83,44
bulunmustur ve yasina gore 27 olgu hiperseliiler, 3 olgu normoseliilerdir. Graniilositer seri
incelendiginde olgularin 23’{inde gen¢ graniilositer seri elemanlar1 artmigken, 1 olguda matiir
ve immatiir elemanlar esit goriinimde, 6’sinda matiir graniilositer seri elemanlar1 baskin
goriinimdedir. Eritroid seri 6 olguda azalmis ve kiimeleri dagilmis halde, 8 olguda normal
miktar ve normal biiyiikliikteki kiimeler halinde, 16 olguda sayica artmis ve biiylimiis kiimeler
goriiniimdedir. 6 olguda mikromegakaryositler; 23 olguda monolobe niikleuslu, 15 olguda ise
ayrik niikleuslu megakaryositler dikkati cekerken; 14 olguda (5’inde gruplari siki olmak iizere)
megakaryositler grup yapmaktadir. Kemik trabekiilleri 5 olguda osteosklerotik, 1 olguda
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osteoporotik, 24 olguda ise dogaldir. Retikiilin boyasi ile retikiilin liflerinin degerlendirilmesi
WHO kilavuzuna gore yapilmistir ve bunun sonucunda 3 olguda grade 0/111, 18 olguda grade

I/I11, 6 olguda grade II/I11, 2 olguda grade III/III retikiilin lif varlig1 izlenmistir.

Bu olgularin Giemsa boyali KIAY preparatlar incelendiginde 5 olgunun hiposelliiler, 1
olgunun normoseliiler ve 24 olgunun hiperseliiler yayma preparatlar sahip oldugu goriilmiistiir.
Yayma preparatlarda ortalama %35,06 (%0-%71) eritroid seri, %21,96 (%9-%38) geng
graniilositer seri, %25,06 (%4-%44) matiir graniilositer seri, %1 (%0-%S5) geng eozinofilik seri,
%1,56 (%0-%6) matiir eozinofilik seri, %7,90 (%0-%20) lenfosit, %2,03 (%0-%17) monosit,
%3,10 (%0-%22) blast ve %2,00 (%0-%21) plazma hiicresi izlenmistir.

Bu olgularin 23’iinde eritroid seride displazi, 5’inde graniilositer seride hipograniilasyon,

16’unda hiposegmentasyon, 3’iinde hipersegmentasyon izlenmistir.

24 olgunun KIAY preparatina Prusya mavisi boyas! uygulanmistir ve bunlarin 16’sinda

%15’ten fazla ring sideroblast izlenmistir.

H&E boyali kesitler ve KIAY ’lan birlikte degerlendirildiginde 2 olguda yalnizca 1 hiicre

serisinde, 11 olguda 2 hiicre serisinde, 16 olguda her 3 seride de displazi saptanmistir.

6.4. Calismaya Dahil Edilen Tiim Vakalara Ait Sitogenetik Tanimlayici Veriler

Sitogenetik analiz yapilan 24 MDS olgusundan 19’unda sitogenetik anormali
saptanmazken 5’inde sitogenetik anormali mevuttur. 24 KMML olgusundan 19’unda
sitogenetik anormali saptanmazken 5’inde sitogenetik anormali mevuttur. 7 KMML dist
MDS/MPN olgusundan 6’sinda sitogenetik anormali saptanmazken 1’inde sitogenetik anormali

mevuttur. Veriler Tablo 23’te ayrintilandirilmustir.
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Tablo 23: Olgularin sitogenetik profilleri

Olgu | Sitogenetik anormali | 2016 WHO tanis1 | 2022 WHO tanis1 | 2022 ICC tanis1
no.
1 del (17) MDS-MLD MDS-LB MDS-NOS-
MLD
2 del (5q) MDS-MLD MDS-izole 5q del. | MDS-TP53
3 del (5q) ve del (7q) MDS-MLD MDS- biTP53 MDS- TP53
4 9. kromozomda | MDS-SLD MDS-SF3B1 MDS-SF3B1
rearranjman
5 del (Y) MDS-MLD MDS-LB-RS MDS-MLD
6 del (20q) KMML-1 KMML-1 KMML-1
7 8. kromozomda | KMML-1 KMML-1 KMML-1
kazanim
8 Monozomi 7 KMML-1 KMML-1 KMML-1
9 Trizomi 8 hem ve Y | KMML-1 KMML-1 KMML-1
kromozomu kaybi
10 del (20q) MDS/MPN, MDS/MPN, NOS | MDS/MPN,
Siniflandirilamayan NOS
11 Trizomi 8 KMML-1 KMML-1 KMML-1

6.5. Calismaya Dahil Edilen Tiim Vakalara Ait Molekiiler Tanimlayici1 Veriler

AUTEF Tibbi Patoloji ABD’da Kasim 2018- Kasim 2022 tarihleri arasinda, NGS yapilmis
toplam 30 MDS, 12 KMML dist MDS/MPN ve 29 KMML tanili olgunun; 17’si “Ldsemi 1

panel” ile, 3’1 “Custom Miyeloid Panel” ile, 51’1 “Miseq Myeloid Panel” ile analiz edilmistir.
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Bu olgularin NGS analizi sonucunda tespit edilen mutasyonlu olgularin sayis1 Tablo 24’te

tanimlanmustir.

Tablo 24: Kasim 2018 — Kasim 2022 tarihleri arasinda AUTF Tibbi Patoloji Anabilim dalinda
NGS vyapilan MDS, KMML ve KMML disi MDS/MPN tanili olgularin

bulundurdugu mutasyonlar

KMML KMML
cen KI\(/lnl;/”_ MD(;II?\I/IPN MDS (n) | Gen K'\(/Inl;/”_ MD(;IIT\I/IPN MDS (n)
(n) (n)

ASXL1 13 6 2 | JAK3 1 0 1
ATRX 0 3 2 KRAS 4 5 0
BCOR 0 0 2 MPL 0 3 0
CALR 0 2 1 NF1 6 3 8
CBL 7 2 2 NOTCHL 1 0 2
CEBPA 1 0 0 NRAS 3 0 2
CREBBP | 1 1 0 PHF6 0 2 0
CSFIR 1 1 1 PTEN 2 1 0
CUX1 2 1 1 | RUNXL 8 0 1
DDX41 0 0 1 | SETBPL 5 2 6
DNMT3A | 6 1 9 |SF3B1 0 4 13
EP300 1 0 1 | SRSF2 16 2 1
EZH2 6 0 5 | STAG2 3 1 2
GATA2 2 0 0o |TET2 20 3 0
IDHL 1 0 0 | TPs3 1 0 9
IDH2 0 1 1 U2AF1 3 1 2
JAKL 1 1 1 | xpo1 1 1 3
JAK2 2 5 1 | zrsr2 0 0 2

Tespit edilen mutasyonlarin 6zellikleri Tablo 25’te tanimlanmistir. Bu mutasyonlar

genler tizerinde fonksiyon artisi, azalist veya fonksiyonun ayni kalmasi gibi etkilere neden

olmustur. Mutasyonlarin, genlerin fonksiyonlari {izerine etkileri Tablo 26’da 6zetlenmistir.
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Tablo 25: Calismaya dahil edilen olgularin tespit edilen mutasyonlarinin 6zelliklerinin hasta
gruplaria gore dagilimi

Missense (n) Frameshift (n) Stop (n) Splicing (n) Kompleks (n)
K M |O| K | M O | KIM|O|K| M |O| K| M]|O

ASXL1
ATRX 1
BCOR 10 5 6 3|1
CALR
CBL 1 1
CEBPA 1 1 1
CREBBP
CSF1R

CUX1 2
DDX41 1
DNMT3A 4
EP300 1 1
EZH2 1 1 1
GATA2 1
IDH1
IDH2 2 4 1 1 1
JAK1
JAK?2 1
JAKS
KRAS 2 1 5
MPL 1 1 2 |2 1
NF1 2
NOTCH1 3
NRAS

PHF6

PTEN

RUNX1
SETBP1
SF3B1 1
SRSF2 1
STAG2 2 2 3|1 1
TET2 13
TP53 14 2
U2AF1 2 2
XPO1
ZRSR2 5 2 1 7 6 2 2

()}
R IN W | kL0l
Y
[y
-

ROl

DL DN

K: KMML olgularinda, M: MDS olgularinda, O: KMML dist MDS/MPN olgularinda
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Tablo 26: Caligmaya dahil edilen genlerde izlenen mutasyonlarin, genlerin fonksiyonlari
tizerine etkileri

Fonksiyonda Degisiklik

Artis (n) Normal (n) Kayip (n) Kompleks (n)
K M @) K M O K M @] K M @]
ASXL1 10 3 4 3 2 1
ATRX
BCOR
CALR 1
CBL 1
CEBPA
CREBBP 1 1
CSFIR 1 1
CUX1 2
DDX41
DNMT3A
EP300
EZH2 2
GATA2
IDH1
IDH2 1 1
JAK1 1 1 1
JAK2 2 1 5
JAK3
KRAS 3
MPL 2 1
NF1 6 8 3
NOTCH1 1
NRAS 3 2
PHF6
PTEN
RUNX1
SETBP1 2 1 3 5 2
SF3B1 11
SRSF2 15 1
STAG2 1 2 2 1
TET2 1 2 1 17 9 3
TP53 6 1 1 2
U2AF1 3
XPO1 1 3
ZRSR2 2

NI ININIDN

gk, |O|r|Fk|Fk
H

RSP

K: KMML olgularinda, M: MDS olgularinda, O: KMML dist MDS/MPN olgularinda
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6.4.1. KMML Tamh Olgularin Kurum i¢i Baska Merkezde Yapilmis Es Zamanh Genetik

Analiz Sonuc¢lar

KMML olgularinin 13’tinde JAK2 geninde mutasyon arastirilmis ve higbirinde mutasyon

saptanmamustir. MPL ve CALR analizi yapilmamustir.

