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I. GIRIS VE AMAC

Myelodisplastik sendrom (MDS), ¢evre kaninda bir veya daha fazla myeloid
hiicre dizisinde sitopeni, kemik iliginde displazi, etkisiz hematopoez ve akut myeloid
16semi (AML) gelisme riski ile karakterize klonal, heterojen bir grup hematopoetik

kok hiicre hastaliginin genel adidir.

MDS tanimlamalar1 80 yili askin bir siiredir var olmasina ragmen, yaklagik
30 yildir morfolojik smiflandirma uygulanilmaya baslanmistir. 1976’da Fransiz-
Amerikan-Ingiliz Isbirligi Grubu (FAB), MDS olarak tanimladig1 bir grup hastaligi
AML’den ayirmak i¢in ilk tani ve siniflandirma rehberini olusturmus, 1982’de yeni
alt tiplerin eklenmesi ile bu siniflandirma son seklini almistir (1,2). Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), prognostik kullanilabilirligi gii¢lendirmek icin FAB kriterlerinde
degisiklikler ile 2001 yilindan bu yana yaygin olarak kullanilan ve 2008 yilinda

giincellenen siniflandirma sistemini gelistirmistir (3).

MDS ileri yas hastaligidir, erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde tiim yas gruplarmda siklig1 100.000 de 3-5°dir (4). Ulkemizde

heniiz siklig1 belirleyecek genis epidemiyolojik veri bulunmamaktadir.

MDS’li pek cok hastada etiyolojiyi belirlemek olasi degildir. Genetik,
cevresel faktorler, radyasyon, toksinler, alkilleyici ilaglar gibi etkenlerin
maruziyetine sekonder ortaya ¢ikabilir (5-9). Hastalar tipik olarak degisik
derecelerde sitopeniler ile prezente olup, ¢cogu transfiizyon bagimli, kanama veya
enfeksiyona duyarli hale gelir. Bu sendromlarin dogal seyri, birka¢ hafta iginde
gelisen ani diisiis ile yillarca siiren 1limli sitopenilerle giden klinik bir durum arasinda

degisir.

MDS olgularinin belirgin klinik, patolojik ve sitogenetik heterojenligi vardir.
Olgularn tcte ikisi kemik iligi yetersizligi ve 16semik doniisiim ile kaybedilirken

geri kalan tigte biri sendrom ile dogrudan iligkili olmayan nedenlerle kaybedilir (10).



Tedavi kararlarinin optimize edilmesi igin prognostik Ozelliklerin ¢ok yakindan

incelenmesi gereklidir.

MDS’de sag kalim ve AML’ye doniisiimii 6ngordiirebilecek g¢esitli puanlama
sistemleri gelistirilmis olup genel olarak kemik iligi blast yiizdesi, karyotip ve
sitopeni sayilarint (Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi: IPSS), veya bu
degiskenlere ek olarak transfiizyon bagimhiligmi (WHO smiflandirma tabanl

Prognostik Puanlama Sistemi: WPSS) icermektedirler (3,11,12).

Hasta ile iliskili kronik komorbid durumlar, zayif performans durumu ve
cesitli anormal organ fonksiyonlarinin da sag kalimi etkilemesi muhtemeldir. Cesitli
caligmalar gostermistir ki, kemik iligi fibrozisi MDS hastalarinda kotii sonuglarla
iligkili ek bilgi saglar (13-15). Fibrozisin prognostik dnemi, IPSS ve diger prognostik
skorlama sistemlerinden bagimsiz bulunmustur (13-17). Kemik iligi fibrozisi riski
cesitli MDS alt tipleri arasinda belirgin farkli olup 6liimciil kemik iligi yetmezligine
daha hizli ilerleyerek agresif seyir gostermesi nedeniyle tani, prognoz ve tedavide

dikkate alinmalidir (16).

Bu ¢aligmada Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip ve tedavi edilen MDS
hastalarinda, kemik iligi fibrozisi ile diger risk faktorlerinin hastalik prognozuna

etkisinin retrospektif olarak incelenmesi amaglanmustir.



Il. GENEL BIiLGILER

A. MYELODISPLASTIK SENDROM:

1. Tanmimi ve Epidemiyolojisi:

Myelodisplastik sendromlar, ilerleyici sitopeni ile beraber, bir veya daha fazla
kemik iligi hiicre serisinde displastik degisiklikler sonucu gelisen, inefektif

hematopoez ile karakterize bir grup klonal hematopoetik hastaliktir.

MDS tanimlamalar1 80 yil1 agkin bir stiredir mevcuttur. 1938 yilinda Rhoades
ve Barker (18), herhangi bir sistemik bozuklukla ilgili olmayan refrakter anemili
(RA) 60 hasta bildirmis, Hamilton-Paterson daha sonra, AML gelisme riskini
belirtmek i¢in RA yerine preldosemik anemi terimini ortaya atmistir (19). Prelosemi
terimi 1953 yilinda Block ve arkadaslari tarafindan bir ya da daha fazla sayida
refrakter sitopenisi olan ve hastaliklar1 I6semiye doniisiim potansiyeli iceren hastalari
aciklamak i¢in kullanilmistir (20). Bjorkman, 16semik doniisiimiin ender oldugu,
kemik iligindeki halka sideroblastlarla iligkili olan RA vakalarini tarihsel kayda
gecirmistir (21).

Bin dokuz yiiz altmis ii¢ yi1linda Rheingold ve arkadaslari, subakut bir klinik
seyir ile smoldering l6semi olarak tanimlanan kemik iligi blastlarinin degisken bir
yiizdesi ile karakterize 10semi varyantim1 aciklamistir (22). Bin dokuz yiiz
yetmislerde kronik myelomonositik 16semi (KMML) ayr1 bir prelosemik sendrom
olarak tanimlanmistir (23-25). Dreyfus’un (26), RA ile birlikte normalden daha
yiksek kemik iligi blast yiizdesi sergileyen hastalarin daha hizli bir sekilde
hematolojik kotiilesme yasadiklart konusunda, gelecekteki gelismelere temel
olusturan gozlemi, prognostik evreleme sistemlerinde kullanilmaya devam eden,
klinik davranis icerisindeki farklar1 tahmin etmeye yarayan tekrarlanabilen bir 6l¢iim

olarak dogru ¢ikmustir.

Bin dokuz yiiz yetmis alt1 yilinda FAB Isbirligi Grubu ilk olarak, artmis
blastlar1 olan refrakter anemi (RAEB) ve KMML’nin prelésemik sendromlari i¢in
tan1 kriterlerini olusturmustur (2). Bin dokuz yiiz seksen ikide FAB, MDS olarak

tanimladiklar1 bir grup hastaligt AML’den ayirmak i¢in ilk tan1 ve smiflandirma



rehberini olusturmustur (1). WHO, 2001’den bu yana genis Olgiide kullanilan ve
2008’de giincellenen siniflandirma sisteminde, prognostik yararini giiclendirmek i¢in
FAB kriterlerinde degisiklikler yapmis olup giliniimiizde her ikisi de

kullanilmaktadir.

MDS insidans1 tam olarak bilinmemektedir. AML’ye benzer sekilde, risk,
yasla birlikte artar. Avrupa’da yapilan bir vaka kontrolli ¢alismada, 100.000 kisideki
yillik insidansin, 50 yas alt1 grup icin 0,5; 50-59 yas arasindaki grup i¢in 5,3; 60-69
yas arasi i¢in 15; 70-79 yas arasindaki grup i¢in 49 ve 80 yas istii i¢cin 89 oldugu
tahmin edilmistir (27). Aul ve arkadaslar1 (28) MDS ig¢in yillik olarak kabaca
100.000°de 4,1; AML igin ise 2,1 seklinde bir insidans raporlamistir. Bir¢cok serideki
medyan yas ~65°tir ve vakalarin ¢ogunda bir erkek distiinliigi bulunmaktadir.
Hastaligin 50 yasindan dnce ortaya ¢ikmasi nadirdir. Siyah veya Asyalilardan ziyade

beyaz irkta daha sik goriiliir (29-34).

MDS primer bir hastalik olarak goriilebilmekle birlikte genetik, cevresel
faktorler, radyasyon, toksinler ve alkilleyicilerle tedavi sonrasi (t-MDS) sekonder
olarak da ortaya ¢ikabilir (5-9).

2. Patogenez:

MDS patogenezi net degildir. Otoimmun aracili kemik iligi baskilanmast,
kemik iligi mikro-gevresine ait bozukluklar, sitokin sinyal anomalileri gibi pek ¢ok
faktoriin bir arada olmasi; kemik iliginde normal ve malign hiicrelerin bir arada
bulunmasit ve MDS’ye 06zgii stabil hiicre serileri olmamas: hastalik patogenez

calismalarini zorlastirir (35).

MDS patogenezi multifaktoriyeldir. Baslangigta hematopoetik kok hiicrede
meydana gelen genetik bir olay, MDS klonunun olusmasina ve boylece morfolojik
displazi, hiicresel fonksiyon bozuklugu ve proliferasyon artigina yol acar. Bu
baslangi¢ olayr tam tanimlanmamistir ancak somatik DNA hasari, defektif DNA
onarimi, bozulmusimmiinolojik yanit ve hiicre sinyal iletim bozuklugu, bu siiregten
sorumlu olan mekanizmalardir. lave olarak, baslamis olan klonal bozuklugun,
genetik instabiliteye yol actigina ve ilave genetik bozukluklara yatkinlig: arttirdigina

inanilir. Bu mutant klonun g¢ogalmasinin sonraki asamasinda ilerleyici hiicresel



fonksiyon bozuklugu ve apopitozis (programlanmis hiicre 6liimil) meydana gelir.
Bozulmus hiicresel farklilasma ve maturasyona eslik eden bozulmus apopitozis
MDS’nin karakteristik sitopenilerine katkida bulunur (36). Dolasim kaninda hiicre
sayilart normalden az iken paradoksik olarak kemik iligi hipersellilerdir. Bu, kemik
iliginde yapilan hiicrelerin, dolasima ¢ikamadan, yine burada yikildigini gosterir. Bu
duruma inefektif hematopoez denir ve apopitozise baghdir. Kemik iligi mikro-
cevresinin hematopoetik hiticreleri etkiledigi gibi, hematopoetik kok hiicrelerin

intrensek anormallikleri de hastaliga katkida bulunur (37).

Diisiik riskli veya erken evre MDS’de asirt apopitozis baskindir. Artan
apopitozis inhibitor sitokinlerin (tiimér nekrozis faktor a -TNF o- gibi) artist ile
birliktedir (38). Hematopoetik onciilerin gelisme ve olgunlagmasini inhibe eden
TNF-0, interlokin (IL)-6, transforme edici biiyiime faktorii (TGF) B, interferon (IF) y
ve Fas ligandi gibi proapopitotik diger sitokinlerin iiretimini ve salgilanmasini
artabilir. Eritropoetin (EPO) ve graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) gibi biiyiime
faktorlerinin kullaniminin, baz1 hastalarda apopitozis oranini azalttigi gosterilmistir
(39-41). Ileri evre MDS’de ise onkojen aktivasyonu ve tiimor supresér gen

inaktivasyonu baskindir (42).

Transkripsiyonel faktorlerde mutasyonlar MDS gelisimine yol acan sik
gorilen mekanizmalardandir. RUNX1 geninde delesyon, lenfoid onciilerde azalma,
myeloid Onciilerde artma ve defektif trombosit maturasyonuna yol acar. EVI1
eritroid farklilasmay: inhibe etmekte olup overekspresyonu, defektif eritropoez ve
trombopoez meydana getirir. P21 ve Bax hiicre siklus ve apopitozis diizenleyici
genleri igin transkripsiyon faktorii olarak fonksiyon goriir. P53, hiicresel yaslanma,
hiicre siklus kontrol noktas: ve apopitozisle iligkili bir timor supresér genidir. P53
kaybi1 hiicreleri apopitozise ve hiicre 6liim sinyallerine daha direngli yapar. Boylece
transformasyona yatkinlik artar. Koti prognozlu yiiksek riskli MDS ve tedaviye kotii
yanitla iliskilidir. Mutasyonu MDS’ de %10 gériiliir. Sekonder MDS’ de sikhg
artar (43).

