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1.GIRIS VE GENEL BILGILER

Myelodisplastik sendromlar (MDS), 16semik doniisiim egilimi olan bir
grup heterojen klonal hematopoietik kok hiicre bozuklugudur [1]. Kemik iliginde
morfolojik displazi ve periferik sitopeni(ler) ile kendini gosteren etkisiz

hematopoez ile karakterizedir [2].

Hastaligin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Primer MDS'li
hastalarin risk siniflandirmasiin dogru bir sekilde yapilabilmesi i¢in, yillar iginde
resmi prognostik modeller gelistirilmistir. Uluslararasi Prognostik Skorlama
Sistemi (IPSS) 1997'de tamitildi ve bunu 2007'de Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
Prognostik Skorlama Sistemi, 2008'de global MD Anderson Kanser Merkezi
MDS Modeli ve 2012'de en son Revize Uluslararast Prognostik Skorlama Sistemi
(IPSS-R) izledi.

MDS prognostik modelleri, anemi, trombositopeni ve ndtropeni, eritrosit
transfliizyonu, karyotip, kemik iligi ve periferik kan blast yiizdesi, 16kositoz,
morfolojik alt tipler, yas ve performans durumu dahil olmak iizere sitopenilerin

sayisini ve siddetini goz oniinde bulundurur [3-5].

MDS'nin klinik seyri oldukca degiskendir; bazi hastalar hizla 16semiye
ilerlerken digerleri yillarca stabil kalabilir. Bu nedenle, basvuru sirasinda hastalik

riski siiflandirmasi, hastalar i¢in en uygun tedavilerin se¢ilmesinde 6nemlidir.

Biz de 2010-2020 yillar1 arasinda takip edilen MDS tanili hastalarin
retrospektif olarak verilerini inceledik. Hastalarin tan1 anindaki tam kan sayimi ve
bazi biyokimyasal parametlerinin, risk gruplarina ve siniflandirmalarina gore
sagkalimla iligkisini arastirmayi amagladik. Ayrica bu hastalardan rutin olarak
gonderilen Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri (PNH) klonu sikligimi
saptamay1 amacladik, ancak PNH klonu az sayida hastadan gonderildigi i¢in

degerlendirme yapilamadi.

1.1 Myelodisplastik Sendromlar
1.1.1 Tanmimm

Myelodisplastik sendromlar (MDS), klonal hematopoez, bir veya daha fazla

sitopeni (yani anemi, ndtropeni ve / veya trombositopeni) Ve anormal hiicresel



olgunlasma ile karakterize bir grup hematolojik malignitelerdir. MDS’nin akut
myeloid 16semi (AML) ile ortak klinik ve patolojik &zellikleri vardir, ancak
MDS'nin periferik kan ve kemik iliginde blast oran1 daha diisiiktiir (tanim geregi
<% 20). MDS'li hastalar semptomatik anemi, infeksiyon, kanama klinigi ile
gelebilir ve MDS alt tiplerine gore degisen oranlarda AML'ye donilisme riski

mevcuttur.
1.1.2 Patogenezi

MDS, hematopoietik kok hiicrelerdeki mutasyonlardan kaynaklanan klonal
neoplazmlardir  [6]. Hastalarin  ¢ogunda  mutasyonlarin ~ kesin  nedeni
bilinmemektedir, ancak bazilarinda sitotoksik kemoterapi Oykiisii ve / veya
Iyonize radyasyona (yani, tedaviye bagli MDS) veya ¢evresel toksinlere (Orn.
Tiitiin, benzen) maruziyet ile iliskilidir [7]. Nadiren kalitsal genetik anormallikler
(Ornegin Down Sendromu, Fanconi Anemisi, Bloom Sendromu, Diskeratozis
Konjenita ve diger telomeropatiler, Shwachman-Diamond Sendromu, Ataksi
Telanjiektazi) veya diger hematolojik durumlar (6rnegin, Paroksismal Nokturnal
Hemoglobiniiri, Konjenital Noétropeni) MDS gelisimine katkida bulunmaktadir
[8].

Ailesel MDS; RUNX1, ANKRD26, CEBPA, DDX41, ETV6, TERC,
TERT, SRP72 ve GATA2’deki germ mutasyonlan ile iligkilendirilmistir [9].
Hastaliga sebeb olan mutasyonlar, MDS vakalarmin % 90’indan fazlasinda

saptanmistir. En sik mutasyona ugrayan genler arasinda DNMT3A, TET2, IDH,
ASXL1, TP53, RUNX1, SF3B1, U2AF1, SRSF2 ve ZRSR2 yer alir [9].

MDS'de mutasyona ugramis genlerin fonksiyonlarina érnekler:

Transkripsiyon faktorleri: RUNX1 normal hematopoietik ve lenfoid
hiicre gelisimini  diizenleyen bir transkripsiyon faktoriinii kodlar; fare
modellerinde RUNXY'in degistirilmesi MDS benzeri anormalliklere sebeb olur ve

hematopoietik kok hiicre homeostazisini bozar [10].

Epigenetik  regiilatorler: DNMT3A, TET2 ve |IDH, DNA
(deoksiriboniikleik asit) metilasyon regiilatorlerini kodlar ve MDS genomlari,
kiiresel DNA (Deoksiriboniikleik asit) hipometilasyonu ve es zamanli gen

promotdr bolgelerinin hipermetilasyonu ile iligkilidir [11].



Kohezin kompleksi: MDS'de mutasyona ugramis yiiksek dereceli
kromatin yapisinin regiilatorlerini kodlayan genler arasinda STAG2, CTFT,
SMC3, SMC1A ve RAD21 bulunur. Kohezin gen mutasyonlart MDS'nin yaklasik
% 15'inde bulunur [12].

Anormal birlestirme / ¢eviri: Ekleme regiilatorlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar ¢ok sayirda mRNA (mesajci riboniikleik asit) molekiiliiniin yanlis
kopyalanmasina neden olabilir, sonugta ortaya ¢ikan anormal proteinler MDS
patogenezine katkida bulunabilir [13]. Ornek olarak, RNA (riboniikleik asit)
bilesenlerini  kodlayan SF3B1'deki somatik mutasyonlar, halka sideroblastli
MDS'nin %60 ile 80'inde meydana gelir [9].

Telomeraz disfonksiyonu: Telomeraz aparatinin disfonksiyonu MDS

patofizyolojisine katkida bulunabilir [14].

Degistirilmis mikroRNA tiirleri: MDS ile en sik iliskili mutasyonlardan
daha sonra bahsedilecektir.

Hematopoietik hiicrelere ekstrinsik faktorler: Stromal hiicrelerde ve T
hiicrelerindeki anormallikleri MDS patobiyolojisine katkida bulunabilir [15].
Enflamatuar sitokinlerin asir1 iretimi ve enflamasyon aktivitesi anemiyi
siddetlendirebilir [16].

1.1.3 Epidemiyoloji

MDS en c¢ok yash eriskinlerde goriiliir, ancak kesin insidans net
tanimlanmamistir. Ortalama bagvuru yas1 70’tir ve 50 yasindan Once hastalik
baslangici nadirdir (tedaviye bagli MDS hari¢); c¢ocuklarda nadir vakalar
bildirilmistir [17, 18].

Yasla birlikte MDS gelisme riski artar. Bir ¢galismada, 100.000 kisi basina
yillik insidanst <50, 50-59, 60-69, 70-79 ve >80 yas arasi bireyler i¢in sirasiyla
0.5, 5.3, 15, 49 ve 89 olarak degerlendirilmistir [19]. izole del 5 MDS kadinlarda
daha sik goriiliirken ¢ogu MDS grubunda erkek baskinligi vardir.

Yillik MDS insidansinin  100.000’de 1 ile 5 vaka oldugu tahmin
edilmektedir; bununla birlikte, 70 yasin iizerindeki bireylerde insidans en az 20
vaka / 100.000'dir [20, 21].



Cogu kanser kayitlarinda MDS'nin yetersiz raporlanmasi nedeniyle, 65
yasin lizerindeki bireylerde gercek yillik insidansin 75 vaka / 100.000'e yakin
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornek olarak, Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son
Sonuglar (SEER) Programi’na gore, Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil tani
alan 10.000 yeni MDS vakasi vardir, ancak ayni zaman diliminden Medicare
(Amerika’da 65 yas istii hastalar i¢in saglik sigortasi programi) kayitlarinda bu
say1 Yaklasik 5 kat daha fazladir [20, 21].

1.1.4 Klinik

MDS'min  klinik  belirtileri  degiskendir. Bazt  hastalar  yorgunluk,
infeksiyonlar, morarma, sitopenilerin diger semptomlar1 veya komplikasyonlari
ile bagvururken, digerleri asemptomatiktir ve rutin tam kan sayimindaki (CBC)

anormallikler nedeniyle basvururlar.

Anemi ve trombositopeni bulgulari: Anemi MDS ile iliskili en yaygin
sitopeni olup; yorgunluk, zayiflik, egzersiz intoleransi, anjina, bas donmesi,
kognitif bozukluklar ile bulgu verir [22, 23]. Yorgunluk neredeyse her hastada
vardir ve ¢ogu zaman anemi derecesi ile orantili olmayabilir [24]. Lokopeni
(6rnegin infeksiyonlar, dis eti iltihab1) veya trombositopeni (6rn. Kolay morarma,
kanama) ile iligkili komplikasyonlar daha az goriiliir. Ates, terleme veya kilo
kayb1 gibi sistemik semptomlar nadirdir, genellikle MDS'nin geg belirtilerini veya
akut 16semiye doniisiimii temsil eder. MDS'nin fiziksel bulgulart spesifik degildir,
ancak solgunluk, petesiler, purpura, mukozal iilserasyon / dis eti iltihab1 veya
infeksiyonlarm ~ bulgularim1  igerebilir. Hepatomegali,  splenomegali  ve
lenfadenopati nadirdir.

Infeksiyon: MDS’li hastalarda ndtropeni ve graniilosit disfonksiyonu ile
iligkili infeksiyonlar gelisebilir (6rnegin, bozulmus kemotaksi ve mikrobiyal
oldiirme) [25, 26]. Bakteriyel infeksiyonlar 6n plandadir ve viicutta en sik ciltte
gelisir. Immiinosiipresif tedavi alanlarda mantar, viral ve mikobakteriyel
infeksiyonlar gelisebilir, immunsupresif tedavi almayanlarda nadirdir. Lenfositler
genellikle malign klondan gelismemistir, ancak adaptif (kazanilmis) bagisiklik

anormallikleri ortaya ¢ikabilir [27]. Immiinoglobulin iiretimi, hastalarin %13, 30



ve %12'sinde bildirilen hipogamaglobulinemi, poliklonal hipergamaglobulinemi

ve monoklonal gammopati ile degisken sekilde etkilenmektedir [28].

Otoimmun anormallikler: MDS hastalarinin dortte birinde otoimmiin
anormallikler olabilir. Medicare kayitlarindaki 42.886 kontrol ile MDS'li 2471
hastay1 karsilastiran biiyiik bir veri taban1 analizinde, MDS'li hastalarda otoimmiin
anormalliklerin goriilme olasiliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (%23'e
kars1 %14) [29]. MDS'li hastalarda en sik goriilen otoimmiin durumlar kronik
romatizmal kalp hastaligi (%7), romatoid artrit (%6), pernisiyéz anemi (%6),
psoriazis (%2) ve polimiyaljia romatikadir (%2). Diger otoimmiin anormallikler
arasinda Sweet sendromu, perikardit, plevral eflizyonlar, cilt {lserleri, irit,

miyozit, periferik néropati ve edinsel saf eritroid dizi aplazisi bulunur [30].

Edinilmis hemoglobin H hastaligi: Edinilmis hemoglobin H hastalig1
(edinilmis alfa talasemi olarak da adlandirilir) MDS vakalarmin % 10'undan
azinda bildirilmistir [31]. Mikrositoz, poikilositoz, hipokromi, hemoglobin H
iceren eritrositler gibi baz1 morfolojik bulgular i¢erir. Hemoglobin H'nin varligi
ATRX'in (kromatinle iliskili bir proteini kodlayan X'e bagli bir gen) somatik

mutasyonu ve edinilmis alfa globin gen delesyonu ile iliskilendirilmistir [32].

Kutan6z bulgular: MDS'li hastalarda cilt lezyonlar1 nadirdir. Ancak
Sweet sendromu (akut febril notrofilik dermatoz) akut 16semiye dontisiimiin
habercisi olabilir [33, 34]. Akut Febril Notrofilik Dermatoz; deride agrili, 6demli
ve eritemli papiillerin, plaklarin veya nodiillerin aniden ortaya c¢ikmasi ile
karakterize nadir goriilen bir enflamatuar bozukluktur. Kutandz lezyonlara siklikla
ates ve lokositoz eslik eder. Ek olarak, gozlerin, kas-iskelet sisteminin ve i¢

organlarin tutulumu olabilir.
Myeloid sarkom gelisimi, akut myeloid 16semi tanisi koydurur.
1.1.5 Patolojik ozellikler

Tam kan sayimi: Tam kan sayiminda genellikle anemi goriiliir, ancak ndtropeni
ve trombositopeni daha degiskendir. Izole anemi siklikla gériiliirken, az sayida
hastada izole noétropeni, trombositopeni veya anemisiz ~ monositoz
goriliir. Hastalarin yarisinda tani sirasinda pansitopeni (yani anemi, 1okopeni ve

trombositopeni) bulunur.



Eritrositler: Anemi tiim hastalarda esit bir sekilde bulunur ve genellikle
anemi derecesine uygun olmayan diisiik retikiilosit yanit1 ile iliskilidir. Ortalama
korpiiskiiler hacim (MCV) makrositik (> 100 femtolL) veya normal
olabilir. Eritrosit dagilim  genisligi (RDW), anizositozu yansitir ve siklikla
artar. Ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) genellikle

normaldir, eritrosit i¢indeki ortalama hemoglobin degerini gosterir.

Lokositler: Hastalarin yaklasik yarisinda, genellikle mutlak nétropeniden
kaynaklanan 16kopeni vardir. Dolasimda olgunlasmamis nétrofiller (miyelositler,
promiyelositler ve miyeloblastlar) tanimlanabilir, ancak blastlar 16kosit

farkliliklarinin %20'sinden daha azin1 olusturur.

Trombositler: Hastalarin yaklagik dortte birinde degisken diizeylerde
trombositopeni bulunur, ancak izole trombositopeni MDS'nin sik goriilen erken
donem belirtisi degildir [35]. Bununla birlikte 20q delesyonunun tek karyotipik
anormallik oldugu hastalarda minimal morfolojik displazi ile izole trombositopeni
tamimlanmistir  [36]. Trombositoz  daha az  gorilir. Trombositoz,  5q
kromozomundaki anormalliklerle ve trombositozun eslik ettigi ring sideroblastl
refrakter anemi olarak tanimlanan MDS / MPN (myeloproliferatif neoplazm)
sendromu ile iligkilidir. MDS / MPN grubunda trombositoz JAK-2 VE SF3B1

mutasyonlarinin aktive olmasiyla iliskilendirilir [37].

Periferik Kan Yaymasi

Eritrositler: Eritrositler genellikle normositik veya makrositiktir, ancak
baz1 hastalarda hipokromik, mikrositik eritrositlerin bir alt popiilasyonu olabilir.
Ovalomakrositoz en yaygin morfolojik anormalliktir, ancak eliptositler, gozyasi
hiicreleri, stomatositler veya akantositler goriilebilir. Kan yaymasinda bazofilik
noktalanma, Howell-Jolly cisimcikleri ve megaloblastoid ¢ekirdekli eritrositler
goriilebilir ( Sekil 1.1).



Sekil 1.1: Displastik ¢ekirdekli eritrositler, periferik kan. Anormal niikleer sekil (siyah ok) ve
bazofilik noktalanma (kirmizi ok)

Lokositler: Displastik notrofiller periferik yaymada yaygin olarak
bulunur. Nétrofiller boyut artigi, anormal niikleer lobulasyon ve anormal graniil
olusumu gosterebilir. Graniilositler genellikle hiposegmentasyon (Psddo Pelger-
Huet anormalligi) gosterir (Sekil 1.2 ), siklikla graniilasyon azalmis ya da yoktur,
halka veya gubuk seklinde ¢ekirdekler eslik eder [38, 39]. Nadiren, Psddo-
Chediak-Higashi anomalisi veya miyelokatheksis benzeri 6zellikler (yani niikleer
segmentlerin uzamast ve incelmesi) belirgin olabilir [40, 41]. Monositler
olgunlagmamig gibi goriinebilir veya niikleer lobiilasyon anormallikleri

gosterebilir.
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Sekil 1.2: Periferal kan yaymasi, Psddeo Pelger-Huet anomalisi. iki lob, ince bir iplikgik (ok) ile
baglanir. Bu nétrofilin, graniilasyonu da 6nemli 6lglide azalmistir.




Trombositler: Trombositler genellikle morfolojik olarak normaldir. Daha
az yaygin olarak, trombositler normalden daha kiigiik/daha biiyiik veya

hipergrantiler/hipograntiler olabilir.