6.4.2. KMML Dist MDS/MPN Tamh Olgularin Kurum i¢i Baska Merkezde Yapilmis Es

Zamanh Genetik Analiz Sonuclar ve Sitogenetik Ozellikleri

KMML dis1t MDS/MPN olgularinin 10’unda JAK2 geninde mutasyon arastirilmig ve
ikisinde mutasyon saptanmistir. 2 olguda CALR mutasyonu arastirilmis ve ikisinde de mutasyon

saptanmamustir. MPL geni analiz edilmemistir.

6.4.3. MDS Tamh Olgularin Kurum ici Baska Merkezde Yapilmis Es Zamanh Genetik

Analiz Sonuclan

MDS olgularimin 9’unda JAK2 geninde mutasyon arastirilmis ve birinde mutasyon
saptanmistir. 5 olguda MPL geninde mutasyon arastirilmis ve higbirinde mutasyon

saptanmamustir. CALR geni analiz edilmemistir.
6.5. Tiim Vakalarin Karsilastirilmasi ve Sagkalim Analizi
6.5.1. Klinik Veriler

Calismaya dahil edilen 29 KMML, 12 KMML dis1t MDS/MPN ve 30 MDS olgusunun
yas ve cinsiyet bilgileri Tablo 17°de belirtilmistir. Gruplar arasinda popiilasyon yaslari
(p=0,345) ve cinsiyet dagilimlar1 (p=0,331) agisindan fark izlenmemistir.

6.5.1.1. Periferik Kan Bulgular:

Calismaya dahil edilen 29 KMML, 12 KMML dist MDS/MPN ve 30 MDS olgusunun
tan1 anindaki periferik kan parametreleri karsilastirildiginda elde edilen veriler Tablo 27°de

belirtilmistir.
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Tablo 27: Calismaya dahil edilen olgularin tan1 anindaki periferik kan parametrelerinin

karsilastirilmasi
KMML dist
NGl MDS/MPN B P
WBC (x10° /L) 16,64 (6,60-42,23) |  15,74+15,43 3'5§ é%')lz' 0,000
RBC (x10'?/L) 3,36%1,00 3,204+0,90 2,83+0,57 0,116
PLT (x10° /L) 104,20+70,18 23511222579 | +40:00(39.00- | 145
267,75)
Hb (g/dL) 9,66+2,03 7,60 (7,05-10,60) 9,09+1,73 0,282
Hematokrit (%) 30,42+6,97 24'2% (725‘)'20' 28,07+5,10 | 0,299
X 0 1,99 (1,15-
Mutlak nétrofil sayisi1 (x10° /L) | 3,62 (0,00-10,84) | 4,83 (2,06-9,02) 3.79) 0,024
Notrofil yiizdesi (%) 50,90 (0,00-59,10) 58,20+26,49 49,47+£19,19 | 0,139
Mutlak lenfosit sayis1 (x10° /L) 2,19+1,65 1,77£1,29 1,34+0,48 0,030
Lenfosit ytizdesi (%) 16,88+13,05 14,10£10,91 34,73+16,13 0,001
Mutlak monosit sayisi ) d 0,43 (0,22-
(x10° L) 2,16 (0,89-4,12) | 0,67 (0,36-3,96) 0.64) 0,000
o 19,25+12,70 12,10 (4,40- 9,65 (6,20-
o s B
Monosit ylizdesi (%) 17,40 14,42) 0,029
Mutlak eozinofil sayisi i i 0,04 (0,00-
(x10° 1) 0,02 (0,01-0,17) | 0,06 (0,00-0,08) 0.11) 0,893
el ke () 0,30 (0,10-0.80) | 0,30 (0.00060) | %% %07' 0,176
Mutlak bazofil says1 (x10° /L) | 0,04 (0,03-0,19) 0,05+0,04 O’O(% (()91,)00- 0,001
Bazofil yiizdesi (%) 0,30 (0,20-0,40) 0,42+0,24 0'48 %OO- 0,270
KMML dist
MU MDS/MPN NiLDE P
.. 68,00 (40,50- 112,00 (67,50-
Serum demir miktar1 (pg/dL) 93,93+39,75 117,50) 212,50) 0,092
Kan transferrin saturasyonu 31,00 (26,00- 39,50 (26,75-
(%) 45,00) 38,55+31,56 91,75) 0,438
Ferritin (ng/mL) 101,00 (56,58 — 678,04 (319,20) | 623,00 (217,50
1075,00) 117205 | 0133
586,00
Folik asit (ng/mL) 376’325%:)3'00' 742,36+390,97 (258,50- | 0,652
' 1034,00
B12 (pg/mL) 6,87 (5,47-10,17) | 4,64 (4,40-7,82) 7’51%1 ({165)30- 0,273

Gruplarin 16kosit degerleri arasinda saptanan fark MDS ile KMML gruplari (p=0,000)

arasindadir ve KMML grubunda I6kosit degeri beklendigi lizere daha yiiksek bulunmustur.
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Gruplarin monosit sayilari arasinda saptanan fark KMML ve MDS gruplari arasindadir
(p=0,000) ve KMML grubunda beklendigi iizere daha yiiksek bulunmustur. Benzer fark
monosit yiizdeleri i¢in de gegerlidir (p=0,025).

Gruplarin mutlak noétrofil degerleri arasinda saptanan fark MDS ile KMML gruplari
(p=0,042) arasindadir ve KMML grubunda mutlak nétrofil degeri daha ytiksek bulunmustur.

Gruplarin mutlak lenfosit degerleri arasinda saptanan fark KMML ve MDS gruplari
arasindadir (p=0,026) ve KMML’de mutlak lenfosit sayis1 daha yiiksek bulunmustur. Lenfosit
yiizdeleri karsilagtirildiginda ise MDS grubunun mutlak lenfosit degerleri hem KMML
grubundan (p=0,004) hem de KMML dis1 MDS/MPN grubundan (p=0,015) daha yiiksek

bulunmustur.

Gruplarin mutlak bazofil degerleri arasinda saptanan fark MDS ile KMML gruplari

arasindadir (p=0,001) ve KMML grubunda daha yiiksek bulunmustur.

6.5.1.2. Akim Sitometrik Veriler

Calismaya dahil edilen 29 KMML, 12 KMML disit MDS/MPN ve 30 MDS olgusunun

akim sitometrik verileri karsilastirildiginda elde edilen veriler Tablo 28°de belirtilmistir.

Tablo 28: Calismaya dahil edilen olgularin akim sitometri verilerinin karsilagtirilmasi

KMML HHRIL Uy MDS P
MDS/MPN
CD117 | 3,10+1,87 2,74 (1,31-4,26) 3,8842,20 0,261
CD13 | 56,56+21,72 50,00+15,27 37,78+14.65 0,017
CD33 | 79,00(57,00-85,00) | 53,00+16,43 49,44+15,32 0,001
CD16 | 44,00+19,14 46,2249,80 36,03+12,54 0,136
CD34 | 0,90 (0,50-1,60) 1,67 (1,14-2,05) 1,30 (0,60-2,03) 0,261
CD123 | 0,00 (0,00-1,00) 1,00 (0,00-2,00) 1,00 (0,00-2,00) 0,513
CD56 | 4,00 (1,00-7,00) 6,00 (2,00-11,00) 4,00 (2,00-9,00) 0,697
cD71 | 7,00 (3,00-11,00) 13,9249,19 17,49+9,79 0,018
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Akim sitometrik parametrelerden CD13, CD33 ve CD71’de {i¢ grup arasinda anlamli fark
saptanmustir. Bu parametreler i¢in yapilan post-hoc analizde KMML grubunun CD33 pozitif
hiicre miktar1t MDS (p=0,002) ve KMML dis1t MDS/MPN (p=0,021) grubundan daha yiiksek
cikmigtir. CD13 KMML grubu ve MDS grubu arasinda farkli ¢ikmistir (p=0,029) ve KMML
grubunda daha yiiksektir. CD71 pozitif hiicre miktar1 arasinda ¢ikan anlamli fark ise KMML
ile MDS olgular1 arasindadir ve MDS grubunda daha yiiksektir(p=0,014).

6.5.2. Histopatolojik ve Sitolojik Veriler

Calismaya dahil edilen olgularin tam1 am KiB’leri ve KIAY preparatlarinin
incelenmesiyle elde edilen histopatolojik ve sitolojik veriler Tablo 29 ve Tablo 30’da

belirtilmistir.
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Tablo 29: Calismaya dahil edilen olgularin

histopatolojik veriler

tan1 anindaki kemik iligi biyopsilerine ait

KMML dist
KMML MDS/MPN MDS p
n 29 12 30
KiB seliileritesi
(Ortalama %) 92,75 95,83 83,44 0,024
Yasa gore KIB seliilerite . . 12 hiperseliiler 31 hiperseliiler
durumu (n) 25 hiperseliiler 3 normoseliiler 0.113
Graniilosit  bask 4 matiir baskin 4 matiir baskin 6 matiir baskin
;agilassésr(rsgn askin 8 es baskin 0 es baskin 1 es baskin 0,399
R 17 geng baskin 8 geng baskin 23 geng baskin
17 azalmis 5 azalmis 6 azalmis
Eritroid seri miktar1 (n) 5 normal 5 normal 8 normal 0,011
7 artmis 2 artmig 16 artmis
Eritroid seri kiimelerinin 17 dagilmus > dagilmis 6 dagilmis
boyutu (n) 5 normal 5 normal 8 normal 0,002
7 biiyiik 2 biiyiik 16 biytik
Mlkrf)megakaryosn 9 3 5 0,437
varligi (n)
Mon9|obe megakaryosit 16 5 23 0,126
varligi (n)
Ayrik niikleuslu
megakaryosit varligi (n) 9 o 15 0,287
L 25 dag 5 5
Megakaryositlerin agimik 5 daginik 16 dagmik
vl () 11 gevsek grup 1 gevsek grup 9 gevsek grup 0,276
E 3 sik1 grup 6 sik1 grup 5 sik1 grup
Lenfoid topluluk varlig: 1 0 0 0,780
(n)
2 osteoporotik 0 osteoporotik 1 osteoporotik
Kemik trabekiilleri (n) 23 normal 8 normal 24 normal 0,248
4 osteosklerotik 4 osteosklerotik 5 osteosklerotik
O/l 1 (%3) O/11: 1 (%8) O/11: 3 (%11)
Retikiilin (WHO 1/111: 19 (%65) I/11: 2 (%17) I/111: 17 (%61) 0.010
gradeleme sistemi) (n) H/111: 9 (%32) /1112 9 (%75) /111 6 (%21) ’
/11 0 /11 0 /11 2 (%7)