Sinyal transdiiksiyonu mutasyonlar: aracilig: ile olusan proliferatif sinyaller
MDS gelisime katkida bulunabilir. RAS mutasyonlar: proliferasyon avantaji veya

uzamis biiytime sinyalleri meydana getirir. CBL geni inaktivasyonu reseptor sinyal



komplekslerinde akiimiilasyona yol acar, bu da biiyiime sinyalini arttirir ve
proliferasyon artisina yol acar (43).

Epigenetik modifikasyonlar da MDS patogenezine katkida bulunur. MDS’de
DNA metilasyonu ile P15INK4b gibi hiicre siklus diizenleyicilerini de igeren birgok
gende sessizlesme meydana gelmektedir. Artmis metilasyon kotii prognostiktir (43).
Son olarak, bu anormal klonun, biriken genetik hasarlarla birlikte devam eden

genislemesi ve kritik hedeflerdeki degisimler neoplastik doniisiime yol agabilir (36).

MDS’nin diger bir 6nemli ozelligi hiicresel fonksiyonlarda bozulmadir.
Eritroid Onciilerin EPO’ya azalmis yaniti anemiye katkida bulunabilir (44). Ayrica
MDS’de olgun farklilasmis hiicrelerin fonksiyon kusurlart da gézlenmistir. Olgun
graniilositlerin miyeloperoksidaz aktivitesi azalmis ve trombositlerin agregasyon

ozellikleri bozulmus olabilir (45-48).

3. Simiflandirmas:

MDS, 1982 yilinda FAB smiflandirma sistemine gore 5 major gruba ayrildi:
RA, Halka Sideroblasth refrakter sitopeni (RARS), RAEB, transformasyonlu RAEB
(RAEB-T) ve KMML (1).

FAB smiflandirmasi temel olarak, periferik kan ve kemik iligindeki blast
yiizdesi, kemik iliginde halka sideroblastlarin varligi, periferik kanda monositlerin
mutlak sayis1 kriter alinarak yapildi ( 1,49) (Tablo 1).

Tablo 1: FAB siniflamasi ve morfolojik 6zellikler

- . Ki Halka Periferik AML’ye

TiP SGll(()ll;lgl:I?:A) ) :g/lo)de blast | sideroblast | Monositoz ; diiniisi)i,m(
(%) (>1000/mm®) | %)

RA 15-30 <5 <15 Nadir 10

RARS 10-15 <5 >15 Nadir 5

RAEB 25-30 5-20 Degisik Nadir 45

RAEB-t | 20-29 20-29 Degigken Degisken 60

KMML | 10-20 <20 Degisken Artmig 15




FAB smiflamasinin yetersiz kaldigi durumlar1 géz 6nlinde bulunduran bilim
adamlart 2001 yilinda WHO biinyesinde toplanmislar ve yeni bir siniflama sistemi
olusturmuslar (50,51). Iki bin sekiz yilinda ise bu smiflama sistemi yeniden
diizenlenmistir (52,53) (Tablo 2).

MDS 2008 WHO siniflandirmasina gore RA, refrakter notropeni (RN) ve
refrakter trombositopeni (RT), tek seride displazi iceren refrakter sitopeni (RCUD)
grubuna dahil edilmis ayrica siniflandirilamayan MDS (MDS-U) grubu ilave
edilmistir. MDS-U grubunu (54):

-RCUD veya ¢ok seride displazi ile birlikte refrakter sitopeni (RCMD)’ye uyan fakat
periferik kanda %1 blast olan hastalar (periferik kan blast tipi)

- RCUD olup pansitopenik olan hastalar (RCUD / pansitopenik tip)

- Sitopeni(ler), periferik kanda <%21, kemik iliginde <%5 blast, bir veya daha fazla
myeloid seride <%10 displazi olup sitogenetik anormallige sahip olan hastalar

(sitogenetik anormallikli tip) olusturmaktadir.

WHO 2008 siriimiinde kemik iliginde <%5 blast olsa bile periferik kanda
%2-4 blast olan vakalar RAEB-1, periferik kanda %5-19, kemik iliginde %10-19
blast olan veya Auer rod olan vakalar RAEB-2 kabul edilmektedir. KMML ve
trombositozla birlikte RARS (RARS-T), myelodisplastik/myeloproliferatif
(MDS/MPH) hastaliklar grubuna dahil edilmistir. KMML iki gruba ayrilmistir.
KMML-1"de blast ve promonositlerin toplam: perifer kaninda <%?5, kemik iliginde
<%10 iken, KMML-2’de periferik kanda >%?5, kemik iliginde >%10’dur (53,54).

FAB siniflamasina gére MDS-U blast tipi, perifer kaninda %1 blast olmasi
nedeniyle RAEB kabul edilmekteydi. Yine FAB simflamasina gére MDS-U
sitogenetik anormallikli tip, displazi kriterleri uygun olmadigi igin MDS kabul

edilmiyordu.



Tablo2:2008 MDS WHO smiflandirmasinda periferik kan ve kemik iligi bulgular

Hastahk Kan bulgular Kemik iligi bulgular:
Tek seride displazi: Bir myeloid
RCUD: L .
RA Tek veya iki seride sitopeni seride hiicrelerin >%10
RN Blast yok veya <%1 Blast <%5
RT Eritroid prekiirsorlerin <%15 halka
sideroblast
Eritroid prekiirsorlerin >%15 halka
Anemi sideroblast
RARS o .
Blast yok Sadece eritroid displazi
Blast <%5
) ] Iki veya daha fazla myeloid seride
Sitopeni(ler) ) ' ]
hiicrelerin >%10 displazi
Blast yok veya <%1
RCMD Blast <%5
Auer rod yok
) Auer rod yok
Monosit <1x109/L .
+%15 halka sideroblast
Sitopeni(ler) o )
Tek veya daha fazla seride displazi
<%>5 blast
RAEB-1 Blast %5-9
Auer rod yok
) Auer rod yok
Monosit <1x109/L
Sitopeni(ler) o )
Tek veya daha fazla seride displazi
RAEB-2 %5-19 blast
Blast %5-19
+ Auer rod
) + Auer rod
Monosit <1x109/L
Bir veya daha fazla myeloid seride
) ] <%10 displazi olup MDS
MDsS-U Sitopeni(ler)
diistindiirecek rekiirren kromozomal
<%1 blast .
anormallik olmasi
Blast <%5
] Hipolobe niikleuslu normal veya
Anemi
] artmig megakaryositler
. Genellikle normal veya artmis
Izole del (5q) Blast <%5

trombosit sayisi

Blast yok veya <%1

Izole del(5q) sitogenetik anormalligi

Auer rod yok




FAB ve WHO simiflamasi arasindaki farklar: (1, 49-54)

a. WHO sisteminde RA ve RARS sadece eritroid seriyle sinirli (graniilosit ve
megakaryositer seriyi etkilemeyen) displastik degisiklikleri kapsamaktadir. Bu

hastalarda genellikle sag kalim uzundur ve 16semiye doniistim riski diistiktiir.

b. WHO smiflamasinda RCMD kemik iliginde %5 ten daha az blasti olan ve
iki veya daha fazla hiicre dizisinde displastik degisikliklerin gézlendigi olgular
tanimlar. Halka sideroblastlar bulunabilir. Bu hastalarda sag kalim sadece eritroid

seride displazi goriilen RA ve RARS olgularina gore daha kisadir.

c. RAEB, WHO smiflamasinda blast oran1 ve Auer rod varligina gére RAEB-
1 ve RAEB-2 olmak fizere ikiye ayrilir. Siklikla birden fazla hiicre dizisinde displazi
vardir. RAEB’li hastalarin sag kalim siiresi RA, RARS, RCMD’ye gore daha kisadir.
FAB smiflamasinda yer alan RAEB-t WHO siniflamasinda yer almamaktadir. WHO
sisteminde bu kategoriye giren olgular AML olarak siniflandirilmaktadir. AML tanist
icin blast oran1 %30’dan %20’ye indirilmistir.

d. Daha once bir malignite nedeniyle kemoterapi almis hastalarda ortaya
¢ikan myelodisplazi WHO simiflamasinda akut myeloid 16semi bagligi altinda yer

almaktadir. Bu grup hastalik tedaviye bagimli MDS olarak adlandirilmaktaydi.

e. AML’ye 0zgii inversiyon 16, t(8,21) veya t(15,17)’den birine sahip olan
hastalar, blast sayis1 diisiik olsa bile AML olarak smiflandirilir. Daha once, bu

hastalar blast sayilar1 %30’un altinda ise MDS olarak siniflandirilmaktaydi.

f. WHO sisteminde 5g-sendromu ayr1 bir kategori olarak simiflandirilmustir.
Bu kategori, sag kalim stireleri goreceli olarak daha uzun olan ve 5. kromozomun

uzun kolunda delesyon (50-) bulunan hastalar1 kapsamaktadir.

g. KMML WHO smiflamasinda MDS alt tipi olmaktan c¢ikarilmis ve
MDS/MPN adi altinda yeni bir hastalik kategorisi i¢inde yer almistir.

h. Tanimlanan hicbir kategoriye uymayan myelodisplazi olgularn
siiflandirilamayan MDS (MDS-U) ad1 altinda toplanmustir.



4. Klinik bulgular ve tani:

MDS’li hastalarin bagvuru sirasindaki belirtileri ve klinik bulgular1 genellikle
periferik sitopenilerle ilgili olup hastaliga 6zgli degildir. Hastalar genellikle
tekrarlayan enfeksiyonlar, kanama, kolay ¢iiriik olusumu, ilerleyici yorgunluk,
halsizlik, egzersiz intoleransi, bas donmesi sikayetleri ile doktora basvururlar
(55,56). Bir¢ok hasta ise asemptomatiktir ve baska bir nedenle yapilan kan sayiminda
notropeni, anemi, trombositopeni veya Tlgcilinlin bir kombinasyonu saptanarak

basvurabilir.

MDS’nin fizik muayene bulgulari spesifik olmayip solukluk, trombositopeni
veya trombosit fonksiyon bozuklugu nedeniyle petesi, purpura veya diger kanama
bulgulart gozlenebilir. Hematomegali, splenomegali ve lenfadenopati nadiren

goriilebilir (55,56).

Otoimmun ve romatolojik bulgular nadir olmasina karsin MDS seyrinde
gozlenebilir (57,58). Hastalarda akut seronegatif oligoartrit veya poliartritin yani sira,
kutandz vaskiilit, polimiyozit, periferik noropati belirtileri ortaya ¢ikabilir(59-
61).Erken donemde ates, poliartrit, polikondrit, plorit, perikardit, hatta hemolitik
anemi gibi lupus benzeri bulgular gozlenebilir (62-65). Bu paraneoplastik siiregler,

kortikosteroidler gibi immunsupresif ajanlara duyarlidir (66).
Monozomi 7 tagiyan hastalarda diabetes insipitus gelistigi bildirilmistir (67).

MDS’de cilt bulgular1 olduk¢a nadirdir. Ates ve artraljinin eslik ettigi, boyun
yiiz ve Ust ekstremitede gozlenen agrili plak benzeri lezyonlarla karakterize Sweet
sendromu (nétrofilik dermatoz) en sik gozlenen cilt bulgusudur (68).Diger cilt
bulgularindan olan monositik infitrasyonlar KMML’de gozlenirken, kloroma veya

graniilositik sarkom AML’ye doniisiim diistindiiriir (69).