Kemik iligi aspirat ve biyopsisi

Morfoloji: Kemik iligi tek veya ¢ok seride displazi gosterir ve genellikle
hiperseliilerdir [42]. Blastlarin ve diger hiicrelerin sitolojik degerlendirmesi igin
yeterli bir kemik iligi aspirati 500 farkli hiicre ig¢ermelidir. Kemik iligi
degerlendirmesinde displastik degisiklikler net olmadiginda, immiinofenotipik

yontemlerle desteklenebilir[43, 44].

Kemik iligi incelemesinde MDS'in karakteristik morfolojik ozellikleri sunlari
igerir:

Blastlar: Myeloblastlar artar, ancak tanim geregi blast yiizdesi %20’nin
altindadir. Myeloblastlar; yiiksek niikleus / sitoplazma orani, belirgin niikleoller,
ince niikleer kromatin ag, degisken sitoplazmik bazofili, sitoplazmik graniillerin
az olmasi veya hi¢ olmamasi ve Golgi cisimciginin olmamasi ile tanimlanabilir
[45, 46]. Blast i¢inde auer body nadirdir (Sekil 1.3), ancak bulunduklarinda,

blastlarin yilizdesine bakilmaksizin artmis blastli MDS igin tanimlayici olurlar.

' T

Sekil 1.3: Akut myeloid 16semili bir hastadan periferik yayma. Yiiksek niikleer-sitoplazmik orana
ve niikleollere sahip biiyiik hiicreler olan iki miyeloblast vardir. Her miyeloblastin,
sitoplazmasinda (oklar) Auer body izlenmektedir.

Myeloid hiicreler: Genellikle myeloid maturasyonu bozulmustur;

miyelosit agamasinda farkli yiizdelerde graniilositer dncii hiicreleri vardir ve nispi



bir maturasyon duraklamasi olabilir [47]. Sitoplazmanin maturasyonu, ¢ekirdek ve
graniilositik onciillerden daha hizl ilerleyebilir; anormal derecede biiyiik boyut,
anormal niikleer sekil ve artmis veya azalmis sitoplazmik graniilasyon sik
goriiliir[48]. Kemik iliginde paratrabekiiler alanda gergeklesen graniilopoez daha
merkezi alanlara kayabilir; immatiir hiicre kiimeleri, endosteal ylizey boyunca

degil, kemik iliginde merkezi olarak konumlanabilir [49].

Eritroid hiicreler: Genellikle eritroid hiperplazi (etkisiz eritropoez ile
iliskili) goriilmekle birlikte, eritroid aplazi ve / veya hipoplazi de nadiren goriiliir
[50]. Eritroid onciillerindeki morfolojik anormallikler boyutlarinin biiyiik olmas,
niikleer multi-lobiilasyon, niikleer tomurcuklanma ve diger anormal formlar
icerir. Eritroid onciillerinin sitoplazmasi; vakuolizasyon, kaba veya ince periyodik
asit-Schiff-pozitif graniiller veya halka sideroblastlar igerebilir [51, 52]. Ayrilmig
cekirdekleri baglayan kromatin iplikleri ile karakterize edilen interniikleer

kopriilesme; bozulmus mitozu yansitir[53].

Megakaryositler: Megakaryositler genellikle normal veya sayica artmistir,
bazen de kiimeler halinde izlenir. Biiyiik veya ¢ok kiiciik mononiikleer formlar
(mikromegakaryositler veya '"ciice megakaryositler") ve ¢ok sayida dagilmis
cekirdek igeren megakaryositler (‘pawn ball’megakaryositler) ve hipograniiler
megakaryositler dahil anormal megakaryositler yaygin bulgulardir (Sekil 1.4) [38,
54]. Lobiile olmayan veya mononiikleer megakaryositler, 6zellikle kromozom 5q

anormallikleri ile iliskili olarak tanimlanabilir.

Sekil 1.4: MDS li bir hastadan kemik iligi aspirati. Megakaryositler anormaldir, birden fazla
kiigiik lob birbirinden kopmus gibi gériiniir ("pawn ball" degisiklikleri, oklar).



Diger: Reaktif lenfositoz, lenfoid agregatlari, artmis histiyositler ve / veya
Psodo-Gaucher histiyositleri goriilebilir. Mast hiicrelerinin artis1 veya igli veya
kiimelenmis mast hiicrelerinin artis1, O6zellikle KIT tirozinindeki mutasyonlari
aktive eden mutasyonlarla iliskili MDS ve diger myeloid neoplazmlara eslik

edebilen sistemik mastositozun gostergesi olabilir [55, 56].

Fibrozis: MDS'li hastalarin %50 kadarinda hafif ile orta derecede
miyelofibroz bildirilir ve %10-15'inde belirgin fibroz bulunur [57]. Miyelofibroz
MDS'in tiim alt tiplerinde goriiliirken, tedaviye bagli MDS'de en siktir
[58]. Fibroz genellikle retikiilin liflerinin say1 ve / veya kalimliginin artmasi ile
olusur (en iyi glimiis boyasi ile tespit edilir); daha da 6nemlisi, MDS'de matiir
kollajenin (trikrom boyama ile saptanan) birikimi nadirdir [59]. Fibroz derecesi
Avrupa Konsensus Kriterleri kullanilarak derecelendirilmelidir ve eger yeterince

belirginse MDS / MPN overlap tanisina yonlendirebilir.

Sitokimya ve immiinositokimya

Halka sideroblastlar1 tespit etmek i¢in demir boyama gereklidir (Sekil 1.5).
Diger sitokimyasal ve immiinositokimyasal boyalar, hiicresel kokenin ve / veya
hiicresel olgunlasmanin derecesinin ve anormalliginin tanimlanmasi i¢in faydali

ek yontemler olabilir.

Periyodik asit-Schiff (PAS) boyamasi, diseritropoezin saptanmasina
yardimci olabilirken, peroksidaz, Sudan Black B ve alkalin fosfataz anormal veya

eksik myeloid farklilasmay1 gosterir.

Sekil 1.5: Refrakter anemi ve halka sideroblastlari (RARS) olan bir hastada kemik iliginin prusya
mavisi ile boyanmasi. (bkz. Oklar)
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Immiinositokimya boyamasi asagidakiler igin yararli olabilir;
*Eritroid onciilleri ayirt etme
*Myeloblastlar1 ve onciillerini belirleme
*Displastik veya immatiir megakaryositleri tespit etme

«iki veya ii¢ seride displazinin varligmm ve primitif blastlarin lenfoid kdkenli

olmadigini dogrulama

Flow sitometrisi: Cok Parametreli Flow Sitometri, MDS tanisi i¢in gerekli
degildir, ancak MDS'nin tanisal ve prognostik 6zelliklerini degerlendirmek i¢in
yararli olabilir [60, 61]. Flow sitometri, International Flow Cytometry Working
Group of the European Leukemia tarafindan Onerilen standart yontemlere gore
yapilmalidir [62, 63].

Sitogenetik ve molekiiler o6zellikler: MDS tanisi ve siniflandirmasi,
prognostik risk grubunun belirlenmesi ve tedavinin segilmesi i¢in sitogenetik ve
molekiiler anormalliklerin  tanimlanmas1  gereklidir  [64]. Kromozomal
anormallikler sitogenetik analiz ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile tespit
edilirken, gen yeniden diizenlemeleri ve mutasyonlari polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ve hedeflenmis gen panelleri veya yeni nesil sekanslama ile tespit
edilebilir.

1.1.6 Tam

MDS, agiklanamayan sitopeni veya bununla iliskili infeksiyon veya
kanama / morarma gibi klinik bulgulari olan herhangi bir hastada diisiiniilmelidir.
MDS tanisi, bir veya daha fazla sitopeni varligina ve en az bir seride ¢ekirdekli
hiicrelerin %10'undan fazlasinin morfolojik olarak displastik olmasina, kan ve
kemik iliginde %20°nin altinda blast olmasina ve / veya karakteristik sitogenetik
veya molekiiler bulgulara dayanir. Bu bulgularin alternatif bir nedeni olmamalidir.
MDS, akut myeloid 16semi (AML) ve diger sitopeni ve / veya displazi nedenleri

arasindaki ayrimdan Ayirict Tan1 kisminda bahsedilmistir.
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MBDS tanist su kriterlere dayanir;

Sitopeni: Hemoglobin <10 g / dL; mutlak nétrofil sayist <1.8 x 10°/ |
(<1800 / mikroL); trombositler <100 x 10 °/ I (<100.000 / mikroL).

Displazi: Diger displazi nedenlerinin yoklugunda, periferik yayma veya
kemik iligi incelemesinde eritroid Onciillerinin, graniilositlerin  veya

megakaryositlerin % 10'undan fazlasinda anlamli displazinin morfolojik veya

immiinofenotipik kanitinin olmasi

Sitogenetik anormallikler: Asagidaki kromozomal anormallikler,
aciklanamayan refrakter sitopenisi olan ve displazi morfolojik kaniti olmayan
hastalarda MDS'nin olas1 kanitidir.

Dengesiz kromozomal anormallikler:

-Kromozom 7 kaybi veya del (7q)

-del (5q) veyat (5q)

-del (20q)

-Izokromozom 17q veya t (17p)

-Kromozom 13 kayb1 veya del (13q)

-del (11q)

-del (12p) veya t (12p)

-del (99)

-idic (X) (q13)

Dengeli kromozomal anormallikler:

-t (11; 16) (g23.3; p13.3)

-t (3; 21) (926.2; q22.1)

-t (1; 3) (p36.3; g21.2)

-t (2; 11) (p21; g23.3)

-inv (3) (g21g26.2) veya t (3; 3) (q21.2; 26.2)

-t (6, 9) (p23; q34.1)
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Buna karsilik, asagidaki sitogenetik / molekiiler bulgular MDS tanisini

dislar ve bunun yerine AML tanis1 olarak kabul edilir;
-1 (8; 21) (022; 922)
-inv (16) (p13.1922) veyat (16; 16) (p13.1; q22)
-t (15; 17) (922; g21.1); PML-RARA

Diger karyotipik degisiklikler (6rn. del (Y), trizomi 8 ) tanisal 6zgiilliikkten
yoksundur ve MDS tanisi i¢in yeterli kriter degildir.

1.1.7 Siiflandirma
Fab Siiflandirmasi

FAB (Fransiz Amerikan Ingiliz) siniflandirma sistemi, MDS hastalarin

kemik iligindeki blastin yilizdesine gore alt gruplara ayirmistir [65].
eRefrakter anemi (RA): %5'ten az blast

«Cok seride displazi (RCMD) ile refrakter sitopeni: %5'ten az blast, ancak
iki veya ti¢ hiicre serisinde orta ile siddetli displazi

eHalka sideroblastl refrakter anemi (RARS): % 5°ten az blast ile birlikte
9015’den fazla halka sideroblast olmasi

eArtmis blasthi refrakter anemi (RAEB): %5 ile 19 blast olmasi. RAEB
ayrica alt gruplara ayrilmistir, RAEB-I; %5 ile 9 ve RAEB-II; %10 ile 19
oraninda blast yiizdelerine sahiptir [3].

eKronik miyelomonositik 16semi (CMML): %20'ye kadar olan blast
oranina ilave olarak periferik kan monosit sayisinin 1000 / mikroL.’nin {izerinde
olmasi ile tanimlanir. CMML iki alt tipe ayrilmistir: WBC <12.000 / microL olan
ve MDS oldugu diistiniilen hastalar ile WBC> 12.000 / mikroL olan proliferatif
tip CMML olan ve kronik miyeloproliferatif bozukluk olarak kabul edilen hastalar

[3].

Retrospektif verilere dayanarak, CMML igin ayr1 prognostik skorlama sistemleri
Onerilmistir [66-68]. Diger MDS kategorilerinden farkli olarak, mutlak lenfosit
sayisinin 2500 / mikroL tizerinde olmasi, bir seride CMML'de olumsuz prognostik
faktor olarak bulunmustur [66, 69].
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eTransformasyonda artmis blasth refrakter anemi (RAEB-T) : %21 ile 30
oraninda blast olmasi ve / veya Auer body varligi. Bu kategorideki hastalar WHO

siniflandirma sistemine gore akut 16semili olarak siniflandirilacaktir.

Tablo 1.1: FAB siniflandirmasi

GRUP BM VEYA | PERIFERIK AUER | MONOSIT>1000/MiCROL | RiNG
BLAST KAN BLAST BODY SIDEROBLAST
% %
RA <5 1 ve alt1 - - -
RARS <5 1 ve alt1 - - +
RAEB 5-20 <5 - - +
CMML | <20 <5 - + +
RAEB- | 21-30 5 ve lizeri + + +
-

MDS'li hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilan smiflandirma sistemi

olmasinin yani sira, FAB alt tipi prognostik deger saglar.

FAB simniflandirma sistemi ve ¢ok sayida mevcut calismanin bir meta-

analizi kullanilarak, asagidaki notlar elde edilmistir.

¢ RAEB ve RAEB-T hastalarinin nispeten koétii prognozlu oldugu, ortalama
sagkalimlarinin 5 ile 12 ay arasinda degistigi gosterilmistir. Aksine, RA ve

RARS hastalarinin ortalama sagkalimlar1 yaklasik {ic ile alt1 yildir.

e AML'ye doniisen bireylerin orani, RAEB ve RAEB-T hastalar1 icin %40
ile 50 iken, RA ve RARS hastalarinda %5 ile 15'tir.

Hastalik seyrini degerlendiren ayr1 bir ¢aligmada, bir ve iki yllda AML'ye
dontisim insidans1 RARS'ta sifir, RA'da %5 ve 10, RAEB'de %25 ve 35 ve
RAEB-T'de %55 ve 65 idi [70].
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2016 WHO (World Health Organization) Siniflandirma Sistemi: MDS, WHO
smiflandirma sistemi kullanilarak siniflandirilir(bkz. Ek-1). WHO Siniflandirmasi

tedavi se¢imi ve prognozu belirlemek i¢in 6nemlidir.

Siniflandirma  Kkriterleri: WHO smiflandirma sisteminde asagidaki
kriterler kullanilir [71].

e Displastik serilerin sayisi

e Kemik iligi ve periferik kandaki blast yiizdesi

e Sitogenetik bulgular

¢ Halka sideroblast yiizdesi

e Sitopeni sayisi (IPSS kriterlerine gore) [3, 64].

*Hemoglobin <10 g/ dL.

*Trombositler <100.000 / mikroL.

*Mutlak nétrofil sayist <1800 / mikroL; tim MDS kategorileri i¢in

periferik kan monositleri <1000 / microL olmalidir. Monositler > 1000 /

mikroL oldugunda, vakaya kronik miyelomonositik 16semi veya ilgili bir

bozukluk tanis1 konulmalidir.
Cocukluk ¢agi MDS, WHO siniflandirma sisteminde ayri bir durum olarak kabul
edilmektedir. Her bir MDS kategorisinin tani kriterleri, klinik yonleri ve ayirict

tanist asagidaki boliimlerde agiklanmaktadir.

Tek seride displazili MDS: Tek seride displazili MDS (MDS-SLD) daha o6nce
refrakter anemi, refrakter notropeni ve refrakter trombositopeniyi iceren refrakter

sitopeni olarak adlandirilirdi.

Tam Kkriterleri: MDS-SLD, tek bir seride % >10 displastik hiicre ve bir ya
da iki seride agiklanamayan sitopeni ile tanimlanir; diger tani kriterleri arasinda
kemik iliginde <% 5, periferik kanda <% 1 ve Auer body bulunmayan
blastlar; halka sideroblastlar1 <% 15 (veya SF3B1 mutasyonu varsa <% 5); ve
izole del (5q) MDS igin tiim kriterleri karsilamadig: siirece sitogenetik bulgular

mevcut olabilir.

Sitopeni tiirii genellikle displastik kokenle uyumludur (6rnegin, anemi ve
eritroid displazisi), ancak sitopeni ve displazi arasinda uyumsuzluk da

goriilebilir. MDS-SLD vakalari, etkilenen seri (ler) e gore bagka alt siniflandirma
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gerektirmez. Sitopeni degerlendirilirken etnik kdken ve cinsiyet goz Oniinde
bulundurulmalidir. MDS'nin kesin morfolojik ve / veya sitogenetik kanitlar

varliginda daha hafif sitopeni olmas1 MDS tanisin1 diglamaz.

Klonal sitogenetik anormallik yoksa gézlem siiresi boyunca daha kesin
morfolojik veya sitogenetik kanit ortaya ¢ikmadikca, hastaya MDS-SLD'nin kesin

tanis1 konmadan Once en az alt1 ay boyunca gozlemlenmelidir.

Klinik o6zellikler: MDS-SLD tim MDS vakalarmin %7 ile 20'sini
olusturur. Ortalama baslangi¢ yast 65-70 yildir ve belirgin bir cinsiyet tercihi
yoktur.