Gruplar arasinda saptanan KIB seliilerite farki MDS ile KMML disi MDS/MPN
(p=0,044) gruplar1 arasindadir ve KMML dis1t MDS/MPN grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Gruplarin eritroid seri miktarlar1 ve kiime boyutlar1 arasinda izlenen fark KMML ile MDS
grubu arasindadir (sirastyla; p=0,011, p=0,001). Eritroid seride azalma durumu KMML
grubunda daha sik izlenirken, MDS grubunda ise eritroid serinin ayni kalmasi veya artmis
goriiniimde olmasi daha sik izlenmistir. Benzer durum eritroid seri kiimeleri igin de
gbzlenmigtir: KMML grubunda eritroid seri kiimelerinin dagilmig goriinimde olmasi daha sik
karsilagilan bir tabloyken, MDS grubunda eritroid seri kiimeleri siklikla normal veya biiyiimiis
goriiniimdedir.
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Gruplar arasinda retikiilin lif ag1 karsilastirildiginda anlamh fark elde edilmistir. Arada
saptanan fark KMML dist MDS/MPN tani grubu ile MDS tani grubu arasindadir (p=0,008) ve
KMML dist MDS/MPN tan1 grubunda daha yiiksektir.

Tablo 30: Caligsmaya dahil edilen olgularm tani an1 KIAY preparatlarmin incelenmesiyle elde

edilen sitolojik veriler

KMML dist
KMML MDS/MPN MDS p
n 29 12 30
Yayma preparat seliileritesi | 5 hiposeliiler 7 hiposeliiler 5 hiposeliiler
(n) 2 normoseliiler 0 normoseliiler 1 normoseliiler 0,024
22 hiperseliiler 5 hiperseliiler 24 hiperseliiler
Ring sideroblast bulunduran 1 5 16 0,000
olgu sayis1 (n)
Eritroid seri yiizdesi (Ort%) 21,26 30,62 35,06 0,002
Erltrgld seride displazi 14 9 23 0,026
varligi (n)
Geng graniilositer seri
yiizdesi (Ort%) 27,34 15,25 21,96 0,054
Matiir graniilositer seri
yiizdesi (Ort%) 32,73 37,50 25,06 0,008
Graniilositer seride
hipograniilasyon varlig1 (n) 12 < > 0,069
Grantilositer seride 10 hiposegmente | 3 hiposegmente 16 hiposegmente 0.170
segmentasyon patolojisi (n) | 7 hipersegmente | 3 hipersegmente 3 hipersegmente '
Geng eozinofilik seri
yiizdesi (Ort%) 0,65 0,75 1 0,488
Matiir eozinofilik seri
yiizdesi (Ort%) 0,50 0,50 1,56 0,011
Lenfosit yiizdesi (Ort%) 4,92 5 7,90 0,043
Lenf9|d seride displazi 5 0 0 0,248
varligi (n)
Plazma hiicresi yiizdesi
(Ort%) 0,15 1,12 2 0,000
Monosit yiizdesi (Ort%) 8,11 4,50 2,03 0,001
Blast yiizdesi (Ort%) 3,57 5,55 3,10 0,536

Tan1 gruplarmin KIAY preparat seliileritesi karsilastirildiginda elde edilen fark KMML
ve KMML dist MDS/MPN tani gruplar1 (p=0,049) ile MDS ve KMML disit MDS/MPN tani
gruplart (p=0,026) arasindadir. Her iki karsilastirma i¢in de KMML disit MDS/MPN tani

grubunda hiposeliiler yayma preparat izlenme durumu daha sik bulunmustur.

Tan1 gruplarinin ring sideroblast yilizdeleri arasinda izlenen fark MDS ile KMML tani
gruplar1 arasinda izlenmistir (p=0,000). MDS tan1 grubunda esik degerin {izerinde ring

sideroblast bulunduran olgu sayisi yiiksek bulunmustur.
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Tan1 gruplarinin ortalama eritroid seri yiizdeleri arasinda izlenen fark KMML ile MDS
tan1 gruplart arasindadir (p=0,001). MDS tan1 grubunun eritroid seri yilizdesi KMML tani

grubuna gore daha yliksek bulunmustur.

Tan1 gruplan eritroid seride displazi bulundurma oranlarina gore karsilastirildiginda
KMML ve MDS tanmi gruplari arasinda (p=0,048) fark izlenmistir. MDS grubunun ortalama

eritroid seri displazi oran1 daha yiiksek bulunmustur.

Tan1 gruplarinin ortalama matiir graniilositer seri oranlar1 arasinda izlenen fark KMML
ile MDS tani gruplar1 arasinda (p=0,031) ve MDS ile KMML dist MDS/MPN tani gruplari
arasindadir (p=0,036). Her iki karsilastirma i¢in de MDS tan1 grubunda matiir graniilositer seri

orani ortalamasi daha diisiik bulunmustur.

Tani gruplarinin ortalama matiir eozinofilik seri yiizdeleri arasinda izlenen fark KMML

ile MDS tan1 grubu arasindadir (p=0,010) ve MDS tan1 grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Tan1 gruplarinin ortalama lenfoid hiicre ytlizdeleri arasinda izlenen fark KMML ile MDS

tan1 grubu arasindadir (p=0,015) ve MDS grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Tan1 gruplariin ortalama plazma hiicresi ylizdeleri arasinda izlenen fark KMML ile
MDS grubu (p=0,000) arasindadir. MDS tanili olgularda ortalama plazma hiicresi yiizdesi daha
yliksek bulunmustur.

Tan1 gruplarinin ortalama monosit yiizdeleri arasinda izlenen fark KMML ile MDS grubu

(p=0,000) arasindadir ve KMML grubunda daha yiiksek bulunmustur.

6.5.3. Molekiiler Veriler

Calisma kapsaminda degerlendirilen 72 olgunun mutasyon profilleri VAF’lar1 iizerinden

heatmap tablosu olusturularak Tablo 31, Tablo 32, Tablo 33’te gosterilmistir.
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Tablo 31: KMML olgularinin mutasyonlarin VAF’lart dagilim tablosu
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Tablo 32: KMML disit MDS/MPN olgularinin mutasyonlarin VAF’lar1 dagilim tablosu

KAWL DISI MDS/NMPN
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Tablo 33: MDS olgularinin mutasyonlarin VAF’lar1 dagilim tablosu

MDS
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Tani gruplariin mutasyon yiikleri; (med (min-maks))
e KMML =4 (2-6),
e KMML dist MDS/MPN = 3.5 (3-8),
e MDS = 3 (0-9), bulunmustur.

Tan1 gruplari arasinda mutasyon yiikleri arasindaki fark arastirildiginda gruplar arasinda
fark bulunmustur (p=0.011). Buna gore KMML tan1 grubunda MDS tani grubuna gore
mutasyon yiikii daha yiiksektir (p=0.015). Bu fark sagkalim analizinde izlenmemistir
(p=0.342).

Mutasyon yiikii TP53 mutasyonlar1 goz ard1 edilerek analiz edildiginde gruplar arasinda
fark izlenmistir. Buna gore; MDS tan1 grubunda mutasyon yiikii KMML tan1 grubuna gore
(p=0.001) ve KMML dis1 MDS/MPN tan1 grubuna gore (p=0.022) daha diistiktiir.

Mutasyon yiikii ile olgularin KiB’sinde izlenen retikiilin fibrozisi siddeti
karsilastirildiginda ise istatistiki olarak anlamli fark elde edilememistir (p=0.843).
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TP53 mutasyonu bulunduran olgular ile bulundurmayan olgularin mutasyon yiikleri
arasinda anlamli fark elde edilememistir (p=0.933). Benzer karsilastirma retikiilin fibrozisi i¢in
yapildiginda TP53 mutasyonu bulunduran ve bulundurmayan olgular arasinda retikiilin
fibrozisleri agisindan fark izlenmemistir (p=0.414).

SF3B1 mutasyonu bulunduran olgular ile bulundurmayan olgular arasinda sagkalim
farki saptanmamuistir (p=0.128).

MDS/MPN olgularinda KiB’sinde retikiilin lif artigi gdsteren olgularin mutasyon
yiikleri de yiiksek bulunmustur (p=0.012).

6.5.3.1. Tam Gruplart Arasinda Genlerde Mutasyon Bulundurma Durumlarinin

Karsilastirilmasi

Calisma kapsaminda incelenmis olgularin, olusturulan sanal gen paneline dahil olan

genlerde mutasyon bulundurma durumlar karsilastirildiginda;

e KRAS (sirasiyla: p=0,001, p=0,046) ve PHF6 (sirasiyla: p=0,010, p=0,011)
mutasyonlart KMML dis1t MDS/MPN tani grubunda MDS ve KMML tani grubuna gore
daha siktir.

e RUNX1 (sirastyla: p=0,016, p=0,049), SRSF2 (sirasiyla: p=0,000, p=0,036) ve TET2
(strastyla: p=0,019, p=0,032) mutasyonlart KMML tani grubunda MDS ve KMML dis1
MDS/MPN tani grubuna gore daha siktir.

e TP53 (sirasiyla: p=0,011, p=0,037) mutasyonu MDS tan1 grubunda KMML ve KMML
dist MDS/MPN tan1 grubuna gore daha siktir.