MDS tanis1 koymak, klinik ve laboratuvar bulgularin yani sira, periferik kan
ve kemik iligi aspiratinin morfolojik degerlendirilmesini ve sitogenetik incelemeyi

gerektirmektedir.

Kan ve kemik iligi aspirasyon yaymalari ile hiicreler displazi agisindan

degerlendirilir. Eritroid, myeloid ve megakaryositik serilerden en az birinde ve en az
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%10 hiicrede displazi olmasiile ilgili seri(ler) displastik kabul edilir (32,70,71)
(Tablo3). Displazi goriilmesi hastaligin varhigini telkin edebilir fakat spesifik
degildir. Megaloblastik anemi, arsenik, alkol gibi toksinlere maruziyet, sitotoksik ve
buyiime faktorleri ile tedavilerden sonra, hemolize bagli stres diseritropoezinde,
kemik iligi transplantasyonu veya sitotoksik kemoterapi sonrasi kemik iligi
rejenerasyonu sirasinda da hiicresel displazi olabilmektedir. Orneklerde blast,

monosit ve halka sideroblast oran: saptanir (70).

Tablo3: Myelodisplastik Sendromda Morfolojik Anormallikler:

Hiicre dizisi Periferik kan bulgulari Kemik iligi bulgulart
Eritroid Ovalomakrositler Megaloblastik eritropoez
Poikilositoz Niikleer tomurcuklanmalar
Gozyast hiicreleri Halka sideroblastlar
Cekirdekli eritrositler Interniikleer kdpriilesmeler
Bazofilik noktalanma Karyoreksis
Howell-Jolly cisimcikleri Sitoplazmik vakuolizasyon
Multiniikleasyon
Myeloid Pseudo Pelger-Huet anomalisi Hipograniilasyon
Hipograniilasyon Myelosit agamasinda maturasyon
Hiposegmentasyon defekti
Hipersegmentasyon Monositoid formlarda artis
Halka sekilli ¢cekirdekler Olgunlagsmamis onciilerin anormal
yerlesimi (ALIP)
Megakaryositik | Dev trombositler Mikromegakaryositler
Hipograniiler =~ veya agraniiler | Hipograniilasyon
trombositler Birden fazla kiiciik ¢ekirdekli
formlar

Kemik iligi biyopsisi ile iligin sellilaritesi, morfolojisi, infiltratif bir
hastahigin var olup olmadigi ve fibrozis degerlendirilir. MDS’de kemik iligi
genellikle normo veya hiperselliilerdir, ancak az bir kisminda hiposelliiler olabilir.
Kemik iligi sellilaritesi 60 yas altinda <%30, 60 yas ve iistiinde <%20 ise
hiposelliler olarak kabul edilir (70).
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Sitogenetik inceleme ile hastalik tanisi konabilir, siniflandirma ve risk tayini
yapilabilir (71). Klinik ve diger laboratuvar bulgulart MDS ile uyumlu olup,
morfolojik bulgulart uyumlu olmasa da spesifik klonal kromozomal anormalliklerin
varhigi ile muhtemel MDS tanisi konabilir. De novo MDS’lerin %30-50 sinde,
sekonder MDS’lerin %80’inde klonal sitogenetik bozukluklar bulunmaktadir (72,73).
Gozlenen kromozomal anormalliklerin yaklasik yaris1 kromozom kayiplaridir. Kismi
kromozom kayiplar1 arasinda del 5q en fazla gézlenip bunu 20q, 11q, 7q izler. Del
13q en az goriilenidir. Total kromozom kayiplar1 ise esas olarak monozomi 7 ve daha
az siklikla diger kromozomlarda (5, 17, 21, X) gorilir. Kromozom kazanglarindan
en fazla goriileni trizomi 8 olup bunu trizomi 11 ve kazanilmis trizomi 21 izler.
Translokasyonlar MDS’de en az gozlenen kromozom bozuklugu olup, en sik
kromozom 1, 3, 5, 7 ve 17’yi ilgilendiren dengeli olmayan translokasyonlar goriiliir.
Kompleks karyotip; 3 veya daha fazla sayida klonal kromozomal anormallik

varhigidir. Kompleks sitogenetik anomaliler MDS’lerin %15’inde goriiliir (73).

Kemik iliginde displazi, artmis myeloid blastlar, halka sideroblastlar ve
karakteristik sitogenetik anormallikler varliginda MDS tanmisi konabilir. Bununla
birlikte kemik iliginde sadece tek seride displazi var, ancak tekrarlayici sitogenetik
anormallikler, periferik kan ve/veya kemik iliginde blast artis1 yok ve kemik iliginde
halka sideroblast eritroid prekiirsorlerin %15’inden az ise bu grup hastalar MDS
tanis1 konmadan once en az 6 ayhk bir takip periyoduna alinmali ve bu dénemin

sonunda tekrar degerlendirilmelidir (3).

5. Prognostik faktorler:

MDS tani ve smiflamasinin ardindan tedavi planini ¢izmek i¢in prognostik
evreleme gerekir. MDS hastalarinda gelistirilmis ve onaylanmis {i¢ ana prognostik

sistem vardir:

e PSS ve gozden gegirilmis IPSS (IPSS-R)
e WHO prognostik skorlama sistemi (WPSS)
e MD Anderson Kanser Merkezi prognostik skorlama sistemi (MPSS)
IMRAW (The International MDS Risk Analysis Workshop), yedi biiyiik

calismadan elde edilen klinik, morfolojik ve sitogenetik verileri toplamis; kemik iligi
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blast orani, sitogenetik durum, sitopenilerin say1 ve derecesini MDS’de en 6nemli
prognostik belirleyiciler olarak kabul ederek IPSS’i gelistirmistir (Tablo4,5) (11,74).

IPSS, en basit ve en yaygin kullanilan prognostik skorlama sistemidir (75).

Tablo 4. Myelodisplastik Sendromda IPSS

Degisken 0 0.5 1 1.5 2
Kemik iligi blast(%) | <5 5-10 -- 11-20 21-30
Karyotip* Iyi Orta Kotii

Sitopeniler** 0-1 2-3

IPSS risk grubu Skor

Diisiik 0

Orta-1 0.5-1.0

Orta-2 15-2.0

Yiiksek 2.5-3.5

*: Tyi: Normal, del(5q), del(20q), -Y. K&tii: Kompleks (>2) anormallikler, kromozom 7 anormalligi.
Orta: Diger anormallikler
**: Hemoglobin <10g/dl, Notrofil sayis1 <1.8 x 109/L, Trombosit sayist <100 x 109/L

Tablo 5. IPSS sagkalim ve AML’ye doniisiim

Risk grup Diisiik Orta-1 Orta-2 Yiiksek
Ortanca Sagkalim (y1l) 5.7 3.5 1.2 0.4
AML’ye doniisiim siiresi (yil) 94 3.3 1.1 0.2

Iki bin on iki yilinda, FAB ve WHO smiflandirma sistemleri kullanilarak
teshis edilmis 2902 primer MDS tanil1 hasta ve 1632 kohort grubu kullanilarak IPSS-
R i¢in yeni sitogenetik kategoriler gelistirilmistir (76). IPSS-R yeni tani almis
hastalarda, 5 ayr1 kategoriye ayrilmis daha fazla sitogenetik anormallik ve daha
diisiik notrofil sayist limiti ile (<800/mm3) farkli MDS klinik tablolarinin sonuglarin

daha iyi tahmin edebilmektedir (Tablo 6) (77).
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Tablo 6:Myelodisplastik Sendromda IPSS-R

Degisken 0 0,5 1 15 2 3 4
. . . . e Cok
k I Ort Koti
Sitogenetik Cok iyi yi rta ) Kostii
I("emlk.lllgl blast < 9.<5 510 >10
yuizdesi
Hemoglobin >10 8-<10 <8
Trombosit >100 50-99 <50
ANC >800 <800
IPSS risk grubu Skor
Cok Diisiik 0-2
Diisiik 2-3,5
Orta 3,5-5
Yiiksek 5-6
Cok Yiiksek >6

Tablo 7: IPSS-R i¢in sitogenetik risk gruplari

Prognostik Sitogenetik Gruplar

Sitogenetik Anormallik

Cok lyi -Y, del (11q)

Iyi Normal, del (5g), del (12p), del (20q),
del(5q) iceren iki bozukluk

Orta Del (7q), +8, +19, +21, i(17q), tek veya g¢ift
bagimsiz klon

Kot -7, inv(3), der(3)q21/q26, del (7q) veya
-7 igeren ¢ift klon, komplex karyotip (<3
anormallik)

Cok kotii Komplex karyotip (>3 anormallik)

Greenberg ve arkadaslar tarafindan IPSS-R, yeni tan1 almis, en az iki ay kan

sayimlart stabil kalmis, kemik iliginde %30 ve altinda, periferik kanda %19 ve

altinda blast gozlenen, 7012 primer MDS hastasina uygulandi. Hastalar AML

doniistimii veya oliime ilerleme kadar gozlendi (Tablo8) (77).

Tablo 8. IPSS-R sagkalim ve AML’ye doniisiim

. Cok - .. Cok
Risk grup Diisiik Diisiik Orta Yiiksek yiiksek
Ortanca Sagkalim (y1l) 8.8 5.3 3.0 1.6 0.8
%25 AML’ye doniisiim NR 10.7 4.0 14 07
siiresi (yil) ' ' ' '
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Malcovati ve arkadaslar tarafindan, WHO kategorisi, sitogenetik durum ve
transflizyon gerekliligi en 6nemli prognostik gostergeler olarak tanimlanmigtir. WHO
siniflamasi bazli bu skorlama sisteminde 5 farkli risk grubunda hastalarin sagkalimi

ve 16semik progresyonu degerlendirilmektedir (Tablo 9,10) (12,78,79).

Tablo 9. Myelodisplastik sendromda WPSS

Degisken 0 1 2 3
WHO kategorisi | RA, RARS, 50- RCMD, RCMD-RS RAEB-1 RAEB-2
Karyotip* Iyi Orta Kotii -
Siddetli anemi** | Yok Var - -

WHPSS risk grubu Skor
Cok diisiik 0

Diisiik 1

Orta 2

Yiiksek 3-4

Cok yiiksek 5-6

*: Iyi: Normal, del(5q), del(20q), -Y. Kétii: Kompleks (>2) anormallikler, kromozom 7 anormalligi.
Orta: Diger anormallikler. **: Orijinal kriter olan transfiizyon gerekliligi, siddetli anemi ile
degistirilmistir. (Erkeklerde Hb<9g/dl, kadinlarda Hb<8g/dl)

Tablo 10. WPSS sagkalim ve AML’ye doniigiim

Risk grup ]C):’i';ﬁk Diisiik Orta Yiiksek ;;i;’ll(‘sek
Ortanca Sagkalim (ay) 141 66 48 26 9

AML Progresyon Kiimiilatif Olasilig1%

2yl 3 6 21 38 80
5yl 3 14 33 54 84

Kantarjian ve arkadaslar her iki siniflamada mevcut olan kisitlhiliklardan yola
¢ikarak yeni bir MDS smiflama modeli gelistirmislerdir. MD Anderson Prognostik
Skorlama Sisteminde (MPSS) diger smiflamalardan farkli olarak 8 degisken
mevcuttur. Primer ve sekonder MDS ile KMML’ye uygulanabilen bir sistemdir
(Tablo 11) (79,80).
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Tablo 11.Myelodisplastik sendromda MPSS ve MPSS risk gruplarinda ortalama

sagkalim
Degisken 1 2 3
Performans durumu* >2
Yas 60-64 >65
Trombosit, x109/L 50-199 30-49 <30
Hemoglobin, g/dI <12
Kemik iligi blast % 5-10 11-29
Lokosit, x109/L >20
Karyotip Kromozom 7 anomalisi veya
kompleks (>2) karyotip
Onceki transfiizyon Evet
MPSS risk Skor Sagkahm
grubu Ortalama (ay) 3 yillik (%) 6 yillik (%)
Diistik 0-4 54 63 38
Orta-1 5-6 25 34 13
Orta-2 7-8 14 16 6
Yiiksek >9 6 4 0,4

*:Performans durumu belirlenmesinde Eastern Cooperative Oncology Group(ECOG)performans

skalast kullamilmigtir (81) (Tablo 12).