Olgularmm biiyiik cogunlugu refrakter anemi veya bisitopeni ile basvurur,
diger izole sitopeniler nadirdir. Hastalarin en az %90'min diisiik veya orta-1 IPSS
risk skoru ve yaklasik %85'inin iyi veya ¢ok iyi sitogenetik profilleri vardir [64,
72]. Ortalama genel sagkalim (OS) yaklasik 66 ay ve bes yilda AML'ye ilerleme
orant %10'dur [72, 73].

Ayirier tani: MDS-SLD asagidaki durumlardan ayirt edilmelidir:
MDS'nin diger kategorileri:

-Iki veya ii¢ seride % 10°dan fazla displastik degisiklikleri olan vakalar
cok seride displazili MDS olarak siniflandirilmalidir.

-Sadece eritroid displazisi ve %]15’den fazla halka sideroblasti ( veya
SF3B1 mutasyonu varsa > %5 ) olan vakalar, halka sideroblastli ve tek seride
displazili (MDS-RS-SLD) MDS olarak siiflandirilmalidir.

-Tek seride displazisi ve pansitopeni olan olgular, siniflandirilamayan
MDS (MDS-U) olarak degerlendirilmelidir.

-Iki ardisik degerlendirmede periferik kanda % 1 ve kemik iliginde %
5den az blast oram1 olan vakalar, daha agresif Klinik seyir nedeniyle

smiflandirilamayan MDS olarak kategorize edilmelidir [72].

-Periferik kanda % 2 ile % 4 oraninda ve kemik iliginde %5’den az oranda
blast olan vakalar, MDS i¢in diger Kriterler mevcutsa, Artmis Blastli MDS-1

olarak simiflandirilmalidir.
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Diger durumlar:

-llag ve toksin maruziyeti, biiyiime faktorii tedavisi, viral infeksiyonlar,
immiinolojik bozukluklar, konjenital bozukluklar, vitamin veya temel element
eksiklikleri dahil olmak iizere diger displazi ve / veya sitopeni nedenleri harig

tutulmalidir

-MDS tanis1 i¢in gerekli morfolojik kriterleri bulundurmayan, onemi

belirsiz olan idiyopatik sitopeniden (ICUS) ayirt edilmelidir [74].

-Tek basina mutasyonlarin varligi, tek sitopenisi olan bir hastada bile, bir
seride % 10’dan fazla displastik hiicre olmamasi halinde MDS-SLD tanis1 i¢in
yeterli degildir; bunun yerine belirsiz potansiyeli olan klonal hematopoez (CHIP)

veya belirsiz 6nemi olmayan klonal sitopeni (CCUS) olarak degerlendirilir.

Cok seride displazili MDS: Cok seride displazili MDS (MDS-MLD) daha

onceleri ¢cok seride displazili refrakter sitopeni olarak adlandirilirdi.

Tam Kriterleri: MDS-MLD, iki veya ii¢ seride %10°dan fazla displastik
hiicre olmast ve bir ile {i¢ sitopeni olmasi ile tanimlanir; diger tani kriterleri
arasinda kemik iliginde <% 5, periferik kanda <% 1 ve Auer body bulunmayan
blastlar; halka sideroblastlar1 <% 15 (veya SF3B1 mutasyonu varsa <% 5 ); ve
izole del (5q) MDS igin tiim kriterleri karsilamadig: siirece sitogenetik bulgular
mevcut olmasi yer alir. Cok seride displaziyi belgelemek i¢in en az 200 eritroid
onciilii, 200 notrofil onciilit ve 30 megakaryosit degerlendirilmelidir; displastik
kemik 1iligini normal kemik iliginden ayirmanin en giivenilir yolu
megakaryositlerin %30 ile 40'inin mikromegakaryosit oldugunun veya displazi

varhigimin gosterilmesidir [75-77].

Sitopeni degerlendirilirken etnik koken ve cinsiyet g6z Onilinde
bulundurulmali ve MDSmin kesin morfolojik ve / veya sitogenetik kanitlar

mevcutsa daha hafif sitopeni MDS tanisini diglamaz.

Klinik 6zellikler: MDS-MLD tiim MDS vakalarinin yaklasik % 30'unu
olusturmaktadir. Ortalama bagvuru yast 67-70 yildir ve erkeklerde goriilme sikligi
yiiksektir. Klinik seyir degiskendir ve karyotip ile sitopeni ve displazinin
derecesinden etkilenir [72, 78-80]. MDS-MLD'li hastalarin yaklasik %40'inda
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diistik IPSS risk skoru ve yaklasik % 50'sinde orta-1 risk skoru vardir; yaklasik %
75'1 1yi karyotip risk grubunda, % 8'i ara grupta ve % 17'si kotii risk grubundadir
[64, 72]. Bu MDS kategorisinde belirli mutasyonlarin prognozu etkiledigine dair
kesin bir kanit yoktur. 1010 hastanin MDS-MLD veri tabanina gére AML'ye
doniistim iki yilda yaklasik % 15 ve bes yilda yaklasik % 28 idi ve ortalama OS
36 ay idi. Kompleks karyotipleri olan hastalarin sonuglari, artmis blastli MDS'li

hastalarin sonuglari ile benzerdir [72].
Ayiricr tani: MDS-MLD asagidakilerden ayirt edilmelidir:

MDS'in diger kategorileri:

-Iki ardisik degerlendirmede periferik kanda %1 ve kemik iliginde %5’in

altinda blast iceren vakalar, daha agresif klinik seyir nedeniyle siniflandirilamayan

MDS olarak kategorize edilmelidir [72].

-MDS-MLD o6zelliklerini gosteren ve kanda %2 ile 4 blast oran1 olan ve

Auer body bulundurmayan vakalar kemik iliginde blast oran1 %5'in altinda olsa
bile artmis blastli MDS-1 olarak smiflandirilmalidir; Kanda %5 ile 19 oraninda
blast iceren vakalar ve / veya Auer body igerenler, kemik iligi blast oran1 %5’in

altinda olsa bile artmis blastli MDS-2 olarak siniflandirilmalidir.

-Cok seride displazi ve % 15’ten fazla halka sideroblasti (veya

SF3B1 mutasyonu varsa %>5) olan vakalar, halka sideroblastli ve ¢ok seride
displazili MDS (MDS-RS-MLD) olarak siniflandirilmalidir.

Halka sideroblasth MDS: Halka sideroblasthi MDS (MDS-RS) daha onceleri
halka sideroblastli refrakter anemi olarak adlandirilirdi. Bu kategori ayrica

displastik serilerin sayisi ile karakterize edilir (yani tek seriden ¢ok seriye kadar ).

Tani kriterleri: Bu kategori i¢in ayirt edici kriter kemik iliginde %15’den
fazla halka sideroblasti olmasidir; Olgularin %80 ile 901 SF3B1 mutasyonu ile
iliskilidir ve mutasyon tespit edildiginde %5’den fazla halka sideroblasti olmasi
halinde MDS-RS tanisin1 alir. Halka sideroblastlar, niikleusun cevresinin tigte
birinden fazlasini ¢evreleyen bes veya daha fazla demir yiiklii mitokondriye sahip

eritroid oncilleridir [45, 81]. Diger tam kriterleri arasinda kemik iliginde <% 5,
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kanda <% 1 ve Auer body icermeyen blastlarin olmasi; ve izole del 59 MDS ig¢in

tiim kriterleri karsilamayan sitogenetik bulgularin mevcut olmasi bulunur.

ki MDS-RS kategorisi taninir:
MDS-RS-SLD (eritroid seriyle sinirli anemi + displazi)

MDS-RS-MLD (iki veya daha fazla seride herhangi bir sayida sitopeni ve

%10’dan fazla displazi olmast).

Klinik ozellikler: MDS-RS, tim MDS vakalarinin %3 ile 11'ini
olusturur; MDS-RS-MLD daha yaygin alt tiptir. Ortalama bagvuru yasi 60-73 yas
arasindadir ve erkek ve kadinlarda benzer bir insidans vardir [73, 78,
82]. Gegmiste eritrosit transflizyonu olsun veya olmasin, artan demir yiiki ile

ilgili klinik bulgular gelisebilir.

MDS-RS-SLD igin, vakalarin yaklagik %1 ile 2'si AML'ye doniismektedir
ve ortalama OS 69 ile 108 aydir [83]. MDS-RS-MLD ig¢in, ortalama OS 28 aydir
ve yaklasik %8'it AML'ye ilerler [82-84]. MDS-RS-SLD i¢in diisilk veya c¢ok
digik IPSS-R risk Kkategorileri sirasiyla %64 ve %34  olarak
degerlendirilmistir. MDS-RS-MLD hastalarinin siklikla IPSS-R risk skoru daha
yiiksektir [85].

MDS-RS'de olumsuz prognostik 6zellikler arasinda diisiik riskli karyotip,
cok seride displazi ve trombositopeni bulunur; SF3B1 mutasyonunun g¢ok seride
displaziden bagimsiz olup olmadig: belirsizdir [86-88]. RUNX1 mutasyonu daha
diisiik sagkalim ile iliskilidir [87].

Yiizde 15 halka sideroblast esigi istege bagli olup, halka sideroblast
yiizdesinin prognostik Oonemi olup olmadigr net degildir. %1'den fazla halka
sideroblastt olan artmis blastl olmayan 200 MDS hastasinda yapilan bir
caligmada, halka sideroblastlarin yiizdesinin 16semisiz sagkalim veya OS igin

bagimsiz bir belirleyici olmadig: belirtildi [89].

Aymrier  tam:  Halka sideroblastlarin  sekonder nedenleri haric
tutulmalidir; Cogu durumda SF3B1 mutasyonunun varligi baska bir nedenden
daha ¢cok MDS-RS tanisim1 destekler. Halka sideroblastlarin neoplastik olmayan

nedenleri arasinda alkol, toksinler (6rn. Kursun, benzen), ilaclar (6rn. Izoniazid ),
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bakir eksikligi (¢cinko uygulamasindan veya gastro-duodenal bypass veya
rezeksiyondan sonra malabsorbsiyondan kaynaklanabilir) ve Konjenital
Sideroblastik Anemi vardir [90].

MDS-RS'den farkli olarak, konjenital sideroblastik anemi ¢ok daha geng
yasta ortaya ¢ikma egilimindedir ve makrositik degil, mikrositik anemi mevcuttur
[91].

Halka sideroblastlar, diger MDS tiplerinde ve AML dahil diger myeloid
neoplazmlarda gortilebilir [92, 93]. Periferik kan veya kemik iliginde halka

sideroblast ve artmis blastlar varliginda, artmis blastli MDS olarak siniflandirilir.

Izole del (5q) MDS kriterlerini karsilayan vakalar, halka sideroblastlar1 ve / veya

SF3B1 mutasyonu mevcut olsa bile bu sekilde siniflandirilmalidir.

izole del (5q) MDS: izole del (5q) MDS daha 6nce 5q sendromu olarak

adlandiriliyordu. Klinik ve terapotik olarak farkli bir sendromdur.

Tam Kkriterleri: Bu sendrom anemi, eslik edebilen diger sitopeniler ve /
veya trombositoz ile izole del (5q) veya ek bir genetik anormallik (kromozom 7

kayb1 veya del (7q) harig) ile tanimlanir.

Diger tan1 kriterleri arasinda kemik iligi blast oraninin %5'den az olmasi,
periferik kanda blastlarin %1’den az olmasi ve Auer body olmamasi; bir ile g
displastik seri; bir veya iki sitopeni ve herhangi bir oranda halka sideroblast
olmast bulunur. Kemik iliginde genellikle mono-lobiile ve bi-lobiile ¢ekirdekli

mikromegakaryositler izlenir ve siklikla eritroid hiperplazi goriiliir [94].

Bir ek sitogenetik anormalligi olan vakalar (monosomi 7 veya del (7q)
hari¢), benzer klinik 6zellikler ve sonuglar nedeniyle bu sendroma dahil edilir [95-
97].

Klinik o6zellikler: izole del (5q) MDS oncelikle yash kadinlarda
gOriiliir; tanidaki ortalama yas 65-70 arasinda olup, kadin erkek oram 7 /
3'tiir. Izole del (5q) MDS tipik olarak refrakter makrositik anemi, normal veya
artmis trombosit sayist ve belirgin ndtropeninin olmamasi ile kendini
gosterir; pansitopeni nadirdir [98]. Tipik olarak trombositopeni ve belirgin
ndtropeninin olmamasi nedeniyle, bu hastalarda kanama ve infeksiyon insidansi
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diisliktiir, ancak siklikla eritrosit transfiizyonu gereklidir. Bu sendrom, nispeten iyi

seyirlidir ve akut l16semiye doniisme insidansi diisiiktiir [98-100].

Ayirier tam: 59 delesyonunun, monozomi 7 veya del (7q) ile birlikte
oldugu durumlar bu sendroma dahil edilmemistir ve bunun yerine diger patolojik

ozelliklere gore baska bir MDS kategorisinde siniflandirilmalidir.

Artmms blasth MDS: Artmig blastli MDS (MDS-EB) daha 6nceleri artmis blastl
refrakter anemi (RAEB) olarak adlandirilirdi. MDS-EB kemik iligi ve periferik
kandaki blast yiizdelerine gore MDS-EB-1 veya MDS-EB-2 olarak ayrilir.

Tamsal kriterler: MDS-EB, kemik iliginde %5 ile 19 veya kanda %?2 ile
19'luk blast oranlartyla tanimlanir, ancak blast orant hem kan hem de kemik iligi
icin %20’nin altinda olmalidir. Displazi tipik olarak tiim serilerde goriiliir ve
kemik iligi genellikle hiperseliilerdir. Vakalarin yaklasik %15'inde 6nemli
derecede fibrozis vardir. MDS-EB'nin iki alt kategorisi tanimlanmustir:

MDS-EB-1, kemik iliginde %5 ile 9 veya kanda %?2 ile 4 oraninda blast

varhigi ile tanimlanir ve Auer body yoktur.

MDS-EB-2, kemik iliginde %10 ile 19 veya kanda %5 ile 19 oraninda
blast varligi ile tanimlanir [3]. Auer body varligi, blast yiizdesine bakilmaksizin

vakay1 MDS-EB-2 olarak belirler [101].

Diger kriterler arasinda bir ile ¢ displastik seri, bir ile {i¢ sitopeni,
herhangi bir halka sideroblast yiizdesi ve herhangi bir sitogenetik bulgu olmasi

bulunur.

Klinik ozellikler: MDS tipik olarak sitopenti ile ortaya ¢ikar ve kemik iligi
yetmezligi ile karakterizedir; MDS-EB-1'in yaklasik %25'1 ve MDS-EB-2'nin
%33'i AML'ye ilerlemektedir. Ortalama OS, MDS-EB-1 i¢in yaklasik 16 ay,
MDS-EB-2 i¢in 9 ay, sadece Auer body varlig: ile teshis edilen MDS-EB-2 i¢in
12 ay ve kandaki blast oran1 %5 ile 19 arasinda olan hastalar i¢in 3 ile 8 aydir [73,
102-104].
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MDS-EB, spesifik sitogenetik bulgulardan veya &6zel mutasyonlardan
bagimsiz olarak farkli bir hastalik fenotipine sahiptir [105]. MDS-EB vakalarinin
%30 ile 50'sinde klonal sitogenetik bulgular mevcuttur [A]. En sik sitogenetik
bulgular arasinda +8, del (5q) veya t (5q), kromozom 7 kayb1 veya del (7q) ve del
(20q) bulunur. Kompleks karyotipler goriilebilir [73].

Yaygin mutasyonlar arasinda IDH1, IDH2, ASXL1, CBL, RUNX1, RAS
yolagi genleri ve kohezyon kompleks genleri yer alir [105-107]. FLT3 ve
NPM1 mutasyonlari MDS-EB’de nadir gorilir, ancak mevcut
olduklarinda AML’ye doniigiim riski artar [107-109].

Ayiriar tami: MDS-EB, AML ile morfolojik olarak benzerdir, ancak
AML’den kemik iliginde ve kanda blast oraninin %20"nin altinda olmasi ve

yukarida aciklanan spesifik sitogenetik 6zelliklerin yoklugu ile ayirt edilir.

Belirgin fibrozis durumlarinda, MDS-EB miyeloproliferatif neoplazmlar (6rnegin,
primer miyelofibroz, esansiyel trombositemi, polisitemi vera), tedavi ile iliskili
myeloid neoplazmlar ve gesitli reaktif durumlardan (6rnegin, otoimmiin durumlar,

infeksiyonlar) ayirt edilmelidir [110]

Siniflandirilamayan MDS: Siniflandirilamayan MDS (MDS-U); ayirt edici

morfolojik 6zelliklere sahip degildir ve asagida gibi alt kategorilere ayrilir.
Tam kriterleri: MDS-U asagidaki gibi tanimlanir ve siniflandirilir:

%1 blast iceren MDS-U: En az iki ayr1 zamanda periferik kanda %1°den
fazla blast olmasi, kemik iliginde %5’in altinda blast olmasi ve Auer body
olmamasi; bir ile ti¢ seride displazi; bir ile ¢ sitopeni; herhangibir oranda halka

sideroblast olmasi ve herhangi bir sitogenetik bulgu olmasi ile tanimlanir.