6.5.3.2. Tam Gruplar1 Arasinda Genlerdeki Mutasyonlarin Protein Fonksiyonuna

Etkileri Arasindaki Farklarin Arastirilmasi

Gruplar arasinda izlenen bu mutasyon profili farki, mutasyonun proteinde neden oldugu

degisiklikler iizerinden degerlendirildiginde anlamli fark elde edilememistir.

6.5.3.3. Tam Gruplar1 Arasinda Mutasyon izlenen Genlerin Gorevli Olduklar Yolaklara

Gore Gruplanmasi

Tan1 gruplarinin mutasyon bulundurduklari genler gorevli olduklar1 yolaklara gore

gruplandiginda elde edilen veriler Tablo 34’te 6zetlenmistir.
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e KMML tan1 grubunda en c¢ok mutasyon epigenetik modifikatorlerde, en az
protoonkogen/onkogenlerde;

e MDS tan1 grubunda en ¢ok mutasyon epigenetik modifikatorlerde, en az mutasyon
protoonkogen/onkogenlerde ve ERK yolaginda gorevli genlerde;

e KMML dis1 MDS/MPN tan1 grubunda en ¢ok mutasyon RAS yolaginda gorevli

genlerde, en az mutasyon ERK yolaginda gorevli genlerde izlenmistir.

Tablo 34: Tani gruplarinin mutasyon bulundurduklari genlerin gorevli olduklari yolaklara
gore gruplandirilmasi

KME | SK | RAS | PTK | EM PO | ERK | HSD | TR TS
(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)

KMML 16 19 11 3 27 0 1 11 11 1
MDS 12 17 8 2 18 1 1 8 8 8
KMML
dist 6 7 8 6 4 3 1 5 5 3
MDS/MPN

KME: Kromatin modifiye ediciler, TR: Transkripsiyon regiilatorleri, HSD: Hiicresel sinyalizasyon diizenleyiciler,
ERK:ERK yolaginda gorev alan genler, PO: Onkogen/Protoonkogen, EM: Epigenetik modifikator, PTK: Protein
tirozin kinaz ailesi, RAS: RAS yolaginda gorevli genler, SK: Splicing kompleks, TS: Tiimor supressor gen

Mutasyonlar genlerin gorevlerine gore risk gruplarina ayrilmistir. Buna gore:

e Kromatin modifikasyonunda gorevli genler, transkripsiyon diizenleyici genler, protein
tirozin kinaz ailesi genleri, RAS yolaginda gérevli genler, onkogen/protoonkogenler,
tiimor supressor genler yiiksek riskli;

e Splicing komplekste gorevli genler, hiicresel sinyalizasyon diizenleyici genler, ERK
yolaginda gorev alan genler orta riskli;

e Epigenetik modifikasyonda gorevli genler ise diisiik riskli olarak siiflanmistir. Bu

siiflamaya gore tan1 gruplarinin mutasyon profilleri Tablo 35’te ayrintilandirilmustir.
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Tablo 35: Tan1 gruplarinin mutasyonun risk grubuna gore karsilastirtlmasi (med (min-max)

KMML KMML dist MDS/MPN |  MDS p
Diisiik risk mutasyon 1(0-2) 1(0-1) 1(0-2) 0.000
Orta risk mutasyon 1(0-3) 1(0-2) 1(0-3) 0.669
Yiiksek risk mutasyon 2 (0-4) 2.5 (2-6) 1 (0-6) 0.003

Bu karsilagtirma sonucunda diisiik riskli mutasyonlar KMML tani grubunda MDS tani
grubuna gore (p=0.010) ve KMML dis1t MDS/MPN tani grubuna gére (p=0.000) daha sik

izlenmistir.

Yiiksek riskli mutasyonlar KMML dist MDS/MPN tani grubunda KMML tan1 grubuna
gore (p=0.040) ve MDS tan1 grubuna gore (p=0.002) daha sik izlenmistir. Bu fark TP53
mutasyonu inceleme dis1 birakildiginda da benzer sekildedir. (sirasiyla; p=0.001, p=0.022)

Yiiksek riskli mutasyon bulunduran olgularin mutasyon yiikleri karsilastirildiginda 3
veya daha fazla yiiksek riskli gen mutasyonu bulunduran olgularin mutasyon ytikiiniin de daha

yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.000).

Olgularm yiiksek riskli mutasyon bulundurma durumlar: iizerinden yapilan sagkalim

analizi yapildiginda anlaml fark elde edilememistir (p=0.292).

Olgularin diigiik riskli mutasyon bulundurma durumlari iizerinden yapilan sagkalim

analizi yapildiginda anlaml fark elde edilememistir (p=0.093).

MDS olgularinda retikiilin lif artis1 bulunduran olgular, bulundurmayan olgulara goére

daha sik yiiksek risk mutasyon bulundurmaktadir (p=0.047).

6.5.3.4. Kurum I¢i Baska Merkez Genetik Verileri ile AUTF Tibbi Patoloji Verilerinin

Karsilastirilmasi

Olgular igerisinden hem kurum i¢i baska merkezin hem de AUTF Tibbi Patoloji AD nin
NGS yontemi ile mutasyon profili ¢ikardigi vakalar karsilastirildiginda elde edilen farkl
sonuglar Tablo 36, Tablo 37 ve Tablo 38’da gosterilmistir.
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Tablo 36: Kurum igi baska merkez verileri ile AUTF Tibbi Patoloji AD verilerinin JAK2 geni
tizerinden karsilastirilmasi

Gen /mutasyon
T1bbi Patoloji AD
durum
JAK2 Mutasyon yok (n) Mutasyon var (n)
Kurum i¢in bagka merkez Mutasyon yok (n) 26 3
Mutasyon var (n) 0 3

Tablo 37: Kurum igi baska merkez verileri ile AUTF Tibbi Patoloji AD verilerinin CALR geni
tizerinden karsilastiriimasi

Gen /mutasyon
Tibbi Patoloji AD
durum
CALR Mutasyon yok (n) Mutasyon var (n)
Kurum i¢in bagka merkez Mutasyon yok (n) 1 1
Mutasyon var (n) 0 0

Tablo 38: Kurum ici bagka merkez verileri ile AUTF Tibbi Patoloji AD verilerinin MPL geni
iizerinden karsilastirilmasi

Gen /mutasyon
T1ibbi Patoloji AD
durum
MPL Mutasyon yok (n) Mutasyon var (n)
Kurum i¢in bagka merkez Mutasyon yok (n) 5 0
Mutasyon var (n) 0 0

Her iki laboratuvarin genetik sonucunun karsilastirilmasinda JAK2 geni i¢in 3 vakada,
CALR geni i¢in 1 vakada fark bulunmustur. Toplam 4 vakada izlenen bu fark Tibbi Patoloji AD
NGS sonucunda mutasyon bulunmasina karsin kurum i¢i bagska merkezin sonucunda mutasyon

bulunmamasi seklindedir.
6.5.3.5. KMML Tam Grubuna Ozgii Karsilastirmalar

6.5.2.5.1. RAS Yolak Aktivasyonu Bulunduran Olgularin Bulundurmayan Olgular ile

Karsilastirilmasi

KMML tanist almis 29 olgudan 3’ii KRAS yolak aktivasyonu, 2’si NRAS yolak
aktivasyonu, 1’1 hem KRAS hem de NRAS yolak aktivasyonu bulundurmaktadir.
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Olgular RAS yolak aktivasyon durumlarina gore gruplandirilarak histopatolojik, sitolojik
ve klinik verileri iizerinden karsilagtirildiginda yolak aktivasyonlar1 bulunduran olgularin
KIAY preparatlar: daha hiposeliiler olma egilimindedir (p=0,016). RAS yolak aktivasyonu
bulunduran olgularda serilerde displazi bulundurma yayginligi daha diisiiktiir (p=0,048).

6.5.2.5.2. TET2 Mutasyon Sayisinin (Multi-hit/First-hit) Oligomonositik Olma Durumu

ile iliskilendirilmesi

KMML tanili 29 olgunun 9°’u TET2 mutasyonu bulundurmazken, 11’1 TET2’de yalnizca
bir mutasyon, 9’u TET2’de iki mutasyon bulundurmaktadir. Olgular oligomonositik olup
olmamalarina gore ayrildiginda ise ikisi oligomonositik 27°si asikar monositoz ile karakterlidir.
Bu iki durum birbiri ile karsilastirildiginda her ne kadar oligomonositik olan iki olgu da TET2
geninde multi-hit mutasyon bulunduruyor olsalar dahi 7 monositozlu olgu TET2’de multi-hit

mutasyon bulundurdugu i¢in aralarinda anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0,177).

6.5.2.5.3. WHO 2022 Smiflamasina Gore Tamm Almis KMML-1 ve KMML-2 Tam
Gruplan Arasinda Klinik, Histopatolojik, Sitolojik ve Genetik Parametrelerin

Karsilastirilmasi

WHO 2022 siniflamasina gére KMML tanisi almis 29 olgunun 7’si KMML-2, 22’si
KMML-1 tanilidir. Bu olgular arasinda klinik, histopatolojik, sitolojik ve genetik hicbir
parametre ilizerinden istatistiki olarak anlaml fark elde edilememistir. Sagkalim analizinde de

bu iki grup arasinda fark bulunmamaktadir (p=0,393).