Tablo 12. ECOG Performans Skalasi (81):

ayakta ve hafif isleri yapabilir. Ornegin hafif ev ve ofis isleri)

Puan | Performans Durumu
0 Asemptomatik (Tam aktif, tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin
yapabilir)
1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak

gegcirebilir)

Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini yapabilir, ancak
2 herhangi bir iste ¢alisgamaz ve giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta

Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor,
giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)

4 Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli)

5 Olim

Ug siniflama sisteminin de kendine 6zgii avantaj ve kisitliliklar1 vardir. Tablo 13°de

incelenmistir.
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Tablo 13. IPSS, WPSS ve MPSS smiflamalarinin avantaj ve kisitliliklar

Avantajlarn

Kisithhklar:

eU¢ degisken olmas1 nedeniyle klinik
pratikte kullanimi kolaydir (79).
eEn yaygin olarak kullanilan

eTani1 anindaki riskin
degerlendirilmesi i¢in dizayn
edilmistir (82).

eTedavi almamis hastalardan
gelistirilmigtir ve ortalama sagkalim,
tedavi almig hastalarin sonuglarini
yansitmaz (79,82).

ePrimer MDS’li hastalar i¢indir (80).

IPSS . B . )
siniflama ve risk degerlendirme eSkorlamaya, arttk AML kabul edilen
rehberidir (79). grup ile MDS / MPH olarak

eTedavi se¢ciminde rehberdir (79). smiflanan hastalar da dahildir (8;79).
eMDS’de kétii prognostik faktorler
olan anemi siddeti ve transfiizyon
ihtiyacin1 g6z oniinde bulundurmaz
(79).
oCoklu seride displazi hesaba
katilmaz (82).
eUg¢ degisken olmasi nedeniyle
Klinik pratikte kullanimi kolaydir. ePrimer MDS i¢in gelistirilmistir,
eDegerlendirme 5 risk grubunda sekonder vakalara ve KMML’ye
yapilir (79). uygulanamaz (79,80).
eDinamik bir siniflama sistemi olup eDaha 6nce tedavi almamis MDS
takibin herhangi bir aninda hastalar1 i¢in uygulanan bir
sagkalim ve 16semik progresyonu siniflamadir (80).
WPSS tahmin ettirebilir (79,82). «Cok dizide displazi
eMDS’de post-transplantasyon degerlendirilmesini gerektirir ve
sonuglarinda prognostik énemi her merkezde tecriibeli bir
vardir (79,83). hematopatolog olmamas1 nedeniyle
eSiddetli anemiyi tanimlamakta uygulanabilirligi tartigmalidir
kullanilan spesifik Hb esik degeri (79,82).
WPSS ile deger kazanmistir (79).
eSekiz degisken olmasi klinik
kullanimda biraz daha zordur (79).
eTedavi edilmis ve edilmemis MDS OGﬁnﬁmﬁ?de artik AML olarak
MPSS hastalarina uygulanabilir(79,80). kabul edilen vakalar da

e KMML ve tedavi iliskili MDS
hastalar1 i¢in uygulanabilir(79,80).

icermektedir (79).
eMDS’de en iyi tanisal yaklagimi
saglayan ve prognostik 6nemi olan
WHO smiflamasini gz ardi eder.
eHemoglobin esik degeri 12g/dl
biraz fazla yiiksek tutulmustur(79).
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Sonug olarak, risk degerlendirmesinde en basit yaklasim (84):
1. izole Del 5q hastalar1 mutlaka tespit edilmelidir

2. IPSS skorlamasi1 daha objektif ve basittir. Bu skorlamanin yapilmasina
mutlaka ¢aba gosterilmelidir. Eger hasta IPSS orta-yiiksek veya yiiksek riskli ise
WPSS’in daha fazla bilgi saglamasi sz konusu olmayacaktir. Hasta yiiksek riskli

kabul edilmelidir.

3. Hasta IPSS diisiik veya diisiik-orta riskli ise bu diisiik riskin WPSS ile de

teyit edilmesi uygun olacaktir.
4. Sekonder vakalarda ve KMML’de MPSS ile risk tayini yapilabilir.

Prognostik skorlama sistemlerine dahil edilmemis olup prognoza etkisi
gosterilmis birgok ek faktdr belirlenmistir. Bunlarin klinik kullanima nasil dahil
edilecegi heniiz net degildir. Bunlardan en iyi bilineni transfiizyon siire ve derecesini
yansitan ferritin seviyesidir. Birgok MDS hastasinin uzun siiren anemi nedeniyle
kompansatuvar artmig demir emilimi veya demir replasmani nedeniyle baslangi¢
ferritin degerleri yiiksektir (78). Selasyon tedavisi ile serum ferritin seviyelerini

diisirmenin prognoz iizerine etkisi net degildir (85).

Son calismalar MDS’de kemik iligi fibrozisinin siklig1 ve onemine agiklik
kazandirmiglardir (13,14). MDS tan1 aninda hafif fibrozis (grade 0-1) yaygin bir
ozellik olup klinik 6zelliklerle korele degildir. Tersine orta ve siddetli fibrozis (grade
2-3) %10-20 hastada gézlenir ve ¢ok seride displazi, kotii sitogenetik 6zellikler, derin
sitopeni, artmis transfiizyon ihtiyaci ile birliktedir (13). Orta-siddetli fibrozisi olan
hastalarda kemik iligi yetersizligi nedeniyle 6liim ve losemik doniisiim riski yiiksek

bulunmustur (13,14)

Prognostik skorlama sistemlerinde bulunmayabilen ancak prognostik 6nemi
olan ilave faktorler Tablo 14’de 6zetlenmistir (13,86-92).
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Tablo14.MDS’de kotii prognostik dzellikler

Kaétii prognostik ozellikler

Klinik / demografik Teri yas
Erkek cinsiyet
Kot performans durumu
flave hastaliklar
Yiiksek serum ferritini

Laboratuvar degerleri LDH yiiksekligi
Kemik iligi Kemik iligi fibrozisi
ALIP

CD34+ kiimeler
Immunofenotiplendirme HLA-Dr

CD13 Yiiksek

CD45 ekspresyonu

CD34

CD11b diisiik ekspresyonu
Sitogenetik [lave kromozomal anormallikler

Kromozomal instabilite
Telomerler Kisa telomerler

Apopitozis Yiiksek telomeraz aktivitesi
Bcl2 artist
Hiicre yaglanmasi
Caspase 3 artig1
Genetik / epigenetik / LEF1 down-regiilasyonu
molekiiler ASXL1 mutasyonu
Artmis metilasyon
6 gen kot risk isareti
Mutant olmayan TET2

6. Tedavi:

MDS’de tedavi segenekleri destek tedavisinden, diisiik yogunluklu tedaviler,
agresif kemoterapi ve allojeneik kemik iligi nakline kadar genis bir yelpazededir.
Eritosit, trombosit transfiizyonlar: ve antibiyotikler genel olarak destek tedavisini
olusturur. Eritroid stimiilan ajanlar, biiyiime faktorleri, demir selasyon tedavileri,
hipometile edici ajanlar, lenalidomide aktif olarak kullanilan diger tedavi
secenekleridir  (42,92,93). Tek kiiratif tedavi allojeneik  kemik iligi
transplantasyonudur ancak hastalarin 6nemli bir kismi ileri yas, ek komorbiditeler,
kot performans gibi nedenlerle transplantasyon igin uygun degildir. Son yillarda
tedavi modalitelerinde saglanan iyilesmeler sayesinde sag kalim eskiye oranla daha

lyi olmakla beraber MDS tedavisi halen zordur ve kiratif degildir.
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B. KEMIK iLiGi FIBROZIiSi:

Yapisal fibriller, kemik 1iligi mikro-¢cevresi ve bag dokuda bulunan
hemopoetik oOncii hiicreler i¢in destek saglayan fizyolojik bir bilesendir. Kemik
iliginde en sik gozlenen lifler retikiilin ve kollajen tip I/III’tiir (94). Saglikli

bireylerden alinan kemik iligi 6rneklerinde retikiilin boyanmasi %70 kadardir.

Cok cesitli benign durumlar ve malign hastaliklar kemik iliginde patolojik lif
artis1 ile birliktedir. Kollajen fibroz olmaksizin retikiilin fibroz olusumu, tiyli
hiicreli 16semi, HIV enfeksiyonu, pulmoner hipertansiyon, viseral laismanyaz,
hematopoetik biiyiime faktorleriyle tedavi durumlarinda goriiliir. Bununla beraber
birgok hastalikta hem retikiilin lif, hemde kollajen lif beraber artabilir. Malign
hastaliklar, kronik idyopatik myelofibroz, myelodisplastik sendromlar, akut 16semi,
lenfoproliferatif hastaliklar, multipl myelom, tiiberkiilloz ve diger graniilomatoz

hastaliklar yaygin myelofibrozun (MF) goriildiigii hastaliklara 6rnektir (94,95).

MF patolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Birgok hastalikta fibrozis
trombosit ve megakaryositlerin say1 ve/veya fonksiyon bozuklugu ile birliktedir (96).
Megakaryosit ve trombositlerden kaynaklanan sitokinler fibrozis igin gerekli
goriilmekle birlikte yeterli degildir. Giderek artan kanitlar gostermektedir ki; TGF-3
fibroblastlarin kollagen sentezinin gii¢lii bir uyaricist olup kemik iliginde stromal
liflerin patolojik birikiminde anahtar rol oynar. Muhtemelen diger hiicre tipleri,

sitokinler ve biiylime faktorleri de olaya katkida bulunur(96).

Retikiilin lif artisinin klinik sonuglart kollajen lif artisininkinden farklidir.
Kemik iligi retikiilin miktar1 altta yatan hematolojik hastaligin ciddiyeti ile kiiciik bir
korelasyon gosterirken, kollagen liflerin miktar1 anormal kan sayimlar1 ve koti
prognoz ile giiglii bir korelasyon gosterir. Ayrica retikiilin fibrozis genellikle tedavi
ile geri donisliidiir, ancak kollajen fibrozisin tedavi ile degisme olasilig1 diistiktiir

(94).

Kemik iligi biyopsilerinde stromal lifler bir giimiis emdirme yontemi olan
Gomori metodu ile incelenir (95). MF’in histolojik taniminda net bir terminoloji

kullanmak ¢ok Onemlidir. Yakin zamana kadar fibrozis degerlendirmesi patologun
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subjektif degerlendirmesine dayali olup degisik derecelendirme sistemleri
kullaniliyordu (94,97). 2005 yilinda bir grup Avrupali uzman, Avrupa MF Agi
(European Myelofibrosis Network, EUMNET) altinda toplanarak, kemik iligi
fibrozisi degerlendirmesinde semi-kantitatif bir formiilde uzlasmislardir (15). MF
derecelendirmesi normal retikiilin dansiteyi de iceren dort kategoriye ayrilarak

basitlestirilmistir (Tablo 15).

Tablo 15. Literatiire uyarlanmis EUMNET kemik iligi fibrozisi evreleme sistemi
(15,98,99)

Derece Aciklama*
MF 0 Normal kemik iligi, kavsak icermeyen daginik, cizgisel retikiilin
MF 1 Ozellikle perivaskiiler alanlarda olmak iizere, bircok kavsak igeren

gevsek retikiilin ag1

MF 2 Yaygin kavsaklar iceren diffiiz ve yogun retikiilin artis1, bazen buna
fokal kollajen demetleri ve fokal osteoskleroz eslik edebilir

MF 3 Yogun kavsaklar iceren diffiiz ve yogun retikiilin lif artis1 ile birlikte

kalin kollajen demetleri ve belirgin osteoskleroz

* Lif yogunlugu hematopoetik (hiicresel) alanlarda degerlendirilmelidir.