SLD ve pansitopeni ile MDS-U: Pansitopeni ile birlikte bir seride displazi
varlig1 ile karakterize edilir; kemik iliginde %5’in altinda, periferik kanda %1’in
altinda blast olmas1 ve Auer body olmamasi; herhangibir oranda halka sideroblast

olmas1 ve herhangi bir sitogenetik bulgu olmasi ile tanimlanir.

22



Tammlayic1 bir sitogenetik anormallik temelli MDS-U: MDS’nin olas1
kanit1 oldugu diisiiniilen sitogenetik anormalliklerin bulunmasi; kanda %2’nin,
kemik iliginde %5’in altinda blast olmasit ve anlamli displazinin olmamasi (
Herhangi bir seride %10’un altinda displazi ) veya displazi ile ilgili diger kesin
kanitlarin olmamasi ile karakterize edilir. Takipte MDS'nin bagka bir alt tipinin

ozellikleri geligirse, vaka buna gore yeniden siniflandirilmalidir.

Klinik ozellikler: MDS-U i¢in sonuglar MDS-MLD ile benzerdir.
Ortalama sagkalim ve bes yillik AML'ye ilerleme riski su sekildedir:

%1 kan blast oran1 olan MDS-U; 35 ay ve %14
MDS-U ve pansitopeni; 30 ay ve %18
Tanimlayici bir sitogenetik anormallik temelli MDS-U; belirsizdir [72].

Ayiricr tan1: MDS-U asagida anlatilan diger MDS kategorilerinden ayirt

edilmelidir:

%1 kan blast oran1 olan MDS-U, %1 blast ile MDS-SLD, MDS-MLD,
MDS-RS veya izole del (5q) igeren MDS'den ayrilir.

SLD ve pansitopenili MDS-U, MDS-SLD, MDS-RS ve tek seri
displazisinden ve pansitopeni varligi ile izole del (5q) igeren MDS'den ayrilir.

Tanimlayic1 bir sitogenetik anormallige sahip MDS-U, diger MDS
kategorilerinin  Ozelliklerinin  yoklugu, ancak tanimlayict bir sitogenetik

anormalligin varlig1 ile tanimlanir.

1.1.8 Ayirict Tam

MDS; displazi, sitopeni ve / veya klonalite ile iliskili diger durumlardan
ayirt edilmelidir; ayirict tanida bazi durumlar bu ozelliklerin birden fazlasini

gosterir.

Displazi nedenleri: Morfolojik displazi (belirgin olsa bile) malign veya klonal bir
bozuklugun kesin kanit1 degildir; ayirict tan1 beslenme yetersizlikleri, toksik

maruziyetler ve ilaglar da dahil olmak iizere malign olmayan nedenleri
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icerir. MDS'nin  ayirict  tanis1  morfolojik bulgularin; klinik  prezentasyon,
maruziyet ve aile oOykiisii ile iliskilendirilmesi, laboratuvar testleri (&rn.
Vitaminler, mineraller, toksinler ve seroloji analizleri), sitogenetik ve molekiiler
testleri gerektirir. MDS'den ayirt edilmesi gereken displazi ile iliskili malign (yani
klonal) bozukluklar asagida anlatilmistir.

Hematolojik displazi ayirici tanist genistir ve sunlari igerir;

Beslenme vyetersizlikleri: B12 vitamini, folik asit, bakir eksikligi veya
cinko fazlaligi (asir1 ¢inkonun neden oldugu bakir emiliminin bozulmasi

nedeniyle) klinik degerlendirme ve laboratuvar testleri ile diglanmalidir.

Toksik maruziyetler: Agir metal maruziyeti (6rn. Arsenik, kursun, ¢inko)

ve asir1 alkol tiikketimi anamnez ve laboratuvar testleri ile dislanmalidir.

Ilaclar ve biyolojik ajanlar: Displazi ile iliskili ilag ve biyolojik ajan
ornekleri arasinda ¢esitli kemoterapotik ajanlar, takrolimus veya mikofenolat
mofetil, valproik asit, gansiklovir, alemtuzumab, izoniazid ve graniilosit koloni
uyarici faktdr bulunur [111-116]. Ilaclarla iliskili displastik degisiklikler kemik
iligi incelemesinde her ii¢ seride de goriilebilir ve buna makrositoz, azalmis
notrofil lobiilasyonu ve sitopeni eslik edebilir. Cogu durumda, displastik
degisiklikler neden olan ilacin azaltilmasindan veya kesilmesinden sonra haftalar
icerisinde geri donebilir. Bazt durumlarda iyilesmeyi dogrulamak igin tekrar

kemik iligi incelemeleri gerekebilir.

Infeksiyon: HIV ( Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii) infeksiyonu displastik
hematopoez ve degisken derecelerde sitopeni ile iliskilidir; HIV infeksiyonu
seroloji taramasi ile diglanmalidir. HIV infeksiyonu ile yasayan insanlarda
displazi; ilaglar, firsat¢1 infeksiyon ve / veya HIV'in hematopoietik onciil hiicreler

tizerindeki dogrudan etkisinden kaynaklanabilir.

HIV infeksiyonu ile yasayan insanlarda gelisen MDS’de kompleks
sitogenetik (monosomi 7 ve del (7q) dahil) bulunma olasilig1 daha yiiksektir ve

HIV ile enfekte olmayan hastalara kiyasla daha kisa sagkalim ile iliskilidir [117].
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Parvoviriis B19 retikiilositopeni, eritroblastopeni ve dev pronormoblastlarla

iliskili olabilir.

Konjenital bozukluklar: Hem konjenital diseritropoietik anemi hem de

Pelger-Huet anomalisi tek basina eritroid seriunda displaziye neden olabilir.

Sideroblastik anemiler:  Sideroblastik anemiler, hem sentezi ve
mitokondriyal fonksiyonun ¢esitli anormalliklerinden kaynaklanan, edinilmis ve
kalitsal eritropoietik bozukluklarin bir spektrumunu igerir. Halka sideroblastlarin
saptanmasi, edinilmis sideroblastik aneminin diger nedenlerinin (6rn. Bakir

eksikligi, ilaglar, asir1 alkol kullanimi) harig tutulmasini gerektirir.

Kadinlar, X’e bagl sideroblastik anemi (XLSA) agisindan
degerlendirilmelidir, ¢linkii eriskin donemde halka sideroblastli MDS'den ayirt

edilemeyen patolojik 6zelliklere sahiptir.

Sitopeniler: Sitopenilerin sayisiz nedeni vardir ve degerlendirilmesi; oykii, fizik
muayene, laboratuvar ¢aligmalarini igerir, kemik iligi incelemesi ve diger 6zel

tetkikleri gerektirebilir.

Beslenme: B12 vitamini, folik asit veya bakir eksikligi veya ¢inko

fazlalig, klinik degerlendirme ve laboratuvar testleri ile dislanmalidir.
Tlaclar: Cok sayida ilag tek sitopeni veya pansitopeni ile iliskilidir.

Onemi belirsiz idiyopatik sitopeni (ICUS) ve énemi belirsiz klonal
sitopeni (CCUS): ICUS; anlamli displazisi olmayan, diger hematolojik veya
hematolojik olmayan sitopeni kanitlarin1 gostermeyen, MDS igin spesifik
sitogenetik anormalliklerin hicbirini bulundurmayan kalic1 sitopenidir. Benzer
durum CCUS; agiklanamayan sitopeni ve MDS veya baska bir hematolojik

neoplazm kriterlerini karsilamayan klonal mutasyonu olan hastalari tanimlar.

Miyelofibrozis: MDS'li hastalarda hafif ile orta derecede kemik iligi
fibrozisi yaygindir ve az bir kisminda primer miyelofibrozlu (PMF) hastalara

benzer sekilde belirgin fibroz goriliir. Her iki durum da pansitopeni ile iliskilidir,
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ancak fibrotik MDS, belirgin displazi, tanisal kromozomal anormallikler,
splenomegali yoklugu ve PMF ve diger miyeloproliferatif neoplazmlar igin
karakteristik olan mutasyonlarin olmamasi ile PMF'den ayirt edilebilir. PMF’li
hastalarin %90'1ndan fazlasinda JAK2, CALR veya
MPL mutasyonlart bulunurken, MDS’de sadece JAK2 mutasyonu bulunur ve bu

vakalarin sadece %5'inde goriiliir [118].

Aplastik anemi (AA) / paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH):
MDS'li hastalarin ¢ogunda hiperseliiler kemik iligi vardir, ancak az oranda AA'ya
benzeyen hipoplastik MDS vardir. MDS genellikle karakteristik displazi, halka
sideroblastlar ve / veya karyotipik / molekiiler anormallikler ile AA'dan ayirt
edilebilir. Bununla birlikte, AA ve MDS'li her iki hasta grubu da PNH'!n
karakteristigi olan hiicre popiilasyonlarina sahip olabilir, ancak MDS'li birkag

hastada tipik PNH klinik bulgulart goriiliir [119].

Klonal bozukluklar: Klonal bozukluklar malign (6r. AML) veya benign (0r.
CHIP) olabilir ve sitopeni ve / veya displazi ile iligkili olabilir.

Belirsiz potansiyelli klonal hematopoezi (CHIP): CHIP, hematolojik
malignitelerle iliskili genlerin somatik mutasyonlarin1 ifade eder ancak
hematolojik malignite i¢in diger tan1 kriterlerini karsilamaz [120]. CHIP'li bireyler
MDS, PNH, 6nemi bilinmeyen monoklonal gammopati veya monoklonal B
hiicreli  lenfositoz  kriterlerini  karsilamamaktadir. Benzer durum CCUS;
aciklanamayan sitopeni ve MDS veya bagka bir hematolojik neoplazm kriterlerini

karsilamayan klonal mutasyonu olan hastalar1 tanimlar.
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Tablo 1.2: Onemi belirsiz durumlarin tanimlar1 (tablo grafikte agiklama iist kisma yazilacak)

Tanimi

Belirsiz 6nemi olan

idiyopatik sitopeni (ICUS)

Kemik iligi de dahil olmak {izere uygun degerlendirmeye ragmen
aciklanamayan tek veya ¢oklu kan sitopenileri. Varsa displazi belirgin
degildir (Her bir seride hiicrelerin <% 10'u). Klonal bozuklugu oldugu
bilinmemektedir.

Belirsiz potansiyelin klonal
hematopoezi (CHIP)

Hematolojik neoplazm i¢in WHO kriterlerini karsilamayan bir kigide
hematolojik neoplazi ile iligkili klonal mutasyonun tanimlanmasi CHIP'li
bireyler genellikle normal tam kan sayimlarina veya minimal ve klinik
olarak 6nemsiz sitopenilere sahiptir.

Varsa displazi belirgin degildir (Her bir seride hiicrelerin <% 10'u).

Belirsiz 6nemi olan klonal

sitopeni (CCUS)

Klinik olarak anlamli agiklanamayan sitopenilere (ICUS) sahip olan ve
ayrica klonal mutasyona sahip olduklar1 bulunan, ancak MDS veya baska
bir hematolojik neoplazm i¢in WHO tarafindan tanimlanan baska higbir

kritere uymayan hastalar.

Akut myeloid losemi (AML): AML ve MDS arasindaki fark, blast

yiizdesine ve / veya AML tanis1 koyan belirli sitogenetik / molekiiler 6zelliklerin

varligina dayanir. WHO smiflandirma sistemi %20min iizerinde blast igeren

formlart AML olarak tanimlamaktadir [71]. Ek olarak, myeloid sarkomun veya

asagidaki genetik anormalliklerden herhangi birinin varligi, blast yiizdesine

bakilmaksizin AML tanis1 olarak kabul edilir;

°T (8; 21) (922; g22) ile AML; RUNX1-RUNX1T1

eInv (16) (p13.1q22) veya t (16; 16) (p13.1; q22) ile AML

*T (15; 17) (q24.1; g21.1) ile akut promiyelositik 16semi (APL); PML-

RARA
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Artmis blasth MDS'yi AML'nin erken doneminden ayirmak miimkiin
olmayabilir. Bu ayrim, 30 giinliik gozlemden sonra daha giivenilir bir sekilde
yapilabilir; genel olarak, periferik kan ve / veya kemik iligi blast yiizdesi AML'de

artmaya devam etmeli ve MDS'de nispeten sabit kalmalidir.

MDS / MPN sendromlari: Myelodisplastik Sendrom / miyeloproliferatif
neoplazmlar (MDS / MPN), hem displastik hem de proliferatif 6zelliklerin bir
arada bulundugu bozukluklar1 igerir. Belirgin displastik ve miyeloproliferatif
Ozelliklere sahip olgular MDS yerine MDS / MPN olarak siniflandirilmalidir.

Miyeloproliferatif 6zellikler arasinda trombositoz (yani trombosit sayisi
>450 x 10° / L), megakaryositik proliferasyon ve belirgin splenomegali ile birlikte

olan veya olmayan 16kositoz (beyaz kan hiicre sayis1 >13 x 10°/ L) yer alir.

Halka sideroblasth ve trombositozlu MDS / MPN: Ring sideroblastl
MDS o6zelliklerine ilave trombositozu olan ve esansiyel trombositeye benzer
sekilde megakaryositlerle ortaya ¢ikan, WHO siniflamasinda ayrica belirtilen bir
sendromdur. Halka sideroblastli ve trombositozlu MDS / MPN’nin tanisi

asagidakilerin timiinii gerektirir [71].

Cok seride olan veya olmayan eritroid displazi ile iliskili anemi, %15’in
tizerinde halka sideroblast bulunmasi ( SF3B1 mutasyonu mevcut olsa bile),
periferik kanda %1’in altinda, kemik iliginde %>5’in altinda blast olmas1

Trombosit sayis1 >450 x 10% L olan kalic1 trombositoz olmasi

SF3B1 mutasyonunun varliginda ya da yoklugunda, yakin zamanda

sitotoksisite veya biiyiime faktorii tedavisi oykiisii olmamasi

SF3B1 mutasyonunun JAK-2, CAL-R veya MPL ile birlikte bulunmasi
halka sideroblastli ve trombositozZlu MDS / MPN tanisinm1 giiclii bir sekilde

destekler.

BCR-ABL1 veya PCM1-JAK?2 fiizyon geni ve PDGFRA, PDGFRB veya
FGFR1 yeniden diizenlemesinin olmamasi; t (3; 3) (q21; g26), inv (3) (g21; 926)
veya del (5q) yoklugu.
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Hastalarda MPN, MDS (halka sideroblastli MDS hari¢) veya diger MDS /
MPN gec¢misi yoktur.

Bu gruba ait hastalarin 2/3’iinde ve tipik MDS’li 89 hastanin sadece
2’sinde JAK-2 mutasyonunun bulunmasi, bu bozuklugun bir MDS formu yerine
JAK?2 mutasyonuyla iliskili kronik MPN olarak degerlendirilmesinin daha uygun
olabilecegini diisiindirmektedir [121-124].

Diger MDS / MPN sendromlari:

Kronik miyelomonositik 1osemi (CMML): CMML, genellikle anemi ve /
veya trombositopeni esliginde olgun monositik hiicrelerin ve bazen displastik
notrofillerin asiri dretimi ile karakterize bir MDS/MPN sendromudur. CMML'de
kan monosit sayist 1000 / mikroL'nin {izerindedir ve hastalar splenomegali,
16kositoz ve konstitusyonel semptomlar gibi 6zelliklere sahip olabilir (Sekil
1.6); MDS'de monosit sayisi daha azdir. Monosit displazisi, MDS'ye kiyasla
CMML'de daha azdir ve genellikle mononiikleer hiicrelerin %10'undandan azinda

bulunur.

Sekil 1.6: Kronik miyelomonositik 16semi, periferik kan. Monositler artar ve normal hiicrelere
kiyasla daha ytiksek bir niikleus/sitoplazma oran1 gosterir.

Atipik kronik myeloid lésemi (KML), BCR-ABL1 negatif: Olgular
genellikle eslik eden disgraniilopoez ile birlikte belirgin notrofili ile

karakterizedir.
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Juvenil miyelomonositik losemi (JMML): Bu nadir bebeklik ve erken
cocukluk donemi bozuklugu, disgraniilopoez kaniti olan veya olmayan

hepatosplenomegali ve lenfadenopati ile karakterizedir.

Siiflandirilamayan MDS / MPN: Smiflandirilamayan MDS / MPN,

MDS kategorilerinden birinin klinik / morfolojik 6zellikleri ile tanimlanir;
Kan ve kemik iliginde %20°nin altinda blast orani olmasi

MPN'nin Klinik ve morfolojik o6zellikleri; Trombosit sayisinin 450,000 /
microL’nin iizerinde olmasi ve bununla iligkili kemik iligi megakaryositik

proliferasyonu ve / veya l6kosit sayis1 >13,000 / microL olmasi

MDS / MPN ozelliklerini agiklayabilecek yakin zamanli sitotoksisite veya
bliylime faktorii tedavisi Oykiisii olmamasi, PDGFRA, PDGFRB veya FGFR1

yeniden diizenlemelerinin ve PCM1-JAK2 mutasyonunun olmamasi [71].