6.5.3.6. MDS Tam Grubuna Ozgii Karsilastirmalar

6.5.3.6.1. TP53 Mutasyonu Bulunduran, Biallelik TP53 Mutasyonu Bulunduran ve TP53

Mutasyonu Bulundurmayan Olgularin Karsilastiriimasi

MDS tanist almis 30 olgudan 2’si TP53 mutasyonu (VAF %10-%49), 4’1 biallelik TP53
mutasyonu (VAF >%50) bulundurmaktadir. Bu olgular TP53 mutasyonu bulundurmayan MDS
olgular ile karsilagtirildiginda histopatolojik, sitolojik ve klinik parametreleri arasinda anlaml

fark elde edilememistir.
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6.5.3.6.2. MDS Tam Grubunun Klinik, Histopatolojik, Sitolojik ve Genetik

Parametrelerinin IPSS Skorlar1 Uzerinden Degerlendirilmesi

MDS tanisi almis 30 olgunun 14’1 IPSS skoru almistir. Olgulardan biri IPSS 1, tigii IPSS
2, Ugii IPSS 3, 4’1 IPSS 3.5, 3’1 IPSS 5 skoru almistir. MDS tanili olgular bu puanlama
sistemine gore gruplandirilarak karsilastirildiginda aralarinda klinik, histopatolojik ve sitolojik
parametreleri lizerinden fark bulunamamaistir. Olgular IPSS skoru 3.5’ten kii¢iik olanlar ve 3.5
ve ustli IPSS skoruna sahip olanlar olarak iki esit gruba ayrildiktan sonra yapilan sagkalim

analizinde iki grup arasinda fark izlenmemistir (p=0,974).

6.5.3.6.3. Ring Sideroblast Bulunduran Olgularin SF3B1 Mutasyonu Bulundurma

Durumlarimin Incelenmesi

MDS tanili 30 olgudan 29’unda Prusya mavisi boyasi ile ring sideroblast aragtirilmis ve

bunlarin 18’sinde ring sideroblast varlig1 gdzlenmistir.

Ring sideroblast bulundurma durumunun SF3B1 mutasyonu bulundurma durumu ile
karsilagtirilmasinda ise ring sideroblast bulunduran toplam 18 olgunun 11’inde SF3B1
mutasyonu izlenmistir. 7 olguda ring sideroblast izlenmesine ragmen SF3B1 mutasyonu
saptanmamis; 1 olguda ring sideroblast izlenmemesine ragmen SF3B1 mutasyonu saptanmustir.
Ring sideroblast izlenen olgularda SF3B1 mutasyonu izlenme durumu anlaml olarak fazladir
(p=0,008).

6.5.3.6.4. SF3B1 Mutasyonu Bulunduran Olgularin irdelenmesi

MDS tanil1 30 olgu igerisinden MDS-SF3B1 tanisi almis 8 olgu diger MDS tanili 22 olgu
ile karsilastirildiginda iki grup arasinda klinik, histopatolojik, sitolojik parametreler {izerinden
istatistiki olarak anlamli fark bulunmamistir. Gruplar toplam mutasyon sayilari {izerinden
karsilastirildiginda aralarinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmamustir. Sagkalim

analizinde iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmamustir.
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6.5.3.6.5. Biallelik TP53 Mutasyonlu MDS Olmayan Ancak Klinik Gidisi Kétii Olan MDS

Olgularinin Degerlendirilmesi

Biallelik TP53 mutasyonu bulundurmayan MDS tanili olgular igerisinde takipleri
sirasinda niiks/eksitus durumu gergeklesen ve diger MDS olgularina gore kisa sagkalima sahip

olgular Tablo 39’da belirtilmistir.

Tablo 39: Biallelik TP53 mutasyonu olmayan MDS tanili olgularin 6zellikleri

Displazi | Mutasyon
- WHO- ICC-2022 . ) Blast
Yas | Cinsiyet Sitogenetik | Retikiilin bulunduran yikii
2022 tani tani (%) _
SET1 Sayi1s1
MDS-1B- | MDS/AML 2 Diisiik
62 Erkek Normal Grade I 19 1
2 1 Yiksek
MDS- MDS- 2 Disiik
69 | Kadm LB- SF3B1 Normal | Gradel 2 3 2 Orta
SF3Bl 1 Yiksek
MDS-IB- | MDS-EB 2 Disiik
59 Erkek Normal Grade 11 7 2
1 1 Orta
MDS- MDS- 3 Orta
31 | Erkek ) ] Normal Grade Il 0 3
Fibrozis | NOS-MLD

6.5.3.7. KMML dist MDS/MPN Tam Grubuna Ozgii Karsilastirmalar

6.5.3.7.1. Olgularin Blast Yiizdelerine Gore Gruplanarak Klinik, Histopatolojik ve

Sitolojik Parametreleri Uzerinden Degerlendirilmesi

MDS/MPN tanil olgulara giincel siniflamalara gore blast yiizdeleri lizerinden risk skoru
verilmemektedir. Calismaya dahil edilen KMML disi MDS/MPN tanili 12 olgu igerisinden
KIAY preparatlarinda blast yiizdesi hesaplanmis 9 olgu tespit edilmistir. Bu olgular %5 blast
orani sinir kabul edildiginde olgularin 4’ yiiksek blastli, 5’1 diistik blastli olarak siniflanmistir.
Iki grup buna gore klinik, histopatolojik, sitolojik ve genetik verileri iizerinden
karsilastirildiginda yalnizca MPL mutasyonu bulundurma sikliklar1 arasinda fark bulunmustur

(p=0,048). Blast orami yiiksek olan vakalarda MPL mutasyonu daha sik izlenmektedir.
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Sagkalim analizde iki grup arasinda fark izlenmemistir (p=0,455). Bu gruplar i¢cin JAK2 ve

CALR genlerinde ise fark izlenmemistir.

6.5.3.8. Tedavide Hematopoietik Kok Hiicre Naklinin Sagkalima EtKisinin Arastirilmasi

Tan1 gruplan igerisinde hematopoietik kok hiicre nakli en cok MDS tan1 grubunda
uygulanmustir. Tedavi bilgisine ulasilan 19 olgunun 6’sina nakil yapilmisken 13’1 nakil
yapilmadan tedavi edilmistir. Bu olgularin sag kalimlar1 hematopoietik kok hiicre nakli yapilan
ve yapilmayan olgular arasinda karsilagtirildiginda nakil yapilan grubun sagkalimi 285 (174-
1121) giinken nakil yapilmayan grubun sagkalimi1 273 (187,5-583,50) giin olarak saptanmuistir.
Iki grup arasindaki sagkalim farki istatistiki olarak anlamsizdir (p=0,546).
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7. TARTISMA

Myeloid neoplaziler hematoloji tarihinin ilk giinlinden bugiine arastirilan ve yeni
siniflamalar araciligtyla olabildigince homojen gruplara ayrilmaya ¢alisilan, genis ve heterojen
bir hematolojik neoplazi grubudur. Mortalite orami1 yiiksek olmasi ve her gecen giin yaslh
popiilasyonun artmasi ile daha biiyiik bir Kitleyi ilgilendirmektedir. Bu nedenle her gegen giin

yeni tedavi hedefleri arastirilmakta, yeni risk siniflamalar1 gelistirilmektedir.

Myeloid neoplazilerin seyrek alttiirii i¢in etyolojik ajan ortaya konulabilmis olsa da ¢ogu

olguda etyoloji netlestirilememistir.

Olgularin biiyiik kismi periferik kan bulgulart nedeniyle fark edilir ancak tani1 koyarken
klinik veriler, KIB morfolojisi, sitolojik 6zellikler, akim sitometri ve genetik tetkik sonuglarinin
bir harmoni igerisinde yetkili bir hekim tarafindan degerlendirilmelidir. Ayni tan1 bashiginda
aktif tedavi almadan izle ve gor yontemiyle uzun yillar takip edilen olgular olabilecegi gibi
allojenik hematopoietik kok hiicre nakli olmasina ragmen sagkalimi aylar ile sinirli olan
olgularin da bulunuyor olmasi; tetkiklerden herhangi birinin eksikligi halinde tani siirecinin

sekteye ugruyor olmasi giiclii bir klinik ve laboratuvarin geregini ortaya koymaktadir.

1976°da yayimlanan ilk myeloid neoplazi siniflamasi olan FAB siniflamasindan 2022
WHO ve ICC smiflamalarina kadar gegen siiregte yalnizca morfoloji ve klinik ile baglayan bu
siniflandirma g¢abasi siireg i¢erisinde akim sitometri, ayrintili periferik kan tetkiki sonuglar1 ve
molekiiler yontemlerin gelismesi ile zenginlesmis ve giiniimiizde siniflamalar ve tanilamalarin

bunlardan herhangi birinin yoklugu halinde eksik kalinacagi sonucuna varilmustir (3, 4).

2016 yilina kadar tek bir tan1 siniflamasi ile siniflandirilan myeloid neoplaziler icin
giiniimiizde iki farkli simiflama sistemi mevcuttur. Her iki simiflama sistemi de olgulara ait
Klinik, histopatolojik, sitolojik ve genetik verileri kullansa da tanilama ve adlandirma
stireclerinde birtakim farklar bulundurmaktadir. Bu farklar patolog ile klinisyen arasinda
kurulmasi beklenen, yanlis anlasilmalara mahal verme imkani olmayan iletisimi riske

sokmaktadir (7, 9).

Bu calismada AUTF Tibbi Patoloji ABD’nda Kasim 2018 - Kasim 2022 tarihlerinde NGS

yontemi ile mutasyon profili ortaya konmus; histopatolojik, sitolojik ve klinik verileri ile
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birlikte bir harmoni igerisinde degerlendirilebilecek tiim olgular toplanip tekrar
degerlendirilerek WHO 2022 ve ICC 2022 siiflamalarina gore siiflandirilmis; yapilan yeni
siniflamada tan1 gruplar arasindaki farklar ortaya konmaya calisilmis; tan1 gruplar arasinda
beklenenden kotii klinik seyreden olgular i¢in histopatolojik, sitolojik ve genetik parametreleri
tizerinden ortak-farkli noktalar ortaya konmaya calisilmistir. Tim olgular i¢in tanilama

siirecinde genetik tetkiklerin uygulanmasinin 6nemi arastirilmistir.