Myeloid malignitelerde kemik iligi fibrozisi tipinin belirlenmesi hem tanisal
hem de prognostik agidan 6nemlidir (100). Primer myelofibrozisde kemik iliginde tip
I kollajen varlig1 kotii prognoz ile iliskilidir (101). Esansiyel trombositemide artmis
retikiilin diizeyleri artmis tromboz, major kanama ve myelofibroz doniisiim riski ile

birliktedir (102).

FAB smiflandirmas1 déneminde MDS’de kemik iligi fibrozis varlig1 ve klinik
Onemini konu alan g¢esitli calismalar yapilmig ancak hastalarin ve fibrozis
derecelendirme sistemlerinin heterojenligi nedeniyle ¢eliskili sonuglar elde
edilmistir. Bu c¢alismalarda fibrozis vakalarin %12-50’sinde tespit edilmis olup

olumsuz prognostik gosterge olarak kabul edilebilecegi sonucuna ulagilmistir (103).

WHO simiflandirmasinda tan1 ve prognostik ongdriiyli artirmak adina kemik

iliginin morfolojik degerlendirilmesinin yaninda histolojik degerlendirilmesi de
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onerilmistir. Ancak WHO simiflamasinda fibrozisle giden MDS (MDS-F) i¢in bir alt
kategori yoktur, MDS-U altinda yer almaktadir.

Son c¢alismalar MDS’de kemik iligi fibrozisi sikligi ve Onemine netlik
kazandirmiglardir (13,14). MDS tan1 aninda hafif fibrozis (grade 0-1) yaygimn bir
Ozellik olup klinik 6zelliklerle korele degildir. Tersine orta ve siddetli fibrozis (grade
2-3) %10-20 hastada gozlenir ve ¢ok seride displazi, kotii sitogenetik dzellikler, derin
sitopeni, artmig transflizyon ihtiyaci ile birliktedir (13). Orta-siddetli fibrozisi olan
hastalarda kemik iligi yetersizligi nedeniyle 6liim ve 16semik doniisiim riski ytliksek

bulunmustur (13,14).
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I11. YONTEM ve GERECLER

Calismamizda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
ABD, Hematoloji Bilim Dal1 Poliklinigine Ocak 1999-Aralik 2012 tarihleri arasinda
toplam 13 yillik siire igerisinde bagvurup MDS tanisi alan, 18 yas {istli 215 olgunun
dosyas1 retrospektif olarak incelendi. Dosyasinda verileri yeterli olup diizenli

poliklinik takiplerine gelen 55 (%26) hasta ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya alinma kriterleri:

e 18 yas iistii olmak,

e MDS tanisi alip, diizenli araliklarla poliklinik takibine gelmis olmak,

e Hasta kayitlarin (poliklinik ve servis dosyalari, hastane laboratuvar sonug
sistemi, patoloji raporlar1 ve sitogenetik sonuglari) ¢alisma igin gerekli

parametreleri karsiliyor olmasi.

Olgular demografik karakteristikleri, cinsiyet, alta yatan risk faktorleri,
prognostik parametreleri ile kemik iligi fibrozisi derecesi, olgularin AML’ye

progresyon ve Oliim oranlari ile 6liim nedenleri degerlendirildi.

Patolojik smiflandirmada hem FAB kriterleri hem de DSO 2008 kriterleri
kullanildi. Calismaya alinan hastalarin dosyalarinda bulunan sitogenetik sonuglarinin
tamam1 degerlendirmeye alindi. Sitogenetik verilerine goére hastalar iyi, orta, koti
olarak siniflandirildi (Tablo 4,7).

Myelofibrozis EUMNET e uygun olarak 0, 1, 2, 3 olarak derecelendirildi.
Derece 0 ve 1 hafif-orta, 2 ve 3 orta-siddetli olarak tanimlandi (Tablo 15).

Prognostik skorlama sistemi olarak IPSS, IPSS-R, WPSS ve MDACC
kullanilarak kemik iligi fibrozisi derecesi ile karsilastirmali degerlendirme yapildi
(15,98,99). Kemik iligi fibrozisinin hastalik progresyonu {izerine etkisi
degerlendirildi.

Progresyon kriterleri olarak:
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e AML’ye doniisiim

e AML’ye doniigiim ve/ veya kemik iligi yetersizligi nedeniyle 6lim

e Baslangicta yok iken takibinde kemik iligi yetersizligi bulgulart gelismesi
(Hemoglobin erkeklerde <9g/dl, kadinlarda <8 g/dl, Notrofil sayis1 <0.8 X
10%/L, Trombosit sayis1 <100 x 10%/L) alind.

Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and
Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart
sapma, medyan, siklik, oran) yan sira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda ise
Mann-Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise
Continuity Correction (Yates) Ki-Kare test ve Fisher’s Exact test kullanildi. Sonuglar

% 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

Calismanmiza Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
ABD, Hematoloji Bilim Dal1 Klinik ve Poliklinigine Ocak 1999-Aralik 2012 tarihleri
arasinda basvurup MDS tanisi alan, 18 yas tistii olup dosyasinda verileri yeterli olan

ve diizenli poliklinik takiplerine gelen 55 hasta alindi.

Olgularm 35’1 (%63,6) erkek, 20’si (%36,4) kadin olup; yaslart 49 ile 92 yil
arasinda degismektedir. Yas ortalamasi 70,95+9,80 yil, medyan1 72 yildir. (Tablo
16).

Tablo 16: Demografik Ozellikler

Min-Max Ort+SD (Medyan)
Yas (yil) 49-92 70,95+9,80 (72,0)
n %
Cinsiyet Erkek 35 63,6
Kadin 20 36,4
Ek Hastahk Yok 24 43,6
Var 31 56,4
Malignite oykiisii 7 22,6

Olgularin 24’tinde (%43,6) ek hastalik (hipertansiyon, diyabetes mellitus,
iskemik kalp hastaligi) yokken, 31’inde (%56,4) ek hastalik goriilmektedir. Ek
hastalik goriilen olgularin da 7’sinde (%22,6) malignite (2 olguda papiller tiroid
karsinomu, 1 olguda follikiiler tiroid karsinomu, 2 olgu prostat karsinomu, 1 olgu
mesane karsinomu, 1 olgu akciger adenokarsinomu) Oykiisli saptanmistir. Higbir
olgunun tan1 oncesinde kemoterapi Oykiisii olmayip tiroid malignitesi olan ¢

olgunun tan1 6ncesinde sirasiyla 3, 4 ve 6 kez radyoaktif iyot aldig1 6grenildi.

Olgularim 15’inde (%27,3) ECOG performans skoru 0; 22’sinde (%40,0)
ECOG 1; 16’sinda (%29,1) ECOG 2 ve 2’sinde (%3,6) ECOG 3 oldugu 6grenildi
(Tablo 12, 17).
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Tablo 17: ECOG Performans Skoruna Gore Hastalarin Dagilimi

ECOG n %
0 15 27,3
1 22 40,0
2 16 29,1
3 2 3,6

Bagvuru esnasinda 34 (% 61,8) olguda anemi (Hb 10 gr/dl altinda), 32
(%58,1) olguda nétropeni [nétrofil sayisi 20 olguda(%36,3) 1800/mm? altinda, 12
olguda (%21,8) 800/mm? altinda], 24 (% 43,6) olguda trombositopeni (trombosit
sayist 100 bin/mm?® altinda) mevcuttu. Olgularm MCV diizeyleri 59,50 ile 121 fL
arasinda degismekte olup, ortalamas1 97,42+12,71 dir.

Ferritin diizeyleri 14 ile 2001 gr/dl arasinda degismekte olup, ortalamasi
740,03+692,50°dir. Ferritin degeri normalden diisiik bulunan RCMD tanili tek
olguda demir eksikligi anemisi mesane malignitesi nedeniyle kronik kayiba

baglanmustir.

Hemogram ve biyokimya dl¢timlerinin dagilimi Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18: Hemogram ve Biyokimya Olgiimlerinin Dagilimi

Min-Max Ort+SD
Hgb (gr/dl) 3,80-14,20 9,17+2,27
MCYV (fL) 59,50-121,00 97,42+12,71
WBC (/mmd) 700-42000 4780,00+5656,85
NEU (/mm?®) 110-25700 2300,36+3600,44
LYM (/mmd) 500-4350 1777,82+948,91
MON (/mm?) 0-11300 600,00+1514,97
PLT (/mm?) 6000-472000 134045,45+100409,27
Ferritin (25-350ng/ml) 14*-2001 740,03+692,50
LDH 127-1130 324,07+226,66

*Ferritin degeri normalden diisiik bir olgu saptanmustir.
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Kemik iligi hiicreselligi incelendiginde; 46 (%83,7) olguda hiperselliiler, 2
(%3,6) olguda hiposelliiler, 7 (%12,7) olguda ise normoselliiler olarak goriilmektedir.
Kemik iligi blast diizeyleri %0 ile %28 arasinda degismektedir (Tablo 19) (Sekil 1).

Kemik iligi Hiicreselligi

Normoselliiler
1 0,

Hiposelliiler
3,6%

Sekil 1: Kemik iligi hiicreselligi dagilimm

Olgularin 9’unda (%16,4) 1 seride, 14’tinde (%25,5) 2 seride, 32’sinde de
(%58,1) 3 seride displazi goriilmektedir (Tablo 19) (Sekil 2).

Displazi

Sekil 2: Displazi dagilim
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Tablo 19: Kemik Iligi Olgiitlerinin Dagilimi

Min-Max Ort+SD
Kemik iligi Blast (%) 0,00-28,00 7,09+6,34
N %
Kemik iligi Hiperselliller 46 83,6
Hiicreselligi Hiposelliiler 2 3,6
Normoselliiler 7 12,7
Displazi 1 seride 9 16,4
2 seride 14 25,5
3 seride 32 58,2

FAB smiflamasina gére MDS tipleri incelendiginde; 22 (%40) olgu RA, 5
(%9,1) olgu RARS, 25 (%49,5) olgu RAEB, 3 (%5,5) olgu KMML grubuna dahil
olmustur (Tablo 20) (Sekil 3).

WHO siniflamasia gore MDS tipleri incelendiginde; 5 (%9,1) olgu RCUD,
15 (%27,3) olgu RCMD, 2 (%3,6) olgu RARS, 7 (%12,7) olgu RAEB-I, 17 (%30,9)
olgu RAEB-II, 4 (%7,3) olgu izole 5q delesyonlu MDS, 3 (%5,5) olgu MDS/MPN, 2
(%3,6) olgu RARS-T simifina dahil olmustur (Tablo 20) (Sekil 3).

Tablo 20: WHO ve FAB Sniflarina Gére MDS Tipi

MDS Tipi n %

WHO RCUD 5 9,1
RCMD 15 27,3
RARS 2 3,6
RAEB -1 7 12,7
RAEB 11 17 30,9
5Q Delesyonu 4 7,3
RARS-T 2 3,6
MDS/MPN 3 55

FAB RA 22 40,0
RARS 5 91
RAEB 25 49,5
KMML 3 55
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RARS
RAEB
RA
KMML
RCUD
RCMD
RARS

g RARS-T

3 RAEB —II
RAEB —I
MDS/MPN

5Q Delesyonu

FAB

MDS Tipi

0 10 20 30 40 50
oran (%)

Sekil 3: MDS tiplerinin dagilim

Sitogenetik analizde hastalarin % 45,44 (n: 25) iyi riskli idi. 25 hastanin
22’si (tiim hastalarin %40°1) normal karyotipe, 3’1 (% 5,4) izole 5q delesyonuna ve
1’1 (% 1,8) Y kromozom kaybina sahipti. Hastalarin %29,1 (n:16) orta riskli iken,
%25,4’1 (n:14) kota riskli idi. Kati riskli hastalarin 13’4 (tim hastalarin %23,6°s1)
kompleks karyotipe, biri (%1.8) 7. kromozom kaybina sahipti (Tablo 4,7) (Sekil 4).