Ayr1 bir olgu olarak goriilmemekle birlikte, MDS / MPN ve izole
izokromozom 17p olan hastalarda, AML'ye doniisiim riski yiliksektir. Periferik kan
ve kemik iligi incelemesinde bulgular 16kositoz, anemi, trombositopeni,

mikromegakaryositler, fibrozisdir ve splenomegali vardir [125].
1.1.9 Prognoz

MDS'li hastalarin Oykiisii degiskendir. Bu heterojenite, MDS i¢indeki
spesifik alt tiplerin patobiyolojisinin ve hasta ile ilgili 6zelliklerin (6rn. yas ve
kemoterapiye Onceden maruz kalma gibi ) hem bilinen hem de bilinmeyen
farkliliklarin1 yansitir. Patolojik siniflandirma sistemleri (6rn. Fransiz Amerikan

Ingiliz siiflandirma sistemi ve WHO siiflandirma sistemi) tam igin degerli

olmakla birlikte, prognozun belirlenmesi i¢in yarar1 daha azdir.

Sonug olarak; yas ve cinsiyet, morfolojik 6zellikler, blast yilizdesi, klinik
ozellikler, sitopeni varligi, transflizyon gereksinimleri ve sitogenetik anormallikler

gibi degiskenler dikkate alinarak prognostik skorlama sistemleri gelistirilmistir.
MDS hastalarinda gelistirilmis ve onaylanmis ii¢ ana prognostik sistem vardir:

e Uluslararasi prognostik skorlama sistemi (IPSS) ve revize IPSS (IPSS-R)
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o WHO prognostik skorlama sistemi (WPSS)
eMD Anderson Kanser Merkezi (MDACC) MDS modeli

IPSS en basit ve en yaygin kullanilanidir. Bununla birlikte, her sistemin
gozden gecirilecek giiclii yonleri ve kisithliklar1 vardir. Sonu¢ olarak tiim

prognostik sistemler degiskenligin sadece kiigiik bir kismin1 agiklamaktadir.

Prognostik skorlama sistemleri; tedavisiz hastalik seyrinin gézlenmesi,
bireyin hastaliginin seyri ve prognozu hakkinda, o6zellikle de diisiik riskli

asemptomatik hastalar i¢in yararli bilgiler saglayabilir.

Uluslar Aras1 Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS)

Uluslararas1 Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS) MDS i¢in en yaygin
kullanilan prognostik siniflandirma sistemidir. 1997 yilinda yayinlanan orjinal
IPSS, Fransiz Amerikan Ingiliz (FAB) smiflandirma sistemine dayanan 816
primer (de novo) MDS hastasinin sagkalim verilerinden elde edilmistir ve hastalar
genel olarak onceden yaymlanmis yedi ¢alisma kapsaminda yalnizca destekleyici

tedavi ile takip edilmistir [3].

2012 yilinda, FAB veya Diinya Saghik Orgiiti (WHO) siniflandirmalar
kullanilarak teshis edilen ve 1632 hastanin bagimsiz bir kohortunda dogrulanan,
2902 primer MDS hastasinin verilerine dayanarak revize edilmis IPSS (IPSS-R)

icin yeni sitogenetik kategoriler gelistirilmistir [97].

IPSS-R, bes prognostik kategoriden olusur, daha fazla sayida sitogenetik
anormallik, mutlak nétrofil sayisi i¢in daha diisiik bir sinir degeri (<1800/ microL
yerine <800/microL) ve yeni tami hastalarda farkli Oneme sahip klinik

parametreleri igerir [64].

Orjinal IPSS: MDS’li hastalarda IPSS skorunu hesaplamak igin, iig
degiskenin her biri i¢in sifirdan ikiye kadar puan belirlenir [3]. IPSS skoru bu ii¢

degerin her birinin toplamina esittir.
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Tablo 1.3: Uluslararasi prognostik skorlama sistemi (IPSS)

<5 (0 puan)
Kemik iligi blast 5-10 (0.5 puan)
yiizdesi 11-20 (1.5 puan)

21-30 (2 puan)

Iyi (0 puan); normal karyotip, -Y, del (5q), del (20q)
Karyotip Orta (0.5 puan); diger anormallikler
Koti (1 puan); kompleks karyotip (=3 anormallikleri)

veya 7. Kromozom anormallikleri

Hb <10g/dL (100g/L)
Mutlak nétrofil sayis1t <1800 / microL
Sitopeni Trombosit sayis1 <100,000 / microL

0-1 sitopeni; 0 puan

2-3 sitopeni; 0.5 puan

Tablo 1.4: IPSS’e gore risk gruplarimin sagkalim ve AML doniigiim stireleri

Risk grubu Puan Sagkalim AML’e doniisme siiresi
(1) )

Diisiik risk 0 5.7 9.4

Orta-1 risk 0.5-1 35 3.3

Orta-2 risk 1.5-2 1.2 11

Yiiksek risk 2.5-35 0.4 0.2

IPSS yiiksek grupta olan bir¢ok hasta, WHO siniflandirma sistemine
(%20'lik blast orani esigi kullanan) gére AML tanisit igin kriterleri zaten
karsilamaktadir. MDS'li ¢ogu hasta, IPSS orta-2 riski olanlar bile, AML'ye

doniistimden ¢ok kemik iligi yetmezliginin sonuglari nedeniyle 6lmektedir.
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IPSS ayrica sagkalimi hasta yasi ile de iliskilendirmistir [3]. Yiiksek riskli
hastalarin medyan sagkalimi yastan bagimsiz, diisiik riskli hastalarin ortalama

sagkalimlar1 yasa kuvvetle bagliydi.

Revize IPSS: MDS’li hastalarda revize edilmis IPSS’yi hesaplamak igin,
bes degiskenin her biri i¢in sifirdan dérde kadar bir skor belirlenir [64]. IPSS-R
skoru bu bes degerin her birinin toplamina esittir ve hem genel sagkalim hem de

AML gelisimi i¢in bes risk grubu tanimlar.

Tablo 1.5: R-IPSS degiskenleri ve puanlari

<2 (0 puan)

> 2 ile <5 (1 puan)
5ile 10 (2 puan)

> 10 (3 puan)

Kemik iligi blast
yiizdesi

Cok iyi karyotip (0 puan): Y veya del (11q) igerir

Iyi karyotip (1 puan): normal karyotip, del (5q), del (12p),
del (20q) veya del (5q) igeren bir ¢ift anormallik olmasi
Orta karyotip (2 puan): del (7q), +8, +19, 1 (17q) ve diger
Karyotip herhangi bir tek veya ¢ift bagimsiz klonu olmasi

Kaotii karyotip (3 puan): -7, inv (3) / t (3q) / del (3q), -7/
del (7q) dahil ¢ift anormallik veya ii¢ anormallik olmasi
Cok kotii karyotip (4 puan): kompleks karyotip (>3
anormallikleri)

>10 (0 puan)

Hemoglobin (g / dL)Z 8 ile 10 aras1 (1 puan)

<8 (1,5 puan)

Trombositler (hiicreler / | 2100.000 (0 puan)

mikroL) 50.000 - 100.000 (0.5 puan)

<50.000 (1 puan)

Mutlak nétrofil sayisi >800 (0 puan);
(hiicreler /mikroL) <800 (0,5 puan)

IPSS-R, en az iki ay stabil kan sayimi, <%30 kemik iligi blast oran1 ve
<%19 periferik kan blast oran1 olan ve AML doniisiimii veya 6liim gerceklesene

kadar kadar gozlenen primer MDS'li 7012 hasta grubuna uygulandi
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[64]. Ortalama 3.9 yillik bir takipten sonra, risk grubuna gore tahmini ortalama

OS ve hastalarin %25’inin AML’ye doniistiigii ortalama stireler asagidaki gibiydi.

ook diisiik risk (<1,5 puan); sirasiyla 8,8 yil ve > 14,5 yil
eDiisiik risk (> 1.5 ile 3 puan); sirastyla 5.3 y1l ve > 10.8 y1l
oOrtarisk (> 3 ile 4,5 puan); sirastyla 3,0 yil ve 3,2 yil
eYiiksek risk (> 4.5 ile 6 puan); sirastyla 1.6 yil ve 1.4 yil
ook yiiksek risk (> 6 puan); sirasiyla 0.8 yil ve 0.7 y1l

Bu model ayr1 gruplar tarafindan da onaylanmustir [64, 126]. Sagkalimi
etkileyen ancak AML'ye doniisiimii etkilemeyen diger faktorler; daha ileri yas,
diisik performans durumu, artmis serum ferritin ve laktat dehidrojenaz (LDH)

diizeyidir.

WHO prognostik skorlama sistemi (WPSS)

WHO smiflandirma sistemi, MDS igin tercih edilen siniflandirma sistemi
haline gelmistir. IPSS, FAB simiflandirmasina gore MDS tanisi konulan hastalarda
kullanilmak tizere tanimlanmisken, WHO Prognostik Skorlama Sistemi (WPSS),
WHO siniflandirmasina gére MDS tanis1 konulan hastalar i¢in tasarlanmigtir. Bu
sistem, MDS hastalar1 i¢in bagimsiz bir prognostik faktér oldugu gdsterilen
eritrosit transfiizyonu gereksinimi hakkinda bilgi igerecek sekilde tasarlanmistir

[80, 127].

WPSS basglangigta de novo MDS'li 426 hastanin verileri kullanilarak
gelistirilmis ve baska bir kurumdan de novo MDS'li 739 hastanin ikinci
kohortunda onaylanmistir [80].

WPSS, 1PSS'ye gore hastalik seyri sirasinda herhangi bir zamanda
kullanilabilme avantajina sahiptir ve MDS hastalarinda hematopoietik hiicre nakli
sonrasi prognostik degere sahiptir [128].

Hesaplama ve sonuglar: WPSS'yi hesaplamak i¢in, lic degiskenin her biri i¢in

sifirdan tige kadar bir puan belirlenir [80].
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Tablo 1.6:

WHO prognostik skorlama sistemi degiskenleri

WHO siniflandirmasi

Refrakter anemi, halka sideroblastli refrakter anemi veya izole del 5q
MDS (0 puan)

Cok seride displazi ile refrakter sitopeni, halka sideroblastli ¢ok seride

displazi ile refrakter sitopeni (1 puan)

Artmus blastli refrakter anemi-1 (2 puan)

Artmus blastli ile refrakter anemi-2 (3 puan)

Sitogenetik

Iyi (0 puan): diploid, -Y, del (59), del (20q)

Orta (1 puan): iyi veya kotii olarak siniflandirilmamis olanlardir

Kétii (2 puan): > 3 anormallik (yani kompleks) veya kromozom 7

degisikligi

Eritrosit transfiizyonu

ihtiyaci

Yok (0 puan)

Diizenli (1 puan), en az dort aylik bir siire boyunca her sekiz haftada bir

eritrosit transfiizyonu olarak tanimlanir.

Tablo 1.7: WHO prognostik skorlama sistemi risk gruplarina gore sagkalim ve AML doniisiim

yiizdesi
Risk grubu Puan Sagkalim AML’e donlisen hastalarin
(y1l) yiizdesi (%)
Cok Diistik risk 0 141 3
Diisiik risk 1 66 14
Orta risk 2 48 33
Yiiksek risk 3-4 26 54
Cok yiiksek risk 5-6 9 84

MD Anderson Kanser Merkezi MDS Modeli

MD Anderson Kanser Merkezi (MDACC) MDS modeli, de novo veya

tedaviyle iliskili MDS hastalarinda kullanilmak ve diisiik riskli oldugu diistiniilen
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hastalarin sonuglarini daha iyi tahmin etmek i¢in olusturulmustur [129]. Diisiik
riskli MDS i¢in ayr1 bir prognostik model olarak; IPSS’e gore diisiik veya orta-1
risk grubunda olan 856 hastanin retrospektif analizine dayanilarak gelistirilmistir
[130].

Bu sistem sitogenetik, yas, anemi, trombositopeni derecesi ve kemik iligi
blastini 6nemli prognostik olgiimler olarak tanimladi. MDACC, de novo veya
sekonder MDS hastalarinda kullanilacak MDACC MDS modelini olusturmak i¢in
bunlar1 ve diger prognostik 6nlemleri daha da gelistirmistir. Bu prognostik modeli
olusturmak icin 958 hastadan olusan bir baslangi¢ hasta kohortu kullanildi; bu
daha sonra 957 hastadan olusan bir test grubunda onaylandi [131]. Model daha
sonra baska bir kurumda tedavi edilen 775 MDS hastasinin retrospektif bir

caligmasinda onaylanmustir [132].

Hesaplama ve yorumlama: MDACC MDS modeli hasta ozellikleri,
timor yiikii belirtegleri ve tiimor 6zelliklerine gore hesaplanir. Puanlar asagidaki

nedenlere dayanmaktadir [131].

Tablo 1.8: MD Anderson Kanser Merkezi MDS Modeli

Performans durumu >2 (2 puan)

Yas 60 ile 64 yas icin 1 puan

>65 ise 2 puan

Trombosit sayisi 30000 i¢in 3 puan
30000 ile 49000 i¢in 2 puan

50000 ile 199000 i¢in 1 puan
200000 tizeri i¢in puan yok

Hemoglobin <12 g/ dL (2 puan)
Kemik iligi patlama yiizdesi %5 ile 10 ise 1 puan
%11 ile 29 ise 2 puan
WBC >20x10°/L (2 puan)
Karyotip Kromozom 7 anormalligi veya kompleks

karyotip (3 puan)

Onceden transfiizyon dykiisii Varsa (1 puan)
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Hastada mevcut olan yukaridaki 6zelliklerin her biri i¢in, sifirdan 17'ye
kadar puan verilir. Bu sistem 1915 MDS'li hastanin ilk grubuna uygulandiginda,
ortalama genel sagkalim tablodaki gibiydi [131].

Tablo 1.9: MDACC MDS Modeli risk gruplarinin ortalama sagkalimi

Puan Hasta ylizdesi Ortalama OS (ay)
0-4 16 54
5-6 24 25
7-8 24 14
9 ve lizeri 36 6

Diger Prognostik Faktorler

Diger bircok faktoriin, prognostik skorlama sistemlerine katkida

bulundugu gosterilmistir.

En kolay elde edilebilen prognostik faktorler arasinda, MDS’li hastanin
eritrosit transflizyonuna bagli oldugu siireyi ve dereceyi yansitan serum ferritin
konsantrasyonudur [78, 127]. Birgok MDS hastasinda, kompansatuar demir
emiliminin artmasi ve tani netlesmeden énce uygunsuz demir takviyesi verilmesi
nedeniyle tan1 aninda ferritin diizeyi yiiksek olacaktir. Yiiksek ferritin diizeyleri
(6rnegin > 1000) disiik riskli hastalarin prognozunu diisiik ferritin diizeylerine

gore daha fazla kotiilestirme egilimindedir [130].

MDS'deki diger bir prognostik 6zellik, tiimor baskilayict gen TP53’te
mutasyon ve / veya heterozigotluk kaybidir. TP53 alellerindeki bu tiir
degisiklikler MDS’de ozellikle yasli hastalarda ve alkilleyici ajanlara maruz
kalanlarda sik saptanmistir [133]. Varliklar1 kompleks karyotipik degisiklikler,
AML'ye donlisme egiliminde artig, kemoterapiye verilen yanitlarin azalmasi ve

daha kisa genel sagkalim ile iliskilendirilmistir [133-136].

Hipoplastik MDS, aplastik aneminin 6zelliklerine benzeyen, ancak
aplastik anemiden daha kotii prognoza sahip, nadir goriilen bir MDS alt tipidir
[137].
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Retrospektif bir analizde, hipoplastik MDS'li 253 hastanin genel sagkalim

egrisi, hiperseliiler veya normoseliiler MDS'li 1725 hastaninkine benzerdi [138].

Hipoplastik MDS olanlarda diisiik, orta-1, orta-2 ve yiiksek IPSS risk
skorlar1 olan hastalar i¢in ortalama sagkalim sirasiyla 28, 22, 16 ve 7 ayd. iki
yillik sagkalim i¢in karsilik gelen oranlar sirastyla %77, 47, 35 ve 8 idi. Bununla
birlikte, tedaviyi ve diger ortak degiskenleri agiklayan ¢ok degiskenli analizler
mevcut degildir. Bu nedenle, MDS prognozunun kemik iligi hiicreselligine gore
degisip degismedigi belirsizdir. Ayrica, hiicreselligin yorumlanmasinda patologlar
arasindaki farkliliklar nedeniyle bu bilgilerin hastalara bireysel olarak
uygulanmas1 zordur. Bu hastalarda ne zaman tedaviye baslanacagi ve
hematopoietik hiicre nakli ne zaman disiiniilecegi ile ilgili sorular da dahil olmak

uzere tani ve tedavi kararsizliklart mevcuttur.

Normal karyotipli hastalarda anormal tek niikleotid polimorfizmlerinin
(SNPS) varligi, bu tiir anormal SNPS'si olmayan normal karyotipli hastalara gore

daha kotii bir prognoz sergilemektedir [139].