Bu amagla irdelenen olgulardan KMML tan1 grubunda beklendigi iizere periferik kan
tetkiki sonucunda mutlak monosit sayisi, monosit orani ve lokosit sayist diger gruplara gore
yluksek; eritroid seri ise artan grantilositer seriye kiyasla geri planda kalmis goriinlimdeydi. Tam
tersi olarak MDS tan1 grubunda sitopeninin daha baskin bir bulgu olmasi beklenmektedir ancak
tan1 gruplar1 arasinda lenfosit sayist MDS olgularinda KMML tanili olgulara goére; lenfosit
orani ise MDS olgularinda hem KMML hem de KMML disit MDS/MPN tanili olgulara gore
daha yiiksek bulunmustur. Bunu sebebinin MDS’nin neden oldugu immiin disregiilasyon ve
immiin yanit olusumu oldugu disiiniilmistiir (240, 241). Benzer immiin disregiilasyon ve
immiin yanit olusumunun MDS/MPN olgularinda da olmasi beklenmektedir ancak buna dair

bir kanit bu ¢aligma kapsaminda bulunmamustir.

Beklenene paralel olarak periferik kan tetkiklerinde goriilen yaygin ve siirekli sitopeniler
ile birlikte KIB ve KIAY preparatlarinda graniilositer seride oran azalmasi ve buna gére rolatif
artmig goriilen eritroid seri dikkati ¢ekmistir. Graniilositer seride izlenen azalma nedeniyle
lenfositler, plazma hiicreleri rolatif olarak artmis goriinlimde izlenmistir. Her ne kadar hem
KMML hem KMML disi MDS/MPN hem de MDS olgulari hematopoiezde displazi ile
karakterli olsa dahi eritroid serideki displazi ve ring sideroblast goriiniimii MDS grubunda daha
baskin bir 6zellik olarak saptanmistir. KMML dist MDS/MPN tani grubunda ise retikiilin lif

artis1 ve buna bagli KIAY larinda hiposeliilerite belirgin 6zellikler arasindadir.

Tani gruplar arasinda akim sitometrik veriler agisindan karsilagtirildiginda myeloid
progenitorlerin (CD13, CD33) KMML tam1 grubunda beklendigi lizere yiiksek; eritroid
onciillerin ise (CD71) daha diisiik oldugu dikkati ¢ekmistir.

Blast yiizdesi tayini agisindan akim sitometrik veriler (CD34, CD117) ile KIAY preparat
lizerinden yapilan hiicre sayimlari karsilastirildiginda, tiim vakalarda KIAY preparat iizerinden
yapilan hiicre sayimlarindan elde edilen blast oranlar1 daha yiiksektir. Her ne kadar higbir
vakada akim sitometri sayimi blast oranini yiikseltememis olsa dahi bir arag olarak kullanilmast
her iki kilavuz (ICC ve WHO) tarafindan 6nerilmektedir (242). Akim sitometrinin hi¢cbir olguda
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KIAY preparatlarinda hiicre sayimu ile ortaya konmus blast yiizdesinden daha yiiksek bir oran
ortaya koyamamis olmamasinin sebebinin akim sitometrinin blast isaretgisi yiizey antijenlerinin
kayb1 aninda hiicreleri geng graniilositer seri olarak saymasi ancak bu antijen degisiminden bir
siire sonra ortaya ¢ikan intrasitoplazmik graniillerin KIAY preparatlarindaki sayimda blast/geng
graniilosit ayriminda kullaniliyor olmasi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu degisim sirasinda
CD34’1i down-regiile olmus ancak heniiz graniil iiretmemis hiicreler akim sitometride geng
graniilosit olarak, KIAY preparatlar: iizerinden yapilan hiicre sayiminda ise blast olarak
sayilacaktir. Bu farki aciklayabilecek bir diger durum ise akim sitometrinin rastgele ve fazla
sayidaki hiicreyi saymas1 ancak KIAY preparatlarinin sayimu sirasinda blastik hiicrelerin fazla

oldugu alanlarin se¢imi biasi olabilir.

Calisma kapsaminda incelenen 29 KMML olgusu 2016 siiflamasima gore
smiflandirildiginda 22’si KMML-1, 7°’si KMML-2 tanist almigtir. Bu simiflama 2022
siniflamasinda da benzer sekildedir. Olgular ICC 2022 siniflamasina gore siniflandirildiginda
ise WHO siniflamasina gére KMML-1 tanis1 almis 2 olgu KMML-O tanis1 almistir, diger
olgular WHO smiflamasi ile benzerdir. Olgularin smiflamasi arasindaki bu degisimin
sagkalima etkisi istatistiki olarak anlamsizdir. Bu durumun olgu sayis1 azligi ile iligkili

olabilecegi diisiintilmiistiir.

ICC 2022 smiflamasinda bulunana KMML-O tani1 grubu proliferatif ve displastik bir
kemik iligine sahip bir olgunun asikar monositozu olmasa dahi ASXL1, TET2 gibi KMML
tanisina yoOnlendiren mutasyon profiline sahip olmasi halinde olgulara KMML tanist
koydururken WHO 2022 smiflamasinda boyle bir alt tan1 kategorisi bulunmamaktadir. Bu
olgular NGS ile mutasyon profili ¢ikartilmadig: taktirde hangi siniflama kullaniliyor olursa

olsun MDS/MPN baslig: altinda degerlendirilmesi gereken olgulardir.

Calisma kapsaminda incelenen 12 KMML disi MDS/MPN olgusu WHO 2016
simniflamasina  gore  smiflandirldiginda 5t MDS/MPN-T-RS, 7’si  MDS/MPN,
siiflandirilamayan  tamist1  almistir.  Bu olgular WHO 2022  siniflamasina  gore
smiflandirildiginda 3’ MDS/MPN-T-SF3B1, 9°u MDS/MPN, NOS tanist almistir. Olgular
ICC 2022 siniflamasina gore siniflandirildiginda ise 3’it MDS/MPN-T-SF3B1,2’si MDS/MPN-
T-RS, 9°u MDS/MPN, NOS tanis1 almistir. Buna gore ICC ve WHO 2022 siniflamalari arasinda
yalnizca MDS/MPN-T-RS tanisinin ICC smiflamasinda olup WHO simiflamasinda
olmamasindan kaynakli 2 olgunun WHO simniflamasinda MDS/MPN, NOS baslig1 altinda

degerlendirildigi gortilmiistiir.
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Calisma kapsaminda incelenen 30 MDS olgusu WHO 2016 siniflamasina gore
siiflandirildiginda 2 olgu MDS-SLD, 14 olgu MDS-MLD, 10 olgu MDS-RS, 4 olgu MDS-EB
olarak siniflandirilirken; WHO 2022 siniflamasina gore siiflandirildiklarinda 2 olgu AML-
MD, 3 olgu MDS-IB-1, 1 olgu MDS-IB-2, 9 olgu MDS-LB, 2 olgu MDS-LB-RS, 1 olgu MDS-
F, 8 olgu MDS-SF3B1, 4 olgu MDS-biTP53 olarak siniflandirilmistir. Bu olgularin ICC 2022
siiflamasina gore degerlendirilmesinde ise 1 olgu AML-MD, 2 olgu MDS-EB, 1 olgu MDS-
AML, 11 olgu MDS-NOS-MLD, 8 olgu MDS-SF3B1, 5 olgu MDS-TP53, 1 olgu MDS-biTP53
1 olgu MDS-AML- biTP53 olarak siiflandirilmistir. Aradaki farkin WHO 2022 siniflamasinda
displazinin tek seride mi birden ¢ok serde mi bulunduguna o kadar 6nem vermemesine; ICC
2022 siiflamasinin TP53 mutasyonuna diger parametrelerden ¢ok daha deger vermesine

dayandig: dikkati ¢ekmistir.

2022 siniflamalar1 literatiire kazandirilmadan 6nceki siirecte olgular sitogenetik profilleri
tizerinden smiflandirtliyordu. Sitogenetik anormali bulunduran olgularda izlenen patolojiler bu
anormalilere dayandirilirken, sitogenetik olarak normal olan olgular siniflandirilamayan veya
NOS gibi basliklarin altinda degerlendiriliyordu. Bu nedenle bu basliklarin altindaki olgular
genis bir heterojeniteye sahipti. Gilinlimiizde molekiiler verilerin siniflamalarda en 6nemli

tetkikler arasinda yer aldig1 dikkati ¢ekmektedir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen 29 KMML olgusunun 19°u sitogenetik anormali
bulundurmamaktadir ve bu olgular monositoz siddeti ve blast oranina gore siniflandirilmastir.
5 olguda ise del (20q), 8. kromozomda kazanim, monozomi 7, trizomi 8, trizomi 8 ve y
kromozomu kayb1 gibi degisiklikler izlenmis ancak bu olgular da yine monositoz siddeti, blast

orani ve diisiitk monositozlu olgular ise mutasyon profillerine gére siniflandirilmistir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen 12 KMML dist MDS/MPN olgusundan 8’1
sitogenetik olarak arastirilmig; 7’sinde sitogenetik anormali saptanmamistir. Bir olguda del
(20q) saptanmisgtir. Bu olgu giinlimiiz molekiiler tetkikleri ve morfolojik degerlendirme

kriterleri ile birlikte MDS/MPN, NOS olarak siniflandirilmistir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen 30 MDS olgusundan 24’1 sitogenetik olarak
arastirilmig; 19’unda sitogenetik anormali saptanmamustir. Bes olguda ise del(17), del (5q), del
(5q) ve del (7q), 9. kromozom rearranjmani, del (Y) anormalileri saptanmistir. Bu olgulardan
yalnizca biri (del (5q) bulunduran olgu) WHO 2022 smiflamasina gore sitogenetik 6zelligi
tizerinden tan1 alarak MDS-LB-del(5q) tanist almistir. Bu olgunun bi-allelik 6zellikte olmayan
TP53 mutasyonu bulundurmast WHO ve ICC siniflamalar1 arasindaki birtakim farklar1 goz

119



ontine getirmektedir. WHO 2022 siniflamas1 TP53 mutasyonlarini bi-allelik olmadigi siirece
ICC 2022 smiflamasinin aksine goz ardi eder. Bu nedenle bu olgu WHO 2022 smiflamasina
gore MDS-LB-del(5q) tanis1 alarak “genetik Ozelliklerine gore siniflandirilan diigiik riskli
MDS” basligi altinda degerlendirilirken; ICC 2022 siniflamasina gore MDS-TP53 tanisi alarak
“yiiksek riskli MDS” baglig1 altinda degerlendirilir. Bu olgu i¢in takip bilgileri bulunamamistir
ancak molekiiler profili incelendiginde 4 gende yiiksek riskli mutasyon bulundurdugu dikkati
cekmistir. Mutasyon profilinin MDS tani1 grubu ortalamalarina gore yiiksek seyretmesi

nedeniyle prognozunun koétii olacagi ongoriilmiistiir.