Sitogenetik

Sekil 4: Sitogenetik dagilimi
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Hastalara uygulanan tedavilerin dagilimi Tablo 21°te gdsterilmektedir.

Tablo 21. Tedavi Dagilimi

Tedavi n %
B Kompleks+ Folik Asit 4 9,2
Anabolizan 1 2,3
Sadece Transfiizyon 5 11,4
EPO+ G-CSF 11 22,8
Kortikosteroid 1 2,3
Demir Selasyon Tedavisi 4 7,3
Hipometile edici ajanlar 17 39,6
Desitabine 2 4,5
5-Azacitidine 15 34,1
Lenalidomide 2 4,5
Hirdoksiiire 2 4,5
Kemoterapi
Diisiik Doz ARA-C 1 2,3
3-7KT* 1 2,3
Allogeneik Nakil 1 2,3

*3-7 kemoterapisi: Antrasiklin (3 giin) + ARA-C (7 giin)
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IPSS skorlart 0 ile 3,5 arasinda degismekte olup, ortalamasi 1,19+1,06;
medyan1 1°dir. Diisiik risk grubunda 15 (%27,3) olgu, orta | risk grubunda 17
(%30,9) olgu, orta Il risk grubunda 11 (%20,0) olgu, yiiksek risk grubunda 12 olgu
(%21,8) bulunmaktadir (Tablo 22) (Sekil 4).

IPSS Risk Grubu

Sekil 5: IPSS risk grubu dagilimi

IPSS-R skorlar1 1 ile 10 arasinda degismekte olup, ortalamasi 4,54+2.41;
medyan 4’tiir. Cok diisiik risk grubunda 5 (%9,1) olgu, diisik grupta 15 (%16,4)
olgu, orta grupta 9 (%16,4) olgu, yiiksek grupta 10 (%18,2) olgu, ¢ok yiiksek grupta
16 (%29,1) olgu bulunmaktadir (Tablo 22) (Sekil 5).

IPSS-R Risk Grubu
Cok distik
9,1%

Sekil 6: IPSS-R risk grubu dagilimi
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WPSS skorlar1 0 ile 6 arasinda degismekte olup, ortalamast 2,77+1,92;
medyan1 3’tiir. Cok diisiik risk grubunda 7 (%13,5) olgu, diistik grupta 10 (%19,2)
olgu, orta grupta 7 (%13,5) olgu, yiiksek grupta 16 (%30,8) olgu, ¢ok yliksek grupta
12 (%23,1) olgu bulunmaktadir (Tablo 22) (Sekil 6). KMML tanili 3 olguda WPSS

skorlamas1 yapilamamistir.

WPSS Risk Grubu Cok disik

13,5%

Sekil 7: WPSS risk grubu dagihim
MDACC skorlar1 1 ile 15 arasinda degismekte olup, ortalamasi 6,62+2,97;
medyan1 6°dir. Diisiik risk grubunda yer alan 15 (%27,3) olgu, orta I grubunda yer
alan 15 (%27,3) olgu, orta II grubunda yer alan 12 (%21,8) olgu, yiiksek risk
grubunda da 13 (%23,6) olgu bulunmaktadir (Tablo 22) (Sekil 7).

MDACC Risk Grubu

Sekil 8: MDACC risk grubu dagilimm
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Tablo 22: IPSS, IPSS-r, WPSS ve MDACC Skorlart ve Risk Gruplarina Gore Hasta
Dagilimi

Min-Max Ort+SD (medyan)
IPSS 0-3,5 1,19+1,06 (1)
IPSS-r 1-10 4,5442,41 (4)
WPSS 0-6 2,77+£1,92 (3)
MDACC 1-15 6,62+2.97 (6)
n %

IPSS Risk Diisiik 15 27,3

Ortal 17 30,9

Ortalll 11 20,0

Yiiksek 12 21,8
IPSS-r Risk Cok diisiik 5 9,1

Diisiik 15 27,3

Orta 9 16,4

Yiiksek 10 18,2

Cok yiiksek 16 29,1
WPSS Risk* Cok diisiik 7 13,5

Diisiik 10 19,2

Orta 7 13,5

Yiiksek 16 30,8

Cok yiiksek 12 23,1
MDACC Risk Diisiik 15 27,3

Ortal 15 27,3

Ortalll 12 21,8

Yiiksek 13 23,6

*KMML tanili 3 hastada WPSS skorlamasi yapilmamistir

Olgularin 6’sinda (%10,9) fibrozis derecesi 0 olup; 34’iinde (%61,8) 1.
derece ; 11’inde (%20,0) 2. derece ; 4’tinde (%7,3) 3. derecedir (Tablo 15, 23).

Tablo23: Fibrozis Derecesi

n %
Fibrozis Derecesi 0 6 10,9
1 34 61,8
2 11 20,0
3 4 7,3
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Farkli FAB MDS tiplerinde IPSS skorlarmma goére fibrozis derecelerinin
dagilimi Tablo 24°da gosterilmektedir.

Tablo 24: Farkli FAB MDS Tiplerinde IPSS Skoruna Goére Fibrozis Derecesi

Fibrozis Derecesi
FAB MDS

0 1 2 3

Tiplerinde IPSS
IPSS; Ort+SD (n) IPSS; Ort+SD (n) IPSS; Ort£SD (n) IPSS; Ort+SD (n)

KMML (n=3) - - 1,50+1,41 (2) 2,00 (1)
RA (n=22) 0,25+0,35 (2) 0,530,62 (17) 0,17+0,29 (3) -
RAEB (n=25) 1,87+0,75 (4) 2,00+0,98 (15) 1,80+0,57 (5) 3,00 (1)
RARS (n=5) - 0,50+0,71 (2) 0,00 (1) 0,00£0,00 (2)

WHO MDS tiplerinde WPSS skorlarina gore fibrozis derecelerinin dagilimi
Tablo 25’da gosterilmektedir.

Tablo 25: WHO MDS tiplerinde WPSS skorlaria gore fibrozis dereceleri

WHO MDS Fibrozis Derecesi

Tiplerinde 0 1 2 3
WPSS WPSS; Ort=SD (n)  WPSS; Ort+SD (n)  WPSS; Ort+SD (n)  WPSS; Ort+SD (n)
5Q Delesyonu - 1,25+1,26 (4) - -
MDS/MPN - - - -
RAEB | - 3,80+1,09 (5) 4,00+1,41 (2) -
RAEB -1 3,25+0,50 (4) 5,44+0,53 (9) 4,00+0,00 (3) 6,00 (1)
RARS-T - - 1,00 (1) 1,00 (1)
RARS - 0,00 (1) - 1,00 (2)
RCMD - 2,00+0,85 (12) 1,67+0,58 (3) -
RCUD 0,000,00 (2) 0,00+0,00 (3) - -
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Hastalarin takip stireleri 2 ile 98 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi
24,07£19,31 ay, medyan1 22 aydir.

Mortalite goriilen 22 (%40) olgu, AML déntisiimii goriilen 12 (%21,8) olgu
ve baslangicta yok iken takibinde kemik iligi yetersizligi bulgular1 gelisen 24
(%43,6) olgu bulunmaktadir (Tablo 26).

Hastalarin % 40’mnda (n:22) AML’ye doniisiim ve/veya baska nedenler ile
oliim gelismis olup; AML’ye doniisiim nedeniyle 6len hastalarin oran1 %21,8 (n:12),
baska nedenlerle 6len hastalarin oran1 % 18,2 (n:10) idi. AML dis1 6liimlerin 7’si
notropenik enfeksiyon, akciger adenokarsinomu ile birlikte olan bir olguda masif
hemoptizi, KMML tanili bir olguda lokostaz, bir olguda ise travma nedeniyle

olmustur.

Tablo 26: Takip Siiresi, Mortalite, Kemik iligi Yetersizligi Bulgulari ve AML

Dontstimu
Min-Max Ort£SD (medyan)

Takip Siiresi (ay) 2,00-98,00 24,07£19,31 (22)
n %

Mortalite 22 40

Yeni Gelisen Kemik Tligi

Yetersizligi Bulgular: 24 43,6

AML Doniisiimii 12 21,8

AML doniisimii, AML doniisiimii ve/veya kemik iligi yetersizligi nedeniyle dliimler
ve baslangigta yok iken yeni gelisen kemik iligi yetersizligi bulgular1 progresyon
basligi altinda toplandiginda,

Yas ile progresyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 27).

Cinsiyet ile progresyon arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 27).
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Tablo 27. Yas ve cinsiyete ile progresyon iligkisi

Progresyon
Yok (n=31) Var (n=24) P
Ort+SD Ort+SD
Yas (yil) 70,65+9,06 71,33+10,86 10,799
n (%) n (%)
o Kadin 20 (%64,5) 15 (%62,5) )
Cinsiyet 1,000
Erkek 11 (%35,5) 9 (%37,5)

IStudent t test “Contiunity Correction (Yates) test

ECOG performans skorlari ile progresyon arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki bulunmaktadir. ECOG 2+3 olan grupta progresyon riski 4,17 kat fazla
saptanmigtir (ODDS Ratio: 4,17; %95CI: 1,25-13,80) (Tablo 28) (Sekil 8)

ECOG Performans Skoruna Gore Progresyon

ECOG 0 ECOG 1 ECOG 2+3

B Progresyon (+) M Progresyon (-)

Sekil 9: ECOG performans skoruna gore progresyon dagilimi

Sitogenetik ile progresyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo 28)

Kemik iligi fibrozis dereceleri ile progresyon arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligski bulunmaktadir. Fibrozis derecesi 2 olan grupta progresyon riski 4,67

kat fazla saptanmistir (ODDS Ratio: 4,67; %95CI:1,08-20,14) (Tablo 28) (Sekil 9)



Oran (%)

80
70
60
50
40
30
20
10

Fibrozis Derecesine Gore Progresyon

FO

H Progresyon (+)

F2

M Progresyon (-)

Tablo 28: ECOG performans skoru, fibrozis derecesi ve sitogenetik ile progresyon

Sekil 10: Fibrozis derecesine gore progresyon dagilimi

iliskisi
Progresyon .
Var (n=24) Yok (n=31) p OODDS Ratio
n (%) n (%) (%95 CI)
0 6 (%25,0) 9 (%29,0) ?0,978 -
0,313 (0,098-
0 0, 2 l l
ECOG 1 6 (%25,0) 16 (%51,6) 0,085 0.999)
4,167 (1,258-
0, 0, 2 * ' ’
2+3 11 (%45,8) 5 (%16,1) 0,035 13.800)
0 2 (%8,3) 4 (%12,9) °0,686 -
1 12 (%50,0) 22 (%71,0) 20,191 2';'23)(0'134_
Fibrozis 4,667 (1,081
i 0 0 3 * , VoL
Derecesi 2 8 (%33,3) 3 (%9,7) 0,043 20,138)
1,318 (0,172-
2 (% 2 (% 3 ’ ’
3 (%8,3) (%6,5) 1,000 10,105)
Tyi 8 (%33,3) 17 (%54,8)  °0,188 -
1,438 (0,446-
[0) 0, 2 l l
Sitogenetik Orta 8 (%33,3) 8 (%25,8) 0,756 4,629)
2,083 (0,609-
oo 400 (y cy 19 4 2 l l
Kaotii 8 (%33,3) 6 (%19,4) 0,385 7.131)

“Contiunity Correction (Yates) test *Fisher’s Exact test *p<0,05
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Tablo29: IPSS Skoru ile Progresyon iliskisi

Progresyon
Var (n=24) Yok (n=31) ODDS Ratio
Ort+SD Ort+SD P (%95 CI)
(medyan) (medyan)
IPSS Skor 1,65£1,02 (1,5)  0,84+0,96 (0,5)  “0,004**
n (%) n (%)
IPSS Diisiik 3 (%12,5) 12 (%38,7) 0,063 -
Risk Ortal 6 (%25,0) 11 (%35,5) 0,589 0,606 (0,186-1,974)
Grubu Ortall 6 (%25,0) 5 (%16,1) %0,505 1,733 (0,458-6,556)
Yiiksek 9 (%37,5) s@en ooz oI
23,858)

*Mann-Whitney U test “Contiunity Correction (Yates) test *Fisher’s Exact test *p<0,05 **p<0,01

Progresyon goriilen olgularda IPSS skoru istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek saptanmustir (p<0,01). IPSS yiiksek risk grubundaki olgularda progresyon
goriilme riski 5,60 kat fazla saptanmistir (ODDS Ratio: 5,60; %95 CI: 1,31-23,86).