MDS i¢in ¢ok sayida olumsuz prognostik faktér ve risk modeli
bildirilmistir; bunlarin ¢ogunun IPSS ve / veya WPSS'min prognostik degerini

arttirdig1 gosterilmistir. Bunlar:

e Artan hasta yas1 [131].

o Kot performans durumu [131, 140, 141], Komorbidite varlig: [142].
eToplam lokosit sayis1 > 20.000 / mikroL [131].

eEozinofili (> 350 / microL) ve bazofili (> 250 / microL) [143].
eMutlak lenfosit sayis1 <1200 / microL [144].

e Aneminin siddeti [145].

eRefrakter veya siddetli (<30.000 / mikroL) trombositopeni [146].

e Transflizyon bagimlilig [147, 148].

e Desitabin ile tedavi basarisizligi [149].
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eEritrosit ortalama korpiiskiiler hacim <100 fL [150, 151].
o Wilms tiimor geninin (WT1) ekspresyonunun artmasi [152, 153].
e Artmuis serum beta-2 mikroglobulin konsantrasyonu [130, 154].

oTP53, TET2, DNMT3A, FLT3, EZH2, ETV6, EZH2 veya BCOR

genlerinin mutasyonlari [155].

eDiger kromozomal degisikliklerle birlikte monozomi 5 veya del (5q)
[156].

e Artmus tiimor nekroz faktorii (TNF)-alfa seviyeleri [157].

e Trombosit kiitlesinde azalma (yani ortalama trombosit hacmi x trombosit
sayisi) [158-160].

eKemik iligi fibrozu varligi [161-163].

1.1.10 Tedavi

MDS'li tiim hastalar acil tedavi gerektirmez. Bunun baslica nedeni:

MDS, sadece destekleyici tedavi ile yasam siiresi on yil veya daha uzun
slire olan bazi hasta alt gruplarina sahip heterojen bir hastaliktir.

Allojenik hematopoietik hiicre nakli (HCT) hari¢, MDS’de mevcut tedavi
segeneklerti ile kiir saglanamaz.

MDS'li ¢ogu hastada, 6zellikle diisiik riskli hastaligi olanlarda, tedavinin
ana hedefleri, semptomlart kontrol etmek ve tedavinin toksisitesini en aza
indirerek yasam kalitesini iyilestirmektir.

Asemptomatik, diisiik riskli hastalara tedavi verilmesinin uzun siireli
sagkalimi iyilestirdigine dair kanit yoktur.

Acil tedavi, daha yiiksek riskli hastaligi olanlar veya asagidaki durumlarla
ilgili komplikasyonlar1 olan hastalar i¢in gereklidir;

e Semptomatik anemi

e Semptomatik trombositopeni (6rn. Tekrarlayan kanama ataklart)

eSiddetli ndtropeni durumunda tekrarlayan infeksiyonlar (mutlak nétrofil
sayis1 [ANC] <500)
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Hematolojik Komlikasyonlarin Tedavisi

MDS'li hastalar semptomatik anemi, infeksiyonlar, kanama, degisken
kemik iligi yetmezligi ve AML’ye ilerleme riski altindadir. Morbidite ve
mortalitenin nedeni, AML'ye dontistimden ziyade sitopenilerin
sonuglaridir. Sitopeni ve iliskili komplikasyonlar, destekleyici tedavi veya

MDS’nin kesin tedavisi ile giderilebilir.

Anemi: Anemi, MDS'li hastalarin dortte tigiinden fazlasinda bulunur ve
hastalarin yarisinda hemoglobin 10 gr/dI’nin altindadir [164]. MDS'li hastalarin
ortalama basvuru yas1 65 {izerinde olup ileri yaslarda gorilir ve ek
komorbiditeleri vardir, bu nedenle MDS'nin yani1 sira diger faktorler anemiye

katkida bulunabilir.

Semptomatik hastalar; tedavi kararinda eritrosit tiretimi ve EPO (Eritropoetin)

diizeyi bilgileri kullanilir.

Cok diisiik, diisiik ve orta riskli hastalar;

Azalmis eritrosit liretimi ve serum EPO <500 mU / mL olanlarda;
tekrarlayan transfiizyonlar yerine ilk tedavi secenegi olarak Eritropoietin uyarici
ajan (ESA) ya da ESA+ graniilosit koloni stimiilan faktér (G-CSF) kombinasyonu

onerilmektedir.

Normal eritrosit {iretimi veya serum EPO> 500 mU / mL olanlarda kan
transfiizyonlar1 ya da ESA, ESA+GCSF kombinasyonlari denenebilir. Normal
eritrosit liretimi oldugu durumda kan kaybinin veya hemoliz nedenlerinin
arastirilmasi 6zellikle 6nemlidir. Transfiizyonlar semptomlar hizla iyilestirebilir,
ancak kronik transfiizyon tedavisi alloimmiinizasyon riskleri ve diger olumsuz

etkilerle iliskilidir.

Yiiksek / cok yiiksek riskli olan hastalar;
Ik yaklasim olarak altta yatan hastaligin kesin tedavisi ile birlikte kronik

transfiizyon tedavisi oneriliyor, ¢linkii ESA tedavinin (tek basina veya bir myeloid
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biliylime faktorii ile birlikte) faydali olma olasiligi daha diisiiktiir. Diger katkida

bulunan faktorler (6rn. Kanama, hemoliz) diizeltilmelidir.

Epoetin alfa ve Darbepoetin alfa (ESA’lar): MDS ile iligkili anemiyi
tyilestirir, eritrosit transfiizyon ihtiyacini azaltabilir ve yasam kalitesini artirabilir,
ancak bazi hastalarda trombotik olay riskini artirabilir. ESA tedavisine yanit,
baslangic serum EPO diizeyi ve transfiizyon bagimliliginin derecesinden etkilenir
[164]. Tercih edilen bir ESA (yani epoetin alfa ve darbepoetin alfa'ya kars1 ) veya
optimal bir doz / uygulama programi konusunda bir goriis birligi yoktur.
Tedavinin etkisiz oldugu sonucuna varmadan 6nce ESA ile en az 6 ila 12 hafta
tedavi verilmesi Onerilir. Eritroid yaniti beklerken semptomlart yonetmek icin
transfiizyon gerekebilir. ESA rejimi, eritrosit transfiizyonlarini onlemek igin
yeterli olan en diisiik Hb / Het seviyesini koruyacak sekilde ayarlanmalidir. Ornek
olarak, Hb'nin yiikselmesi, herhangi bir iki haftalik donemde transfiizyonlari

onlemek veya> 1 g/ dL'yi artirmak i¢in yeterliyse, doz azaltilabilir.

Asemptomatik hastalar; bu hastalarda semptom takibi yapilir, ek komorbiditesi

olanlar hasta bazinda degerlendirilir.

Kanama: MDS'li bir hastada kanama trombositopeni, trombosit fonksiyon

bozukluklar1 veya pihtilasma bozukluklarina bagli olabilir.

Trombosit transfiizyonu: Asemptomatik hastalarda profilaktik trombosit
transfliizyonu trombosit sayis1 <10.000 / mikroL i¢in onerilmektedir. Hastalarda
aktif kanama veya ates, siddetli enfeksiyon, koagiilopati veya serebrovaskiiler
olaylar olmasi halinde trombosit sayilarinin daha yiiksek seviyede tutulmasi

Onerilir [165].

Trombopoetin mimetik ajanlar (romiplostim): Romiplostim trombosit sayisini
gecici olarak artirabilse de, 6zellikle artmis blastlh MDS'de blast sayisin1 arttirma
ve AML'ye ilerlemeyi hizlandirma potansiyeli konusunda tartismalar vardir [166,
167]. Transfiizyonlara trombositopeni nedeniyle siirekli kanamasi olan diisiik
riskli MDS'li hastalar i¢in, romiplostim veya baska bir trombopoietin mimetigini

kabul edilebilir bir segenektir.
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Infeksiyon: Enfeksiyonlar MDS hastalarinda 6nemli bir morbidite ve

mortalite nedenidir.

Notropenik hasta (yani, mutlak notrofil sayist <500 / mikroL): Acilen
degerlendirilmeli ve kan kiiltlirleri alindiktan hemen sonra ve diger arastirmalar

tamamlanmas1 beklenmeden ampirik antibakteriyel tedavi baglanmalidir.

Notropenik  olmayan hasta: Klinik degerlendirme ve laboratuvar

caligmalarindan elde edilen verilere gore tedavi karar1 verilmelidir.

Tedaviye karar verirken hastalarda herpes simpleks veya varisella zoster

viriisii re-aktivasyonu gelisebilecegi akilda tutulmalidir.
Tedavi Secenekleri
MDS'li hastalar i¢in tedavi se¢enekleri tipik olarak ii¢ kategoriden olusur.

Destekleyici tedavi, sirasiyla semptomatik anemi ve trombositopeni igin
eritrosit ve trombosit transfiizyonlart ve infeksiyon varliginda antibiyotik
kullamimini igerir. Profilaktik antibiyotikler genellikle yararli degildir ve bu

strateji antibiyotik direncine yol agabilir.

Diisiik  yogunluklu tedaviler; hematopoietik biiyime faktorleri
(6rn. Epoetin alfa ), azasitidin ve desitabin (hipometilesyon ajanlar),
immiinostipresif tedavi ve lenalidomidi igerir. Bunlar poliklinik sartlarinda
uygulanabilir ve tedaviye bagli morbidite ve mortalite riski diisiiktiir. Diisiik
yogunluklu tedaviler semptom ve yasam kalitesini iyilestirebilir, sagkalimi

uzatabilir, ancak kiiratif degildir.

Azasitidin: DNA metiltransferazi inhibe edebilen, hiicre farklilagmasini
uyarabilen ve anormal kemik iligi hematopoietik hiicreleri iizerinde dogrudan
sitotoksik etkiye sahip pirimidin niikleosid analogudur [168]. Hastalara subcutan
ya da intravendz olarak, 75 mg/m2/giin dozunda, 7 giin boyunca, 28 giinliik

dongiilerle verilir. Yanit degerlendirmesi 2 ya da 4 kiir sonras1 yapilabilir [169].
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Desitabin: DNA metilasyonunu inhibe eden, hiicre farklilasmasini
uyarabilen ve Kklinik olarak etkili olan sitidin pirimidin  niikleosid
analogudur [168]. Desitabin, hastalarin yaklasik yarisinda ve {igte birinde
hematolojik ve sitogenetik yanitlar saglayabilir [170]. Hastalara subcutan ya da
intravendz olarak, 20 mg/m2/giin dozunda, ardisik 5 giin boyunca ya da 10
mg/m2/giin dozunda, ardisik 10 giin boyunca, 4-6 haftalik dongiilerle uygulanir.

Yanit degerlendirmesi 4 kiir sonrasi yapilabilir.

Lenalidomid: Disiik riskli MDS igin etkili olan bir immiinomodiilator
ilagtir. Del (5q) igeren MDS icin 6zellikle etkilidir, ancak del (5q) igermeyen
diistik riskli MDS i¢in de etkilidir. Lenalidomid del (5q) hastalarinin tigte ikisinde
transfiizyon ihtiyacini azaltir, ancak AML'ye ilerlemeyi geciktirmez; del (5q)
olmayan hastalarin yaklagik dortte biri igin transfiizyon ihtiyacini azaltir [171,

172].

Luspatercept: Ge¢ evre eritropoezi  artirarak MDS'de anemiyi
tyilestirebilen bir eritroid olgunlasma ajanidir. Transforme edici biiylime faktorii
(TGF) beta ligandlarina baglanarak etki gosterir [173]. Halka sideroblastli
MDS'de en etkilidir. Luspatercept, halka sideroblastli MDS veya halka
sideroblastli ve trombositozZlu MDS’nin tedavisi i¢in FDA tarafindan

onaylanmaistir.

Immunsupresif tedavi: Antitimosit globulin (ATG) ve siklosporin gibi
immiinsiipresif ajanlar MDS’de hematolojik yanitlar elde edebilir [174, 175].
ATG’nin tek basina veya daha yaygin olarak siklosporin ve steroidlerle

kombinasyon halinde uygulanmasi ¢oklu sitopenili hastalar igin etkili olabilir.

Immiinsiipresif ajanlara yanitla iliskili klinik ve patolojik 6zellikler sunlari
icerir [176];

HLA-DR15 pozitifligi
Akis sitometrisinde PNH klonu varlig:

Hiposeliiler kemik iligi
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Kemi iligi blast oraninin <%5 olmasi
Semptomatik anemi, transfiizyon bagimlilig

Yas < 60 olmasi

Yiiksek yogunluklu tedaviler; Yogun kombinasyon kemoterapisi ve
allojenik hematopoietik hiicre nakli (HCT) dir. Hastaneye yatmay1 gerektirir ve
tedaviye bagli morbidite ve mortalite agisindan 6nemli risk tasirlar. Bununla
birlikte, bu tedaviler kan sayimmini, diisiik yogunluklu tedavilerden daha hizli
iyilestirebilir, MDS'den o6liim riskini azaltabilir ve hastaligin ~ seyrini

degistirebilirler.

AML'de oldugu gibi, daunorubisin ve sitarabin kombinasyonlari normal

sitogenetik ve de novo MDS hastalari i¢in uygulanmalidir.

Risk Gruplarina Gore Tedavi

Diisiik / ¢ok diisiik IPSS-R: Cok diisiik (<1,5 puan) veya disiik (> 1,5 ile
3 puan) IPSS-R skoru ve yasam kalitesi iyi olan hastalarda 6ncelikle destekleyici
tedaviler kullanilir. Azasitidin veya desitabin, lenalidomid veya immiinsiipresif
tedaviler; ilerleyici sitopeni, transfiizyon gereksinimleri ve yasam kalitesinde

bozulma durumunda tedaviye eklenebilir.

Orta IPSS-R: Orta (> 3 ile 4,5 puan) IPSS-R skoru olan hastalar igin
diisiik yogunluklu tedaviler veya yiiksek yogunluklu tedaviler kabul edilebilir ve
tedavi secenekleri semptomlarin derecesi, tibbi uygunluk ve tedavi hedeflerine
gore degerlendirilmelidir. Baz1 hastalarda, uzun siireli sagkalim ve olas1 kiir
amaciyla yogun tedavi segilebilir. Digerlerinde, yasam siiresini uzatmak,
semptomlar1 hafifletmek veya yasam kalitesini iyilestirmek i¢in daha diisiik

yogunluklu yaklasimlar segilebilir.

Yiiksek / ¢cok yiiksek riskli IPSS-R: Yiiksek (> 4,5 ile 6 puan) veya ¢ok
yiksek (> 6 puan) IPSS-R skorlu performans durumu iyi olan

hastalarda azasitidin / desitabin / yiiksek yogunluklu kemoterapi kombinasyonu
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veya allojenik HCT, hastalik seyrini degistirmek i¢in veya HCT durumunda

hastaligin kiiratif tedavisi i¢in kullanilabilir.
Tedavi se¢iminde 6zel dikkat gerektiren bazi durumlar;

Tedavi iligskili MDS'li hastalar 6zellikle kotii prognoza sahiptir ve tedavi
iligkili akut myeloid 16semili hastalara benzer sekilde tedavi edilir veya IPSS -R

skoru ve komorbiditelere bagli olarak palyatif bakim i¢in yonlendirilebilir.

Delesyon (5q) olan hastalar lenalidomid ile trombosit tiirevi biiyiime
faktorii reseptorii beta (PDGFRB) fiizyon geni gosteren nadir  Kkronik
miyelomonositik 16semili hastalar imatinib ile tedavi edildiginde iyi sonuglar elde

edilmistir.

MDS!'li hastalarin yonetiminde, klinik olarak tek veya ¢oklu sitopeni veya
sekelleri ile basvuran; geleneksel kemoterapiyi tolere edemeyen veya cevap
vermeyen genellikle yasli bireylerde (ortalama yas 65 ile 70) komorbid
durumlarin dikkate alimmasi gerekir. MDS'de 6liim nedeni olarak AML'ye
doniistim kemik iligi yetmezliginden daha azdir. Ancak MDS'li 6nemli sayida
hasta, standart tedaviye siklikla de novo AML'den daha az yanit veren bir AML
formuna déniisiir. ileri yas, bu hastalarin HCT ile veya HCT olmadan standart
kombinasyon kemoterapisini tolere etme olasiligini azaltir. Blasta doniismiis
hiicrelerin olumsuz biyolojik 6zellikleri de bu kotii prognoza dnemli bir katkida

bulunur.
Hasta Takibi

Hastalar, tedaviye yaniti1 degerlendirmek ve hastalik seyrini gézlemek igin
diizenli olarak takip edilir. Yayinlanmis ¢alismalar ile daha iyi karsilastirmalar
yapilmasini saglamak ve tedaviyi yonlendirmek i¢in kemik iligi ve periferik kan

analizlerini kullanan standart yanit kriterleri gelistirilmistir.
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Tiim hastalar tam kan sayimi ile takip edilmeli ve hematolojik iyilesmeyi

degerlendirmek icin tedaviye baglamadan Once ve sonra transflizyon sikligi

kaydedilmelidir.