Tan1 gruplar1 arasinda KMML i¢in tan1 kriteri olan monositoz bir kenara birakildiginda
dogrudan tam1 koydurucu klinik ve laboratuvar bir parametre ortaya konamasa da gruplar
arasinda minimal farklar izlenmistir. Bu farklar ileride tartigilacak sitogenetik 6zellikler ve

mutasyon profilleri ile birlikte degerlendirildiginde dogru taniya isaret edebileceklerdir.

Tan1 gruplar1 mutasyon profilleri lizerinden karsilastirildiginda KMML tani grubunda
RUNX1, SRSF2 ve TET2 gen mutasyonlar1 sik goriiliirken; KMML dis1t MDS/MPN grubunda
KRAS, JAK2, PHF6 gen mutasyonlar;; MDS tan1 grubunda ise SF3B1 ve TP53 gen
mutasyonlart daha baskin bulunmusgtur. Tan1 grubundan bagimsiz olarak TET2 ve SF3B1
mutasyonu bulunduran olgular ise serilerde daha yaygin displazi bulundurdugu izlenmistir. Bu
mutasyon profili farki neden olduklar1 protein fonksiyon degisiklikleri ile

iliskilendirilememistir. Bunun olgu sayis1 azligi ile iliskili oldugu diigtintilmiistiir.

KMML tan1 grubu igerisinde RAS yolak aktivasyonu bulunduran olgularin daha az seride
displazi bulundurdugu ve KIAY preparatlarnin daha hiposeliiler karakterde oldugu dikkati
cekmistir.

Olgular mutasyon yiikleri ve mutasyon profilleri lizerinden karsilastirildiginda ise
KMML tani grubunun mutasyon ylikiiniin daha diisiik oldugu, MDS tani1 grubunun mutasyon
yiikiinlin biiyiik bir kisminin TP53 mutasyonlar1 oldugu ve TP53 mutasyon durumu goz ardi
edilerek yapilan analizde aslinda MDS tan1 grubunun KMML tan1 grubuna gore daha az

mutasyon yiikiine sahip oldugu goriilmiistiir.

Incelenen genlerin mutasyonlar: diisiik-orta-yiiksek risk gruplarina gére ayrilarak yapilan
analizde; diistik riskli mutasyonlarin KMML tani1 gurubunda daha sik izlendigi, ytliksek riskli
mutasyonlarin ise TP53 dahil edilerek yapilan analizde de goz ard1 edilerek yapilan analizde de
KMML dist MDS/MPN tan1 grubunda daha sik izlendigi dikkati ¢ekmistir.
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3 veya daha fazla gende yiiksek riskli mutasyon bulunduran olgularin mutasyon
yuklerinin de daha az gende yiiksek riskli mutasyon bulunduran olgulara gore fazla oldugu
saptanmistir. Ancak bu iki grup arasinda sagkalim farki saptanmamistir. Bunun nedeninin

tedavi farklar1 oldugu diistiniilmiistir.

Her ne kadar KMML ve MDS tan1 gruplari blast oranlarina gore risk siniflamasina sahip
olsalar da MDS/MPN tan1 grubunda giliniimiizde blast oranina gore herhangi bir risk siniflamasi
bulunmamaktadir. Bu olgular bu ¢alisma kapsaminda blast oranlarina gore diisiik ve yliksek
blastli olarak ayrildiklarinda yiiksek blast oranina sahip grubun yalnizca daha sik MPL gen
mutasyonu bulundurdugu izlenmistir. Diger parametreler ve sagkalim analizinde anlamli fark

edilememesinin nedeninin olgu sayisi azlig1 oldugu diisiintilmiistiir.

Calisma kapsaminda incelenen olgular igerisinde ring sideroblast bulundurma sikligi
bakimindan en baskin grup KMML dis MDS/MPN grubuydu. Bu durum ring sideroblast
bulunduran MDS olgular1 ile ayrimda yardime1 olacak monositoz gibi laboratuvar verileri ve
mutasyon profili gibi genetik verilerin dnemini ortaya koymakla birlikte ring sideroblast
bulunduran ancak SF3B1 mutasyonu bulundurmayan olgularin sik izlenmesi ring sideroblast
varliginin SF3B1 mutasyonu varligini dngormede yetersiz bir parametre oldugunu ortaya

koymustur.

SF3B1 mutasyonu MDS tan1 grubu 6zelinde irdelendiginde ise diisiik riskli oldugu kabul
edilen ve diger alt gruplara gore daha uzun sagkalimi olacagi ongoriilen SF3B1 mutasyonlu
MDS grubu diger MDS tanili olgular ile karsilastirildiginda ise aralarinda hi¢bir degerlendirme
parametresi ya da sagkalim tizerinden fark saptanmamis ve bulundurduklar1 mutasyon yiikii
acisindan da fark tespit edilememistir. Bu durum SF3B1 mutasyonlu MDS olgularinin
mutasyon yiikli diisiik olsa dahi genel profilin kotii prognoz iliskili genlerde olmast ile
aciklanabilecegi gibi ¢alisma kapsaminda az olgu bulunmasi veya olgulara bireysel risk
skorlarma gore bireysellestirilmis tedavi rejimlerinin uygulanmig olmasiyla da agiklanabilir
(69).

Garcia-Gisbert ve ark. yaymladiklari ¢alismada belirttigi iizere, baz1 yazarlar tarafindan
da kabul goérmiis olan KMML olgular igerisinde multi-hit TET2 mutasyonu bulunduranlarin
daha siklikla oligomonositik KMML oldugu diisiincesi mevcuttur (243). Bu c¢alismada
oligomonositik KMML ile monositozlu KMML olgular1 arasinda TET2 mutasyonu agisindan

bir fark saptanmamistir. Monositozlu KMML’ler igerisinde ise blast oranina gdére gruplanan
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KMMLI ve KMML2 gruplar arasinda hicbir klinik, histopatolojik, sitolojik ve genetik fark

1zlenmemistir.

MDS tani grubunda TP53 mutasyonu bulundurma durumuna gére yapilan karsilagtirmada
histopatolojik ve sitolojik parametreler lizerinden anlamli fark elde edilememistir. Bunun olgu
sayis1 azligina bagl oldugu distliniilmiistiir. Yapilan sagkalim analizinde ise anlamli fark elde
edilememistir. Benzer durum ile olgular R-IPSS skoruna gore gruplandirildiginda da
karsilagilmis ve bunun, olgularin R-IPSS skoru ve klinik gidisine gore 6zellestirilmis tedavi

modalitelerinin uygulanmig olmasi nedeniyle gerceklestigi diistinilmiistir.

MDS olgularinin TP53 mutasyonu varlig1 ve bunun niteligi lizerinden tani almasi her iki
siniflama i¢in de onem arz ettigi kabul edilen ancak 6nemin siddeti konusunda konsensus
olusturulamayan kriterlerdendir. WHO 2022 siiflamas1 TP53 geninde >%10 VAF’na sahip
olan tim TP53 mutasyonlarmni smiflama kriteri sayarken ICC 2022 simiflamasi TP53
mutasyonunu yalnizca bi-allelik oldugu durumda ayri tan1 basligr altinda degerlendirmektedir
(7, 9). MDS olgular1 igerisinde bagimsiz kotii prognostik oldugu her iki siniflama tarafindan da
kabul edilen diger kriter ise bulundurduklar: blast yiizdeleridir ve siniflamalar arasinda bu
noktada da isimlendirme farklari bulunmaktadir. Her ne kadar iki siniflandirmada da periferik
kan ve kemik iligi biyopsisi i¢in gecerli olan blast alt ve iist sinirlar1 ayn1 olsa dahi WHO 2022
smiflamasinin MDS-IB-2 olarak adlandirdigi grubu ICC 2022 simiflamast MDS-AML
spektrumunda AML’ye daha yakin degerlendirerek MDS/AML olarak adlandirmaktadir.
Calisma kapsaminda incelenen MDS olgular igerisinden TP53 (VAF>%10 veya bi-allelik)
mutasyonu bulunduran olgular ile blast artigh olgular bir kenara kondugunda kotii klinik gidisli
(takip stiresinde niiks/eksitus olan) iki vaka tespit edilmistir. Bu olgulardan biri SF3B1
mutasyonu bulunduran MDS ve diisiik blastli SF3B1 mutasyonu bulunduran MDS tanist ile
takipliyken digeri birden ¢ok seride displazi bulunduran ve fibrozisin eslik ettigi disiik blastli
MDS tanist (WHO: MDS-Fibrozis; ICC: MDS-NOS-MLD) ile takipliydi. Her iki olgu da
sitogenetik olarak normaldi ancak her ii¢ seride de displazi bulundurmakta veya grade I1/111
retikiilin lif artis1 bulundurmaktaydilar. Bu noktada blast artis1 ve TP53 mutasyonundan sonra
kotii prognostik olarak kabul edilebilecek kriterler igerisinde serilerin displazi yayginligi ve
retikiilin 1if artig1 tartigilabilir. Ancak retikiilin fibrozis artis1 yalnizca WHO 2022
siniflamasinda ayr1 bir baglik olarak kabul edilmekte ve morfolojik 6zelliklerine gore yiiksek
riskli kabul edilen MDS grubunda yer almaktadir. Buna benzer bir kriter ICC 2022
siiflamasinda bulunmamaktadir, bu nedenle kotii prognoz ile giden bu vakanin dogru

prognozu yalnizca WHO 2022 siniflamasi ile yapilabilmektedir.
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MDS siniflamasinda karsilagilan bir diger fark hiicre serilerindeki displazi yayginliginin
(blast artis1, spesifik mutasyon, sitogenetik degisiklik yoklugunda) ICC 2022 smiflamasinda
belirtilirken WHO 2022 siiflamasinda belirtilmemesidir. Calisma kapsaminda benzer blast
sayis1 ve retikiilin lif miktar1 bulunduran vaka bulunmamasi nedeniyle displazi yaygiliginin
sagkalima etkisi dl¢lilememis olmakla birlikte displazi yayginligi ile TET2 mutasyonu arasinda
ters iliski bulunmustur. TET2 mutasyonunun MDS olgularinda iyi prognostik etkisi oldugu bazi
yazarlar tarafindan savunulmaktadir (244). Bu noktada displazi yayginliginin kotli prognostik

oldugu savunulabilir.