IPSS Skoru ile Progresyon

Medyan

Progresyon (+) Progresyon (-)

m IPSS Skor

Sekil 11: IPSS skorlarina gore progresyon dagilim



Tablo 30: IPSS-r ile Progresyon Tliskisi

Progresyon
Var (n=24) Yok (n=31) ODDS Ratio
OrtzSD ortzsb " (%95 CI)
(medyan) (medyan)
IPSS-r 5744228 (6) 3,61+2,12 (3) *0,001**
n (%) n (%)
Cok 3
0 (%0 5 (%16,1 , -
Diisiik (%0) (%16,1) 0,061
Diisiik 4(%16,7) 11 (%355) 20212 -
IPSS-r 2 0,595 (0,132-
0 [0)
Risk Orta 3 (%12,5) 6 (%19,4) °0,716 2.674)
Grubu v iiksek 6(%250)  4(%129) %0304 ;’ﬁg)(o’556'
Cok . . 27 o 4400 (1,261-
Viiksck 11 (%45,8)  5(%16,1) 20,035 15.347)

*Mann-Whitney U test “Contiunity Correction (Yates) test *Fisher’s Exact test *p<0,05 **p<0,01

Progresyon goriilen olgularda IPSS-R skoru istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek saptanmistir (p<0,01). IPSS-R ¢ok yiiksek risk grubundaki olgularda
progresyon goriilme riski 4,40 kat fazla saptanmistir (ODDS Ratio: 4,40; %95 CI:
1,26-15,35).

IPSS-R Skoru ile Progresyon

6
5
§ 4
< 3
()
=)
1
0
Progresyon (+) Progresyon (-)
| IPSS-r

Sekil 12: IPSS-R skorlarina gore progresyon dagilim



Tablo 31: WPSS ile Progresyon iliskisi

Progresyon
Var (n=24) Yok (n=31) ODDS Ratio
Ort+£SD Ort+SD (%95 CI)
(medyan) (medyan)
WPSS Skoru 3.86+1,64 (4) 1,97+1,71 (1,5) “0,001** -
n (%) n (%)
WPSS  Cok Diisiik 1 (%4,5) 6 (%20,0) 0,122 -
Risk Diisiik 1 (%4,5) 9 (%30,0) %0,031* -
Grubu - g 2 (%9,1) 5(016,7) 0451 473 (0083
2,681)
2,976 (0,892-
o 0 0 2 ] ]
Yiiksek 10 (%45,5) 6 (%20,0) 0,132 0.933)
Cok . . ) 3,375 (0,875-
Yiiksek 8 (%36,4) 4 (%13,3) 0,136 13,021)

*Mann-Whitney U test “Contiunity Correction (Yates) test *Fisher’s Exact test *p<0,05 **p<0,01

Progresyon goriilen olgularda WPSS skoru istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek saptanmistir (p<0,01).Y1iiksek risk ve ¢ok yiiksek risk gruplarinda progresyon
goriilme riskleri yliksek olmasina ragmen bu gruplarin ODDS oranlarina ait giiven

araliklar1 1’1 kapsadigindan dolay1 bu riskler dnemli bulunmamastir.

WPSS Skoru ile Progresyon

4
3
f=
S
S 2
()
S
1
0
Progresyon (+) Progresyon (-)
m WPSS Skoru

Sekil 13: WPSS skorlarina gore progresyon dagilimi
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Tablo 32: MDACC Skoru ile Progresyon Tliskisi

Progresyon
Var (n=24) Yok (n=31) ODDS Ratio
Ort+£SD Ort+£SD (%95 CI)
(medyan) (medyan)
MDACC 7,96+2,74 (8)  5,58+2,74 (5) *0,002** -
n (%) n (%)
MDACC Diisiik 3 (%12,5) 12 (%38,7) 0,063 0,226 (0,055-0,926)
Risk Ortal 6 (%25,0) 9 (%29,0) ?0,978 0,815 (0,244-2,722)
Orta ll 6 (%25,0) 6 (%19,4) ?0,862 1,389 (0,385-5,013)
4,050 (1,064-
o 0 0 2 I 1]
Yiiksek 9 (%37,5) 4 (%12,9) 0,070 15,409)

*Mann-Whitney U test “Contiunity Correction (Yates) test **p<0,01

Progresyon goriilen olgularda MDACC skoru istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek saptanmistir  (p<0,01). MDACC’yi kategorize ederek
degerlendirdigimizde; MDACC risk gruplar1 progresyona gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Burada olgularimiz dort grup altinda
incelendiginden bazi goézlerde 3 ve 4 gibi bes olgunun altinda deger alanlar
bulunmaktadir. Bizim c¢alismamizda diisiik ve yiiksek risk gruplarinda da sayilarinin
az olmasindan dolayi, diizeltilmis Ki kare degerleri alinmis bu degerlerde anlamliliga

yakin bulunmustur.

MDACC Skorlari ile Progresyon

8
6
c
S
© 4
()
=
2
0
Progresyon (+) Progresyon (-)
m MDACC

Sekil 14: MDACC skorlarina gore progresyon dagilimi
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V. TARTISMA

Myelodisplastik sendromlar periferik sitopeni, hiperselliiler kemik iligi ve
inefektif hematopoez ile karakterize hematolojik hastaliklarin bir grubudur. MDS
olgularinin belirgin klinik, patolojik ve sitogenetik heterojenligi vardir. Olgularin
ticte ikisi kemik iligi yetersizligi ve 16semik doniisiim ile kaybedilirken geri kalan
ticte biri sendrom ile dogrudan iligkili olmayan nedenlerle kaybedilir (10). Tedavi
kararlariin optimize edilmesi i¢in prognostik 6zelliklerin ¢ok yakindan incelenmesi

gereklidir.

MDS ileri yas hastaligidir. Genellikle 60 yas lizerinde goriilmekte olup,
cesitli ¢alismalarda yas ortalamasi 70 ila 75 yil olarak bulunmustur (105,106).
Calismalarin  ¢ogunda hastalarda erkek istinligii bulunmaktadir (28-34).
Calismamiza alinan 55 hastanin %36°s1 kadin, % 64’0 erkekti. Hastalarimizdan en
geng olant 49, en yaslis1 92 yasinda idi. Ortalama yas 70,9 olup medyan yas 72

saptandi.

Malcovati ve arkadaglari tarafindan yapilan retrospektif bir ¢aligmada, ileri
yas ve erkek cinsiyet kotii prognostik faktor olarak tespit edilmistir (107). Morel ve
arkadaslarinin caligmasinda ise erken yaslarda mortalite daha yiiksek bulunmustur
(112). Calismamizda yas ve cinsiyet ile prognoz arasinda anlamli iligki

bulunmamamustir

Ileri yaslarda goriilebilen ek faktorlerin varligt MDS hastalarmin dogal seyri
ve tedavi Kkararlar1 tizerinde etkilidir. Cesitli c¢alismalarda MDS seyrinde
komorbiditelerin etkisi analiz edilmistir. Wang ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
caligmada, hastalarin % 51’inde ek hastalik saptanmis ve bunlarin MDS hastalarinin
sagkalimi tizerinde Onemli bir etkisi oldugu gosterilmistir (108). Ciddi
komorbiditeleri olan hastalarin sagkalimi, kendi yas ve IPSS risk grubundaki
hastalara gore % 50 azalmistir (109). Calismamizda olgularin 24’iinde (%43,6) ek
hastalik yokken, 31’inde (%56,4) ek hastalik (hipertansiyon, diyabetes mellitus,
iskemik kalp hastaligi vb.) goriilmektedir. Ek hastalik goriilen olgularin da 7’sinde
(%22,6) malignite (2 olgu papiller tiroid karsinomu, 1°i follikiiler tiroid karsinomu, 2

olgu prostat karsinomu, 1 olgu mesane karsinomu, 1 olgu akciger adenokarsinomu)
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Oykiisi saptanmigtir. Higbir olgunun tanit dncesinde kemoterapi Oykiisii olmayip,
tiroid malignitesi olan ii¢ olguya tani 6ncesinde sirasiyla 3, 4 ve 6 kez *! verildigi
ogrenilmistir. Tiroid kanseri icin **1 ile tedavi sonrasi sekonder MDS ve/veya AML
nadirdir. Dottorini ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada 627 hastaya tiroid
hastaliklari nedeniyle **'1 verilmis olup higbir hastada ikincil MDS veya AML
gelismemistir (109). Benzer sekilde, Hall ve arkadaslari, teshis veya tedavi amagh

B¢ maruz kalmis 46.988 hastanin sonuglarin1 yorumlamis ve bu

kiimtlatif dozda
niifus i¢inde 16semi insidansi genel niifus ile uyumlu bulunmustur. Ancak kiimiilatif
doz olan 800 mCi’yi asan hastalarda MDS ve 16semi nadir de olsa gozlenmistir

(110). Tiroid malignitesi nedeniyle **I alan 3 olgumuzdan doz bilgisi alinamanustir.

Prognostik skorlama sistemlerine dahil edilmemis olup prognoza etkisi
gosterilmis en iyi bilinen ek faktdr transflizyon siire ve derecesini yansitan ferritin
seviyesidir. Birgok MDS hastasinin uzun siiren anemi nedeniyle kompansatuvar
artmis demir emilimi veya demir replasmani1 nedeniyle baslangic ferritin degerleri
yiiksektir (78). Olgularimizin baslangi¢ ferritin diizeyleri genel olarak yiiksek
bulunmus olup, normalden diisiik bulunan RCMD tanili tek olguda demir eksikligi

anemisi mesane malignitesi nedeniyle kronik kayiba baglanmistir.

Hastalarimizin sitogenetik bulgulari aragtirildiginda %60 olguda anormallik
saptanmigtir.  Literatiire baktigimizda MDS hastalarinda yapilan caligmalarda
sitogenetik bozukluk insidans1 %30 ila 50 arasinda degismektedir (71,82,). Maura ve
arkadaslarinin yaptig1 40 kisilik calismada %35, Halima ve arkadaslarinin yaptig
117 kisilik calismada %55 ve Lin ve arkadaslarinin yaptigir 351 kisilik calismada
%67,5 oraninda sitogenetik bozukluk saptanmistir (113-115).

Haase ve arkadaglari tarafindan yapilan MDS’li 2124 hasta kohortunda
sitogenetik degisiklikler ve klinik etkileri degerlendirilmis, 684 farkli sitogenetik
bulgu saptanmustir. IPSS 1iyi sitogenetik grubundaki olgularin medyan sagkalim
stiresi 53,4 ay iken kot sitogenetik grubundaki olgularin sagkalimi 8,7 ay
bulunmustur (10). Bizim g¢alismamizda ise sitogenetik risk grubu ile progresyon
(AML doniisiimii, AML donistimii ve/veya kemik iligi yetersizligi nedeniyle
Olimler ve baslangicta yok iken yeni gelisen kemik iligi yetersizligi bulgular

progresyon bashigi altinda toplanmistir) arasinda istatistiksel anlamli iligki
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saptanmamis olup vaka sayimizin azlig1 ve sitogenetik verilerin tek bir laboratuar’da

bakilmamis olmas1 nedeniyle literatiirden farkli saptanmis olabilir.