Hiicre sayilari, beklenenden daha fazla etkilenirse olasi progresyonu

(viiksek riskli MDS’ye veya AML’ye) degerlendirmek icin, biyopsiyle veya

kemik iligi aspirasyonu ile degerlendirme yapilir. Alternatif olarak, iki ile dort

kemoterapi kiirlinden sonra kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonu yapilabilir.

Yamt kriterleri: MDS'de klinik olarak anlamli yanitlar1 degerlendirmek igin ilk

olarak 2000 yilinda yayinlanan ve 2006 yilinda degistirilen Uluslararas1 Calisma
Grubu (IWG) tarafindan standardize edilmis kriterler kullanilir [177, 178].

Tablo 1.10:

Hematolojik iyilesme i¢in yanit kriterleri

Eritroid yaniti

(tedavi oncesi <11gr/dl)

Hb’deki artisin > 1,5 g/dl

Tedavi oOncesi 8 haftada transfiizyon mutlak sayis1 ile
karsilagtirildiginda en azindan 4 eritrosit transfiizyonu/ 8 haftadan daha
az transflizyon yapildiginin gosterilmesi

Eritrosit transfiizyonu degerlendirildiginde sadece Hb < 9 g/dl iken

verilenler dikkate alinmalidir

Trombosit yaniti

(tedavi dncesi <100.000)

Baslangi¢ trombosit sayis> 20.000/ mm? olanlar icin mutlak artisin >
30 000/mm? olmas1
En azindan %100 artis ve <20.000/mm®’den >20.000/mm?®’e artislarin

olmasi

Notrofil yaniti

(tedavi 6ncesi <1000 mm?®

En azindan %100 artis ve mutlak artisin >500 mm? olmasi
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Tablo 1.11: Tedavi yanit kriterleri

Tam remisyon (CR)

Tiim hiicre serilerinde normal maturasyonla birlikte
kemik iliginde < %5 myeloblastlar,

Displazi sebat etmeyecek

Periferik kanda;

Hb> 11 g/dl

Trombositler > 100 000/mm?
Noétrofiller > 1000 /mm?
Blastlar % 0

Kismi remisyon

Tedaviden 6nce anormal olanlarin tiimiiniin diizelmesi diginda;
Kemik iligi blastlarinda tedavi 6ncesine gore > %50 nin iizerinde bir
azalma olmasi ancak hala > %5 olmast

Selliilarite ve morfoloji gerekli degil

Kemik iligi tam
remisyonu

Kemik iliginde CR olan
ancak periferik kan
sayimlar diizelmeyen

hastalar1 tanimlamak i¢in

Miyeloblastlarin yiizdesi, tedavi dncesine gore %>50 azalmistir
Kemik iligi %<5 myeloblast igerir

Periferik kan sayimlarinda iyilesme olmamasi

gelistirilmistir.

Stabil hastalik En azindan kismi remisyon elde edilememesi,
Ancak en az sekiz hafta boyunca progresyon kanit1 olmamasidir
Blastlarda %50 den fazla artig olmast

Hastalik Grandiilositlerde veya trombositlerde maksimum remisyon / yanitta en
az %50 azalma

progresyonu Hemoglobindeki artisin >1.5 g / dL'den az olmasi veya transflizyon
bagimlilig1 olmasi

Sitogenetik yamt Onceki kromozomal anormallikleri yenileri ortaya ¢ikmadan

kaybolmasi (tam)

Kromozomal anormallikte en az %50 azalma (kismi)

Olciilebilir rezidiiel hastalik (MRD): Cok parametreli flow sitometrisi ile

tespit edilen anormal antijen ekspresyonunun veya PCR veya "yeni nesil
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sekanslama" (NGS) tarafindan tespit edilen mutasyonlarin hematopoietik

hiicrelerinde kaliciligini ifade eder.

Hematolojik progresyon veya hematolojik iyilesme sonrasi niiks; akut
infeksiyon, tekrarlanan kemoterapi, gastrointestinal kanama, hemoliz veya diger
nedenlerin  yoklugunda graniilositler veya trombositlerde en az %50
azalma, hemoglobinde >1,5 g / L azalma veya transfiizyon bagimliligi olmasi ile

tanimlanir.
Niiks Veya Refrakter Hastahigin Tedavisi

Tekrarlayan veya refrakter MDS'nin tedavisi i¢in genel olarak etkili
tedavide kisithilik vardir. Baslangicta ESAile tedavi edilen hastalarin

yarisi tedaviye yanmit verecek olsa da, cogunda niiks gelisecektir.

Sik karsilagilan bir sorun, hastalik erken bir yanittan sonra tekrarladiginda
yapilmasi gereken degerlendirmenin kapsamidir. Degerlendirmenin kapsaminin
ne olacagi niiks sirasindaki klinik bulgulara baglidir. Ornek olarak, diisiik riskli
MDS'si olan bir hastada baslangicta bir ESA'ya yanit verdikten sonra hafif
kotiilesen anemi varsa, ESA + G-CSF gibi bagka bir tedaviyi denemeden 6nce
herhangi bir yeniden evreleme degerlendirmesi yapilmast  gerekli
olmayabilir. Buna karsilik, eger bir hastada periferik yaymada blast gelisirse veya
daha yiiksek riskli hastaligi olan bir hastada kan sayimlarinda ani bir diisiis olursa,
tekrar sitogenetik ve molekiiler genetik degerlendirmeyi iceren kemik iligi

aspirasyonu ve biyopsi yapilmasi uygundur.

Klinik pratikte, tekrarlayan veya refrakter MDS'li hastalarin yonetimi
biiyiik 0lglide hastanin Onceki tedavisine baglidir. Hastalarda MDS'nin ilk
tedavisini  direngten ziyade intolerans nedeniyle kesmek gerekebilir.
Heniiz azasitidin veya desitabin ile tedavi edilmemis olan hastalara (6rnegin, daha
once bir ESA, lenalidomid, transplantasyon veya immiinostipresif tedavi ile tedavi
edilen) bu ajanlardan birinin denenmesi Onerilebilir. Azasitidin basarisizligindan
sonra desitabin kullanimi ile ilgili veri eksikligi vardir veya bunun tersi de

gecerlidir.
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1.2 Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH), olagandisi1 klinik bulgulara

sahip nadir goriilen bir hematopoietik kok hiicre bozuklugudur.

PNH nadir goriilen bir hastaliktir. Klinik olarak anlamli hastalik insidansi,
her bir milyon popiilasyonda 1 ile 10 vaka arasindadir, ancak bir alt grubun teshis

edilmeden kalmas1 muhtemel oldugundan bu sonuglar diisiik olabilir [179, 180].

Cocukluk c¢aginda vakalar bildirilmesine ragmen PNH ¢ogunlukla
yetiskinlerin bir hastaligidir [181, 182]. Ortanca baglangi¢ yasi otuzlardir [183,
184]. PNH erkekleri ve kadinlar1 neredeyse esit derecede etkiler [185].

PNH diinyanin neredeyse her iilkesinden rapor edilmistir; bilinen bir etnik
veya cografi dagilim yoktur [183-185]. Bununla birlikte, etnik / cografi faktorler

PNH'l1 bireylerde tromboz ve kemik iligi yetmezligi risklerini degistirmektedir
[186].

PNH, multipotent bir hematopoietik kok hiicre veya oncili hiicrede
edinilmis bir genetik mutasyondan kaynaklanir. Piga gen mutasyonu; hiicre
ylizeyindeki proteinlerin alt gruplarma baglanan glikozilfosfotidilinositol (GPI)
capasinin sentezinde ilk basamaktan sorumlu olan PIGA (fosfotidilinositol glikan

biyosentezi, sinif A) geninde meydana gelir [187].

PNH de novo veya aplastik anemi (AA), myelodisplastik sendrom (MDS)
veya primer miyelofibroz (PMF) gibi altta yatan bir kemik iligi bozuklugu
durumunda ortaya ¢ikabilir [186].

Anemi: PNH'daki anemi genellikle multifaktoriyeldir ve eritrosit yikimi

(hemoliz) ve altta yatan kemik iligi yetmezligi, demir eksikligine bagli olabilir.

Kompleman aracili hemoliz
CD59 kaynakli intravaskiiler hemoliz

CD55 kaynakli ekstravaskiiler hemoliz
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Tromboz: PNH, atipik bolgelerde tromboz ile karakterizedir. Arteriyel
tromboz vakalart bildirilmis olmasina ragmen vendz tromboz arteriyel
trombozdan anlamli olarak daha yaygindir (6rnegin serebral, koroner) [188,
189]. Ven6éz tromboz bdlgeleri arasinda hepatik ven (yani Budd-Chiari
sendromu), portal, mezenterik ve splenik ven, inferior vena kava gibi karin igi

damarlar ve serebral damarlar yer alir.

Diiz Kas Distonisi: PNH'daki ¢esitli semptomlar, dolasimdaki nitrik oksit
(NO) seviyelerinin azalmasimin neden oldugu vazospazmdan kaynaklanmaktadir
[190]. Nitrik oksit, hemolize ugrayan eritrositlerden salinan serbest hemoglobin
tarafindan indirgenir. NO bir¢ok vaskiiler yatakta vazodilator gorevi goriir; bu
nedenle PNH'da azalmis NO seviyeleri vaskiiler ve diiz kas tonusunun artmasina

neden olur. Asagidaki belirtiler azalmis NO'nun bir sonucudur:

eKarin agrisi
eErektil disfonksiyon
e Yorgunluk

eOzofagus spazmi

Tam: Coombs negatif hemolitik anemi, aplastik anemi, miyelodisplazi veya
aciklanamayan tromboz ile birlikte sitopeni veya hemoliz olan hastalar PNH
acisindan taranmalidir. Diger tanilara yonelik testler yapildiktan sonra PNH i¢in
FLAER ( FLuorescent AERolysin) testi kullanilir. Bazi klinisyenler ayrica PNH
gelisimi takibi acisindan zeminde kemik iligi bozuklugu (6rnegin AA, MDS) olan

hastalar1 taramak i¢in yillik flow sitometri kullanirlar.

Tedavi: Klasik (Hemolitik) PNH'l1 hastalar i¢in, allojenik HCT ve kompleman
inhibisyonu yapan Eculizumab uygulanan tedavilerdir [187]. Hemolizle iligkili
anlaml hastalik belirtileri olan, yorgunlugu, transfiizyon bagimliligini, sik agri
ataklarni, trombozu, kotilesen bobrek yetmezligini veya diger end-organ
komplikasyonlarint olan hastalar i¢in Eculizumab o6nerilir [191]. Tromboz

semptomlar1 olan hastalar hemen degerlendirilmeli ve Eculizumab’in yani sira
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terapotik antikoagiilasyon ile tedavi edilmelidir. Primer trombozun 6nlenmesi i¢in

profilaktik antikoagiilasyon kullanilmasini dnerilmiyor.

PNH klonu ile siddetli aplastik anemi (AA / PNH) kriterlerini karsilayan
hastalar, allojenik HCT veya AA i¢in immiinosiipresif ajanlarla tedavi

edilmelidir.

Myelodisplastik sendrom (MDS) ve PNH klonu (MDS / PNH) olan
hastalar, MDS'lerinin belirledigi sekilde uygun destekleyici tedavi veya allojenik
HCT yapilabilir.

Siddetli hemoliz hastalarinda kullaniminin aksine, anti-kompleman
tedavisinin hemoliz olmayan AA veya MDS olan hastalarda yararli oldugu

kanitlanmamustir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma 01.01.2010 — 01.01.2020 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’na basvuran ve takip edilen myelodisplastik
sendrom tanili1 105 hastada gerceklestirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
dosyalari ilgili tiniversite etik kurulu ve kurum izinleri dogrultusunda hastane veri
tabanindan retrospektif olarak taranmis, basvuru an1 ve giincel kontrollerindeki
degerleri calisma kapsaminda incelenerek, degiskenler saptanarak analiz icin

kaydedilmistir.

Hastalarin tani1 anindaki hemogram parametreleri ( 16kosit, notrofil,
lenfosit, monosit, hemoglobin, MCV, trombosit, nétrofil / lenfosit orani, lenfosit /
monosit orani, trombosit / lenfosit orani ) ve bazi biyokimyasal parametreleri (iire,
kreatinin, alblimin, total protein, tirik asit, LDH, bilirubinler, vit-B12, folik asit,

ferritin, eritropoietin) kaydedildi.

Hastalarin tani1 anindaki verileri kullanilarak WHO 2016 simiflandirma
sistemine gore smiflandirildi, IPSS ve R-IPSS prognostik skorlama sistemleri
kullanilarak diisiik ve yiiksek riskli gruplara ayrildi. Kemik iligi biyopsisi blast
oranlart; Karyotip analizleri not edildi. Aylik eritrosit transfiizyon ihtiyaglar
belirlendi. Eslik eden komorbiditeler belirlendi. Poliklinik takipleri devam eden,
hastalardan 15’inin periferik yaymalar1 go6zyasit hiicresi oranlar1 agisindan
incelendi. Takiplerde 20 hastadan gonderilen PNH — FLAER testi sonuglar
kaydedildi.

Ex olan hastalarin yasam siireleri; 30.06.2020 tarihi itibariyle takibi devam

eden hastalarin takip stireleri hesaplandi, ay olarak kaydedildi.

R-IPSS skoru 3 ve 3’ten az olanlar diisiik riskli, 3’ten fazla olanlar yiiksek
riskli olarak gruplandirildi. IPSS’e gore diistik ve orta-1 riskli olanlar diisiik riskli,
orta-2 ve ytiksek riskli olanlar yiiksek riskli olarak gruplandirildi.
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2.1 Calismaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Calismaya 01.2010 - 01.2020 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen Myelodisplastik Sendrom

tanil1 hastalar dahil edilmistir.

Poliklinigimize birkez bagvurup takibe devam etmeyen hastalar ve eslik

eden malignitesi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
2.2 Verilerin Analizi

Veri toplama asamasi sonunda elde edilen veriler bilgisayar ortamina
aktarilarak analiz edildi. Analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) paket programi 21.0 versiyonu kullanildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yOntemler
(Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal
verilerin Ozetlenmesinde; aritmetik ortalama, standart sapma, minimum ve
maximum degerleri, kategorik verilerin 6zetlenmesinde frekans dagilimlart ve

yiizdelikler kullanildi.

Kategorik verilerin karsilastirilamasinda ki-kare testi veya veya Fisher testi
kullanildi. Sayisal verilerle kategori degiskenleri arasindaki iliski Student- T ve
Man-Whitney U testleri ile degerlendirildi. Ug ve daha fazla grubun sayisal
verilerle degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testleri kullanildi. Kruskal Wallis
testi sonucu anlamli olan gruplar arasinda ikili karsilagtirmalar i¢in posthoc Man-

Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi yapildi.

Swrali  kategorik degiskenlerin korelasyonlar1 Spearman ve pearson
korelasyon Kkatsayis1 ile analiz edilmistir. Istatistiksel anlamlilik i¢in tip-1 hata
diizeyi %35 olarak kabul edildi. Istatiksel anlamlilik igin p degeri<0.05 kabul
edildi.
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3. BULGULAR
Demografik veriler

Calismaya dahil edilen 105 hastanin %55.2 (58)’si erkek ve %44.8 (47)’si
kadindi. Tarih olarak 30.06.2020 itibariyle poliklinik takibi devam eden 45 hasta
(%42.9), ex kaydi bulunan 60 hasta ( %57.1) vardi. Hastalarin tan1 anindaki
yaslarinin ortalamasi 67.6 £11.69 olarak tespit edildi.

Eslik eden komorbiditeler degerlendirildiginde hastalarin %25 (26)’inde
diabetes mellitus (DM), %34 (36)’inde hipertansiyon (HT), %14 (15)’tinde
kronik bobrek hastaligi (KBH), %26 (27)’sinda koroner arter hastaligi (KAH)
vardi (1 hastanin ek hastalig1 bilinmiyordu).

IPSS’e gore risk smiflamasi yapildiginda tiim hastalarin % 54.2°si diisiik
riskli; %40°1 orta-1; %4.7’si orta-2; % 0.9’u yiiksek riskli idi. R-IPSS’e gore risk
siiflamasi yapildiginda % 30.4°1 ¢ok disiik riskli; %52.3’1 diistik riskli; % 8.5°1
orta riskli; %8.5’u yiiksek riskli idi, ¢ok yiiksek riskli hasta yoktu.

Hastalarin  smiflandirilmasinda  WHO 2016  smiflandirma  sistemi
kullanildi. Bu siniflandirmaya gore hasta gruplar tablodaki gibidir ( Patoloji
sonucunda yeterli agiklama olmayanlar tanimsiz olarak kaydedildi). Buna gore
%37.1 ile en sik goriilen grup MDS-MLD; %21.9 ile ikinci en sik goriilen grup
MDS-SLD idi.