Olgularin yeniden tanilanmasi asamasinda higbir klinik, histopatolojik, sitolojik ve
genetik parametrenin yegane tani koydurucu olmadigi dikkati ¢ekmis ve bunun yanisira
herhangi birinin de eksikligi halinde dogru tan1 konulamayacagi anlagilmistir. Bu noktada
yapilan tetkiklerin kapsamlar1 da 6nem arz etmektedir. Bu nedenle ayni olguya yapilmis iki
farkli es zamanli NGS paneli karsilastirildiginda arada JAK, CALR ve MPL gibi MDS ve
MDS/MPN grubunun ayriminda 6nemli rol oynayan genlerde mutasyon tespitinde fark
izlenmesi ¢alisilan kitin hassasligi ve ve ¢alisilan panelin genisliginin tan1 ve tedavi siirecinde

yaratabilecegi biiylik degisiklikler oldugunu ortaya koymaktadir.

MDS/MPN olgulari igin literatiirde yalnizca MDS/MPN-T-SF3BL1 alt grubu igin risk
skorlamas1 bulunmaktadir. KMML dis1 MDS/MPN tan1 grubunda degerlendirilen 12 olgu i¢in
bir risk stratifikasyon sistemi bulunmamais olup, bu olgular blast sayilarina gore %5 blast orani
sinir kabul edilerek gruplandirildiklarinda aralarinda sagkalim agisindan fark izlenmemistir. Bu
olgular arasinda yalnizca MPL mutasyonu sikliginda fark izlenmis olup yiiksek blastli grubun
MPL mutasyonunu daha sik bulundurdugu dikkati ¢ekmistir. MPL geninin ilk kez hayvanlarda
akut 16semiye sebep olan bir retroviriis olarak tanimlanmasi, biiylime faktorii olarak goérev
almas1 ve ¢esitli hematopoietik progenitdr hiicrelerin ve trombositlerin iiretimini diizenlemesi
(194) nedeniyle bulgular MPL mutasyonu bulunduran KMML disi MDS/MPN olgularinin

l6semiye ilerleme riskinin yiiksek olacagi yoniinde yorumlanmustir.

Klinik, histopatolojik, sitolojik, sitogenetik ve molekiiler bilgiler birlikte

degerlendirildiginde ¢aligsma kapsaminda degerlendirilen;

e 29 KMML olgusundan 27’sine hem 2022 WHO ve ICC siniflamalarina gore
yalmzca periferik kan, KIB ve KIAY preparatlari ile tan1 konulabilmistir. 2 olgu
(ICC siniflamasina gore KMML-O tanisi, WHO 2022 siniflamasina gére KMML-

1 tanis1 alan) NGS yontemi ile molekiiler analizi yapilamadan an1 alamamustir.
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e 12 KMML dist MDS/MPN tanist alan 9 olgu 2022 WHO ve ICC siniflamalarina
gore yalnizca periferik kan, KIB ve KIAY preparatlari ile tan1 alabilirken 3 olgu
(her iki smiflama sisteminde de MDS/MPN-T-SF3B1 tanist alan) NGS yontemi
ile molekiiler analizi yapilamadan an1 alamamustir.

e 30 MDS olgusundan WHO 2022 siniflamasina gore 18 olgu yalnizca periferik
kan, KIB ve KIAY preparatlari ile tan1 alabilirken; 8 MDS-SF3B1 ve 4 MDS-
BiTP53 olgusu NGS yontemi ile molekiiler analizi yapilamadan tan1 alamamustir.
Olgular ICC 2022 smiflamasina gore siniflandirildiginda ise 15 olgu yalnizca
periferik kan, KIB ve KIAY preparatlar1 ile tan1 alabilirken; 8 MDS-SF3B1, 5
MDS-TP53, 1 MDS-BiTP53, 1 MDS-AML-BiTP53 olgusu NGS yontemi ile

molekiiler analizi yapilamadan tan1 alamamustir.

Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde displazi ile giden myeloid neoplaziler i¢in
tanilama siirecinde yararlanilabilecek periferik kan analizi, akim sitometri, KIB histopatolojik
ozellikleri, KIAY sitolojisi, sitogenetik ozellikler ve molekiiler ozelliklerin kullanim
gerekliligi, kullanim siras1 ve klinisyen ve patologu yonlendirecekleri noktalar 2022 WHO ve
ICC siniflamalarinda birtakim farkliliklar gostermektedir. Bu ¢alisma kapsaminda
degerlendirilen tiim bu parametrelerin sonucunda MDS grubu tanilar ve MDS/MPN grubu
tanilar i¢in bir algoritma Onerisi gelistirilmistir (Sekil 40, Sekil 41, Sekil 42, Sekil 43, Sekil 44
ve Sekil 45).
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Sekil 40: WHO 2022 siniflamasina gére MDS tan1 algoritmasi
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Sekil 41: WHO 2022 siniflamasina gore MDS/MPN tani1 algoritmasi
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Sekil 42: ICC 2022 smiflamasina gore MDS tan1 algoritmasi
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Sekil 43: ICC 2022 siniflamasina gére MDS/MPN tani algoritmasi
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Sekil 44: Calisma kapsaminda olusturulmus MDS tan1 algoritmasi
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Sekil 45: Caligsma kapsaminda olusturulmus MDS/MPN tan1 algoritmasi
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8. SONUC VE ONERILER

Kasim 2018 — Kasim 2022 tarihleri arasinda NGS yontemi kullanilarak mutasyon profili
ortaya konmus KMML, MDS, KMML disit MDS/MPN olgularinin hem birbirleri ile hem de
kendi iglerinde klinik, histopatolojik, sitolojik ve genetik parametreleri iizerinden

karsilastirildigi bu calismada sonug olarak:

— WHO 2022 ve ICC 2022 smiflamalar1 arasinda hem adlandirma hem de risk
siiflamasi agisindan farklar bulunmaktadir. Bu farklar klinisyen ile patolog arasinda
tamamlanmas1 gereken eksiksiz iletisimi sekteye ugratabilecek niteliktedir.

— WHO smiflamasi fenotip ve klinik ile birlikte genetik verileri bir harmoni halinde
kullanirken ICC simiflamas1 genetik verileri 6n planda degerlendirmeye almaktadir.
Bu farklar hem smiflandirma sistemlerinin  genetik analiz yapamayan
merkezler/iilkelerdeki uygulanabilirligini degistirmekte hem de patologlar arasinda
goris ayriliklarina neden olmaktadir.

— Tium vakalar klinik, histopatolojik, sitolojik ve genetik parametreleri ile
degerlendirildiginde hi¢bir parametrenin tek basina dogru tani i¢in yeterli olmadigi ve
hatta tetkikler ayrintili hal aldik¢a daha dogru degerlendirmenin miimkiin oldugu;
ayrica tetkiklerden herhangi birinin yoklugu halinde yanlis analizin ka¢inilmaz oldugu
dikkati ¢cekmistir.

— Olgular arasinda sagkalim analizlerinde anlamli fark saptanmamasi risk
stratifikasyonuna gore bireysel tedavi modalitelerinin bir basarisi olarak kabul edilmis
ve en dogru risk skorlamasinin hasta yOnetimi agisindan bagimsiz Gnemi

vurgulanmigtir.

Calismanin giiclii yonleri:

Calisma giiniimiize kadar Tiirkiye’de yapilmis en biiyiikk hematopatolojik tek merkez
NGS veri toplama calismasidir. Olgular tek merkezden toplanmasina karsin konsiiltasyon
vakalarint da igeren bir popiilasyonu temsil etmektedir. Yalnizca hem klinik, hem
histopatolojik, hem sitolojik hem de genetik verilerine ulasilabilmis olgularin dahil edilmesi

gliclii bir multidisipliner yaklagimi saglamistir.
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Calismanin kisitlayici yonleri:

Olgularin tek merkezden toplanmis olmasi ve genis bir hasta bilgisi gerektirmesi
nedeniyle nedeniyle ¢alisma kapsamina dahil edilme kriterlerini saglayan olgu sayis1 6zellikle

sagkalim analizleri s6z konusu oldugunda olgu sayis1 azlig1 kisitlayici bir faktordiir.

AUTF Tibbi Patoloji AD molekiiler patoloji laboratuvari islev tarihinde ii¢ farkli panel
kullanilmis olmasi ve gen verisi biasindan kaginmak amaciyla olusturulan sanal gen paneli
yalnizca 36 geni icermektedir. Bu durum 6zellikle sebebi agiklanamayan kotii prognoz veya
diger mutasyonlar ile agiklanamamis yaygin ve siddetli displazi gosteren olgularda panelde
bulunmayan bir gen/genlerin mutasyonunun varligt ve bunun mevcut panel ile tespit

edilememis oldugunu diisiindiirmiistiir.
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