MDS hastalarinda sagkalim ve AML’ye doniisiimii Ongdérme amagh
gelistirilmis {i¢ ana prognostik skorlama sistemi olup hepsinin kendine 06zgii
kisitliliklart ve avantajlart mevcuttur. Ancak hepsinde orta-yiiksek ve yiiksek risk
grubundaki (gruba o6zgl yiiksek risk skoru olan) hastalarin prognozu kéti
bulunmustur (75-82). Bizim ¢alismamizda da progresyon goriilen olgularda IPSS,
IPSS-R, WPSS ve MDACC skoru anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p<<0,01).

Calismamizda hastalarin ortalama takip siiresi 24 aydir. Bu siirede mortalite
goriilen 22 (%40) olgu, AML doniisiimii goriilen 12 (%21,8) olgu ve baslangigta yok
iken takibinde kemik iligi yetersizligi bulgulart gelisen 24 (%43,6) olgu
bulunmaktadir (Tablo 26).

Kazuma ve arkadaslarinin yaptigi calismada RAEB-1’in AML’ye doniisiimii
% 37,5 iken RAEB-2’nin AML’ye doniistim orani %50 saptanmistir (116). Bizim
vakalarimizdan AML’ye doniigsenlerin 10’u (genelin %18,2’si, AML’ye doniisenlerin
% 83,3’ii) WHO siiflamasina géore RAEB I-1I (FAB RAEB) iken, 1’1t MDS/MPN
(FAB KMML), 1 vaka ise izole 5q delesyonlu MDS idi.

Olgularimizin % 40’inda (n:22) AML’ye doniisim ve/veya baska nedenler
ile 6lim gelismis olup; AML’ye doniisiim nedeniyle 6len hastalarin orant %21,8°dir
(n:12). Baska nedenlerle 6len hastalarin oram % 18,2 (n:10) olup AML dist
Oliimlerin 7’si nétropenik enfeksiyon (2°si RCMD, 5’i RAEB I-ll), akciger
adenokarsinomu ile birlikte olan RAEB II tanili bir olguda masif hemoptizi, KMML

tanil1 bir olguda I6kostaz, bir olguda ise travma nedeniyle olmustur.

Myelofibrozis MDS de dahil olmak iizere malign veya benign bir¢ok
durumda gelisebilir. Primer MDS tanis1 almis hastalarda yaklasik %5-10 oraninda ve
tedavi iligkili MDS grubunda %50’nin {lizerinde retikiilin liflerde anlaml artis (grade
2-3 fibrozis) goriiliir. Calismamizda olgularin tiimii primer MDS olup, %27,3’linde

grade 2-3 fibrozis gézlenmistir.

44



Myelofibrozisli MDS hastalarinda prognoz fibrozis olmayanlara gére daha
kotiidiir. Maschek ve arkadaglar tarafindan yapilan 352 MDS hastasinin tarandigi
retrospektif bir calismada, fibrozis olmayan veya hafif olan hastalarin medyan
sagkalimi 17,4 ay olarak bildirilmis olup, fibrozis orta ve siddetli hastalarda ise 9,6
aydir (105). Ancak, bu ¢alisma IPSS’in gelistirilmesinden 6nce gerceklestirilmis olup
gruplar, giiniimiizde MDS prognozunu etkiledigi bilinen diger &zelliklere gore

siniflandirilmamastir.

Myelofibrozisin MDS’de IPSS siniflamasindan bagimsiz prognostik énemi
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (13-17). Bu ¢alismalarda genel olarak fibrozisli
MDS vakalarinin yasam siireleri daha kisa bulunmustur. Calismamizda da
myelofibrozis ile progresyon arasinda anlaml iligki saptanmis olup grade 2-3

fibrozisi olan grupta mortalite 4,67 kat fazla saptanmstir.

Bu calismanin amaci, miyelodisplastik sendrom tanist almis hastalarimizin
bilinen prognostik faktorlerinin ve prognostik sistemlerde yer almayip, yasam siiresi
tizerine etkisi oldugu bilinen kemik iligi fibrozisinin hastalik progresyonuna etkisini
analiz etmekti. Calismamizda yas, cinsiyet ve sitogenetik ile prognoz arasinda
anlaml iliski bulunmamamais olup vaka sayisinin azlig1 nedeniyle literatiirden farkl
saptanmis olabilir. Olgularimizin biri hari¢ ferritin diizeyi transfiizyondan bagimsiz
olarak tani aninda yiiksek bulunmustur. Prognostik skorlama sistemlerinde orta-
yiiksek ve yiiksek risk grubu hastalarin prognozu koétii olup bizim ¢alismamizda da
progresyon goriilen olgularda IPSS, IPSS-R, WPSS ve MDACC skoru anlamli
sekilde yiiksek saptanmugstir. Olgularimizin % 40’inda AML’ye doniisiim ve/veya
baska nedenler ile 6lim gelismistir. AML’ye doniisiim nedeniyle 6len hastalarin
oran1 %21,8 olup ¢ogu literatiire uyumlu sekilde WHO RAEB I-11 alt grubunda yer
almaktadir. Calismamizda olgularin %27,3’tiinde anlamli kemik iligi fibrozisi

gozlenmis ve myelofibrozis ile progresyon arasinda anlamli iliski saptanmigtir.
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VII. OZET

Myelodisplastik sendrom; inefektif eritropoez, sitopeniler ve akut myeloid
l6semiye doniisiim gosterebilen bir grup hastaligi tanimlamak ic¢in kullanilan bir
terimdir. Elli yas oncesinde MDS goriilme sikligi ¢ok azdir. Radyoterapi ve
kemoterapi uygulananlarda erken yaslarda tedaviye bagli olarak MDS goriilebilir.
Tedavide hastanin yasi, performansi, ek komorbid durumlar1 ve hastalik riskine gore
bliylime faktorleri, vitaminler, hipometle edici ajanlar, diisik doz veya yogun

sitotoksik tedavi ve kok hiicre nakli uygulanabilmektedir.

Biz calismamizda Ocak 1999-Aralik 2012 arasinda MDS tanisi ile takip
ettigimiz hastalarin dosyalarini geriye doniik olarak inceleyip hastalarin baslangic
kemik 1iligi fibrozisi ile diger prognostik siniflama sistemlerinin hastalik
progresyonuna etkisini saptamayir ve bulgularimizin literatiirle uyumlulugunu
karsilastirmayr amagladik. Ellibes hasta calismaya dahil edildi. Hastalarimizin yas
ortalamas1 72 olup tan1 aninda WHO kriterlerine goére siniflandirildiginda 5 olgu
(%9,1) RCUD; 15’1 (% 27,3) RCMD; 2’si (% 27,3) RARS; 7°si (%12,7) RAEB-1;
17 (%30,9) olgu RAEB-2; 4’ii (% 7,3) olgu izole 5q delesyonlu MDS; 2’si (%3,6)
RARS-T ve 3 %(5,5) olgu MDS/MPN simifina dahil olmustur. Sitogenetik analizde
hastalarin % 45,4’i (n:25) iyi risk grubunda idi. 25 hastanin 22’si (tlim hastalarin
%40°’1) normal karyotipe, 3’ (% 5,4) izole 5q delesyonuna ve 1’1 (% 1,8) Y
kromozom kaybina sahipti. Hastalarin %29,1 (n:16) orta riskli iken, %25,4’1 (n:14)
kotii risk grubunda idi. Kotii riskli hastalarin 13’4 (tiim hastalarin %23,6’s1)
kompleks karyotipe, biri (%1.8) 7. kromozom kaybina sahipti. Takip siireleri 2 ile 98
ay arasinda degismekte olup medyan takip siiresi 22 aydir. Hastalarin %21,8’inde
(n:12) AML’ye dontisim nedeniyle; % 18,2’sinde (n:10) baska nedenlerle 6liim
gerceklesmis olup AML dis1 Oliimlerin  7°si notropenik enfeksiyon, akciger
adenokarsinomu ile birlikte olan bir olguda masif hemoptizi, KMML tanili bir
olguda lokostaz, bir olguda ise travma nedeniyle olmustur. AML doniisiimi, AML
doniistimii ve/veya kemik iligi yetersizligi nedeniyle 6liimler ve baslangigta yok iken
yeni gelisen kemik 1ligi yetersizligi bulgulart progresyon baslig1 altinda
toplandiginda; kemik iligi fibrozis dereceleri ile progresyon arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki bulunmustur. Fibrozis derecesi yiiksek olan grupta progresyon
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riski 4,67 kat fazla saptanmistir. Progresyon goriilen olgularda IPSS, IPSS-R, WPSS
ve MDACC skorlart istatistiksel olarak anlamli sekilde ytliksek saptanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Myelodisplastik sendrom, myelofibrosis, prognoz
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VIIl. ABSTRACT

Myelodysplastic syndrome is a term that is used to determine ineffective
erythropoiesis, cytopenias and a group of clonal diseases that can transform to acute
myeloid leukemia. The frequency of MDS is rare before fifty age. MDS can be seen
in earlier ages at people who receive radiotherapy and chemotherapy dependently to
treatment. Treatment is planned by considering patient’s age, general situation,
MDS’s subtype and the blast rate in bone marrow. In treatment; growthfactors,
vitamins, hypomethie low dose or extensive cytotoxic treatment and stem cell

transplantation can be performed.

In our study, we aimed to determine our results by examining patients’ files
who were followed up by MDS diagnosis between January 1999- December 2012 as
retrospectively who were followed by the onset of bone marrow fibrosis in patients
with other prognostic classification systems to determine the impact of disease
progression and to compare the compatibility of our findings with the literature.
Fifty-five patients were included in the study. Our patients’ age avarage was 72 and
when classified according to WHO criterios at the diagnosis time, % 9,1 of cases got
diagnosed with RCUD, % 27,3 with RCMD, % 3,6 with RARS, %12,7 with RAEB-
1, % 30,9 with RAEB-2, % 7,3 with MDS 5¢-, %3,6 with RARS-T and % 5,5 with
MDS/MPN. Cytogenetic analysis of patients was the % 45,4 with good risk group.
Twenty two of 25 patients (40% of all patients), normal karyotype, 3 (5.4%) isolated
5q deletion, and 1 (1.8%) had a loss of Y chromosome. Persent 29,1 of patients (n =
16), were moderate risk group, 25,4% (n = 14) were poor-risk group. Poor-risk
patients, 13 (23.6% of all patients per cent) were complex karyotype, and one (1.8%)
was 7 loss of chromosomes. The follow-up period was ranged between 2 and 98
months and median follow-up was 22 months. Persent 40 of the patients died, causes
of death in 21.8% of patients (n = 12) due to transformation to AML, 18.2% of
patients (n = 10) for other reasons. Deaths were due to non-AML,
7 patients neutropenic infection, in a patient with adenocarcinoma of the lung with
massive hemoptysis, in a patient diagnosed with CMML leukocytasis in one patient
trauma. Progression is defined as AML transformation, AML transformation and / or

death due to bone marrow failure and while not initially newly developed signs of
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bone marrow failure. Between the degree of bone marrow fibrosis and progression, a
statistically significant correlation was found. Risk of progression increased 4.67
times in the group of with a high degree fibrosis. Especially in the cases of
progression, IPSS, IPSS-R, WPSS and MDACC scores were statistically
significantly higher.

Keywords: Myelodysplastic syndrome, myelofibrosis, prognosis
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