Tablo 3.1: WHO siniflandirma sistemine gore hasta gruplari

SINIFLANDIRMA N %
MDS SLD 23 21.9
MDS MLD 39 37.1
MDS RSMLD 1 1.0
MDS EB1 3 2.9
MDS EB2 7 6.7
DEL 5Q 5 48
MDS U 4 38

TANIMSIZ 23 21.9
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Kemik iligi 6rneklerinden bakilan karyotip analizinde 60 hastada normal
karyotip, 10 hastada ¢esitli anormallikler vardi. Hastalarin 26’sinda metafaz sayisi
yetersiz oldugu icin karyotip analizi yapilamamis. Karyotip anormalligi
olanlardan; 2 hastada del 20q, 1 hastada del 7q, 5 hastada del 5q, bir hastada +19,

bir hastada +8 anomalileri mevcut idi.

Hastalarin kan gruplar incelendiginde en fazla olan gruplar sirasiyla A Rh
(+), 0 Rh (+), B Rh (+) ve ylizdeleri %37.9; %35.6; %]16.1 olarak saptandi.
Tiirkiye genelinde kan grubu yiizdeleri ve siklik siralamasi benzerdir. Analizleri

ilerleyen agamalarda verilecektir.

Hastalar transfiizyon bagimlilig1 (transfiizyon ihtiyacinm ayda 2 U ve daha
fazla olmas1 ) acisindan degerlendirildiginde 18 hastanin verileri elde edilemedi.
Transflizyon bagimlilig1 olan 41 hasta, olmayan 46 hasta vardi. Risk gruplarina

gore analizleri ilerleyen agamalarda verilecektir.

Hepatomegali ve splenomegali agisindan degerlendirildiginde hastalarin
%23.8’inde splenomegali, %19’unda hepatomegali mevcuttu. Hastalarin 15’inin

bu konuda verilerine ulasilamadi.

Tim hastalardan tan1 aninda bakilan hemogram ve biyokimyasal
parametrelerin ortalama degerleri tablolardaki gibidir( Tablo 3.2, Tablo 3.3, Tablo
3.4 ve Tablo 3.5).
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Tablo 3.2: Tam kan sayim1 parametrelerinin ortalama degerleri

Ortalama Standart Sapma N
Lokosit 6.4468 751181 | 105
Notrofil 4.23905 6.612838 | 105
Lenfosit 1.53243 937098 | 105
Monosit 0.55798 809077 | 105
Hemoglobin 0.44381 2092474 | 105
MCV 93.00476 12.436140 | 105
Trombosit 163.59286 133.601843 | 105
Tablo 3.3: Tam kan sayimi1 parametreleri oranlarinin ortalama degerleri
Ortalama Standart Sapma
Nétrofil'l gfosit 3.1242 5.47126 | 105
Lenfosit/monosit 8.6964 2092818 | 105
Trombosit/lenfosit 132.3933 149.35892 | 105
Tablo 3.4: Biyokimyasal parametrelerin ortalama degerleri
Ortalama Standart sapma N
Kreatinin 1.0516 .88749 105
Ure 43.6362 25.66993 105
Albumin 3.8519 .67490 105
Total protein 6.7867 .90097 105
Urik asit 5.7971 2.05026 105
LDH 258.58 255.350 105
Total bilirubin 1.0255 .70428 105
indirek bilirubin 0.6875 .60767 105
Direk bilirubin 0.3360 17560 105
Sedimentasyon 26.8627 23.95335 102
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Tablo 3.5: Anemi parametrelerinin ortalama degerleri

Ortalama Standart sapma N
B12 Vitamini 653.3524 461.84237 105
Folik Asit 10.3894 5.38429 105
Ferritin 579.2016 583.15174 105
Eritropoietin 313.5156 573.79045 105

Sagkalim Degerlendirmeleri;

R-IPSS’¢ gore gruplandirildiginda ex olan hastalardan; ¢ok diisiik riskli 12

hasta, diisiik riskli 36 hasta, orta riskli 6, yiiksek riskli 6 hasta vardi, ¢ok yiiksek

risk grubunda hasta yoktu. Hastalarin yasam siireleri agisindan gruplar arasinda

anlamli farklilik saptanmadi (p degeri: 0.083).

Tablo 3.6: Ex olan 60 hastada risk gruplarina gére yasam siireleri

R-IPSS risk gruplari Hasta sayisi Ortalama yasam siiresi (ay)
Cok diisiik risk 12 22.3

Diisiik risk 36 20

Orta risk 6 27.8

Yiiksek risk 6 7.5

Cok yiiksek risk 0 -

Grafik 3.1: Ex olan 60 hastada risk gruplarina gére yasam siireleri

Survival Functions

0,87

0,671

Cum Survival

0,4

0,29

0,0

RIPSS4GRUP

FIGOK DUSUK RISK

DUSOK RiSK
ORTA RISK

TYUKSEK RISK

T T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Yasam Siiresi

T
60,00

57




Hastalarin sagkalim degerlendirmeleri ex olan 60 hasta ve bu hastalarin
icinde R-IPSS skoru 3 ve altinda olup diisiik riskli olarak tanimlanan 48 hasta igin
ayr1 ayri yapildi.

Ex olan 60 hasta ile yapilan degerlendirmeler;

Hastalarin ortalama yasam siiresi 19.8 aydi.

Tan1 aninda bakilan hemogram ve biyokimyasal parametrelerin yasam
stireleri ile iliskisine bakildiginda; trombosit sayist (p degeri: 0.049 ), lenfosit
sayist (p degeri: 0.019) ve albiimin (p degeri: 0.037) degeri ile pozitif yonde
anlaml1 korelasyon saptandi.

Tablo 3.7: Ex olan 60 hastada yasam siireleri ile anlamli iligki saptanan parametreler

Yasam siiresi
p degeri Korelasyon katsayisi
Trombosit sayisi 0.049 .255*
Lenfosit sayisi 0.019 .301*
Albiimin 0.037 345**

Lenfosit sayisi1 icin smir degeri 0.8 X 10%L olarak alindiginda ortalama
yasam siiresi; lenfosit sayis1 < 0.8 x 10%/L olanlarda 30.9 ay, lenfosit sayis1 >0.8 X
10%L olanlarda 58 ay, tiim hastalarda 52 ay saptandi. Her iki grup arasinda yasam
stireleri agisindan anlamli farklilik saptandi (p degeri: 0.005).

Grafik 3.2: Lenfosit sayisi icin smir degeri 0.8 X 10%/L olarak alindifinda yasam siireleri
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Lenfosit sayis1 icin smir degeri 1.2 X 10%L olarak alindiginda ortalama yasam

siiresi; lenfosit say1s1 < 1.2 x 10%/L olanlarda 32.2 ay, lenfosit sayis1 > 1.2 x 10%/L

olanlarda 64.6 ay, tiim hastalarda 52 ay saptandi. Her iki grup arasinda yasam

stireleri agisindan anlamli farklilik saptandi (p degeri: 0.001).

Grafik 3.3: Lenfosit sayis1 igin simir degeri 1.2 X 10%/L olarak alindiginda yasam siireleri
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Ek komorbiditeler (DM igin p degeri: 0.726; HT igin p degeri: 0.969; KBH

icin p degeri: 0.599; KAH i¢in p degeri: 0.728) acisindan yasam siireleri arasinda

anlamli farklilik saptanmadi.

Transflizyon bagimlilig1 olan ve olmayan iki grup arasinda yasam siireleri

acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p degeri: 0.198)

Hepatomegali ve splenomegali olan ve olmayan iki grup arasinda yasam

stireleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (hepatomegali i¢in p degeri: 0.918;

splenomegali i¢in p degeri: 0.895).
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LDH i¢in 300 U/L degeri sinir olarak alindiginda her iki grup arasinda

yasam slireleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi ( p degeri: 0.148)

Ferritin i¢in 210 ng/dl, 300 ng/dl ve 400 ng/dl degerleri sinir olarak
alindiginda yasam siireleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p degerleri sirasiyla; 0.675, 0.755, 0.641).

Kan gruplarina bakildiginda 8 hastanin kan grubu not edilmemisti.
Digerlerinden 23 hasta A Rh (+), 16 hasta 0 Rh (+), 8 hasta B Rh (+) ve diger kan
gruplarindan birer hasta mevcuttu. Kan gruplari agisindan yasam stireleri arasinda

anlamli farkliklik saptanmadi ( p degeri: 0.445).

Ex olan diisiik riskli (R-IPSS’e gore ¢ok diisiik riskli + diisiik riskli ) 48 hasta

ile yapilan degerlendirmeler;
Hastalarin ortalama yasam siiresi 20.2 ayda.

Tan1 aninda bakilan her bir parametre ile yasam siireleri arasindaki iligki

degerlendirildiginde iire degeri disinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Lenfosit sayis1 icin smir degeri 0.8 X 10%L olarak alindiginda ortalama
yasam siiresi; lenfosit sayis1 < 0.8 x 10%L olanlarda 30.4 ay, lenfosit say1s1 >0.8 x
10%L olanlarda 59.3 ay, tiim hastalarda 54.5 ay saptandi. Her iki grup arasinda
yasam siireleri agisindan anlaml farklilik saptandi (p degeri: 0.016).

Lenfosit sayis1 icin smir degeri 1.2 x 10%L olarak alindiginda ortalama
yasam siiresi; lenfosit sayis1 < 1.2 x 10%L olanlarda 32 ay, lenfosit sayis1 > 1.2 x
10%L olanlarda 67.2 ay, tiim hastalarda 54.5 ay saptandi. Her iki grup arasinda
yasam slireleri agisindan anlamli farklilik saptandi (p degeri: 0.000 ).
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Cum Survival

Grafik 3.4 : Lenfosit sayisi igin stmir degeri 0.8 X 10%/L olarak alindiginda yasam siireleri
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Grafik 3.5: Lenfosit sayisi igin sinir degeri 1.2 X 10%/L olarak alindi§inda yasam siireleri
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Ek komorbiditeler (dm igin p degeri:0.632; ht i¢in p degeri:0.702; kbh i¢in
p degeri:0.719; kah i¢in p degeri:0.658) agisindan yasam siireleri arasinda anlaml

farklilik saptanmadi.

Transfiizyon bagimmliligi olanlarin ortalama yasam siiresi 17 ay;
transfliizyon bagimliligi olmayanlarin ortalama yasam siiresi 24 ay olarak tespit
edildi, ancak hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle iki grup arasinda yasam

stireleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p degeri: 0.228)

Hepatomegali ve splenomegali olan ve olmayan iki grup arasinda yasam
stireleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (hepatomegali i¢in p degeri: 0.890;
splenomegali i¢in p degeri: 0.900 ).

LDH i¢in 300 U/L degeri sinir olarak alindiginda her iki grup arasinda
yasam siireleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p degeri: 0.116).

Ferritin i¢in 210 ng/dl, 300 ng/dl ve 400 ng/dl degerleri sinir olarak
alindiginda yasam siireleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p degerleri sirastyla; 0.447; 0.933; 0.796)

Ex olan yiiksek riskli (R-IPSS’e gore orta riskli + yiiksek riskli) 12 hasta i¢in
yapilan degerlendirmeler:

Bu hastalar i¢in tant anindaki bazi hemogram ve biyokimyasal
parametreler ile yasam siireleri arasindaki iliskiye bakildiginda anlamli korelasyon
saptanmadi (lenfosit i¢in p degeri: 0.157).

Lenfosit sayis1 smir degeri 0.8 x 10%/L olarak alindiginda ortalama yasam
siiresi; lenfosit say1s1 < 0.8 x 10%L olanlarda 22.8 ay, lenfosit sayis1 > 0.8 x 10%/L
olanlarda 44 ay, tiim hastalarda 36.8 ay saptandi. Lenfosit sayisi diigiik olanlarin
ortalama yasam siiresi daha kisa ancak hasta sayisinin az olmasi nedeniyle anlaml
farklilik saptanmadi. lenfosit sayis1 sinir degeri 1.2 X 10%/L olarak alindiginda da

anlaml farklilik saptanmadi (p degeri:0.417)
Yasam siireleri icin simir degerleri 1 yil, 2 yil ve 3 yil alinarak yapilan

degerlendirmeler: Yasam siireleri i¢in sinir degerleri 1 yil, 2 y1l ve 3 yil alinarak,

tan1 anindaki her bir parametre agisindan gruplar arasinda fark olup olmadigina
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bakildi. Bu analizler; R-IPSS’e gore yiiksek riskli olan hastalar degerlendirme
disinda birakilarak, diistik riskli 87 hasta iizerinden yapildi.

Yagsam siiresi sinir1 1 y1l olarak alindiginda ( 1 yildan daha az yasayan ex
olmus hastalar ile 1 yildan daha uzun yasayan ex olmus hastalar ve 1 yildan daha
uzun siiredir takipli olan hastalar); iki grup arasinda hemoglobin, lenfosit,
trombosit, notrofil / lenfosit orani, sedimentasyon, iire-kreatinin, albiimin

degerlerinde anlaml1 farklilik saptandi.

Bir yildan az yasayanlarda hemoglobin ( p degeri: 0.021 ), trombosit ( p
degeri: 0.034 ), lenfosit ( p degeri: 0.046 ), albiimin ( p degeri: 0.042 ) degerleri
anlamli olarak daha diisiik tespit edildi; tire ( p degeri: 0.001 ), kreatinin ( p
degeri: 0.006 ), sedimentasyon (p degeri: 0.021 ) degerleri ve nétrofil / lenfosit
orani (p degeri: 0.021) anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi.

Yasam siiresi sinirt 2 yil olarak alindiginda her iki grup arasinda
hemoglobin (p degeri: 0.021), trombosit (p degeri: 0.032 ), lenfosit (p degeri:
0.006), albiimin (p degeri: 0.004 ), nétrofil / lenfosit oran1 ( p degeri: 0.007), iire
(p degeri: 0.000) ve kreatinin (p degeri: 0.001) degerlerinde anlamli farklilik
saptand1. Iki yildan az yasayanlarda hemoglobin, lenfosit, trombosit ve albiimin
degerleri anlamli olarak daha diisiik; iire-kreatinin degerleri ve nétrofil / lenfosit

oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi.

Yasam siiresi smirt 3 yil olarak alindiginda her iki grup arasinda
hemoglobin (p degeri: 0.008), trombosit (p degeri: 0.09), lenfosit (p degeri:0.039),
albtimin (p degeri: 0.04), iire (p degeri: 0.02) ve kreatinin (p degeri: 0.05)
degerlerinde anlamli farklilik saptandi. Notrofil / lenfosit orani ( p degeri: 0.055)

anlaml degildi.

3 farkli yasam siiresi smirina gore bakildiginda sonuglarda benzer
parametrelerde anlamli farklihk saptandi. Yasam siiresi smir1t 2 yil olarak

alindiginda; lenfosit ve nétrofil / lenfosit oran1 en anlamli degere sahipti.

Poliklinik takipleri devam eden 15 hastanin periferik yayma
degerlendirmesinde gbzyasi hiicresi oranlara bakildi. Ancak bakilan periferik
yayma sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle anlamli istatistiki degerlendirme

yapilamadi.
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Tablo 3.8: Periferik yaymada g6zyas1 hiicresi oranlari

Py gbzyas1 hiicresi orani
Sifir
1/300
1/100
2/100

P, W w2

Takipte 20 hastadan rutin olarak gonderilen PNH-FLAER testi negatif
sonuclanmis. Test gonderilen hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle istatistiki

degerlendirme yapilamadi.

Hastalardan 5 tanesi 5q sendromu olarak siniflandirildi. Bu hastalarin 4’
kadmn, 1’1 erkekti. Hastalarin 4’ ex olmus, birinin takibi devam etmektedir.
Hastalardan ikisinin yasam siiresi 60 ay; diger ikisinin 6 ay kadardi. Takibi devam
eden hastanin takip siiresi 17 aydi. Ex olan hastalardan ikisinde AML doniisiimi
olmus, bu hastalarin yasam stireleri her ikisi i¢cin 60 aydi. Hastalardan birinin tan
anindaki kemik iligi biyopsisinde blast oran1 %5-10 aras1 iken digerlerinin <%5

1di. Hastalarda ek bir genetik anomali saptanmada.
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4. TARTISMA

Bizim galismamizda, dahil edilen 105 hastanin %55.2 (58)’si erkek ve
%44.8 (47)’s1 kadindi. Hastalarin tan1 anindaki yaslarinin ortalamasi 67.6 £11.69
olarak tespit edildi. WHO 2016 simiflandirma sistemi kullanilarak yapilan
degerlendirmede %37.1 ile en sik goriilen grup MDS-MLD; %21.9 ile ikinci en
sik goriilen grup MDS-SLD idi.

Pakistan’da Ocak 2013'ten Ocak 2017'ye kadar Silahli Kuvvetler Patoloji
Enstitiisii, Rawalpindi'de Hematoloji Anabilim Dali'nda gergeklestirilen kesitsel
bir ¢calismada; 119 erkek (% 66.9) ve 59 kadin (% 33.1) olmak {izere toplam 178
MDS vakast analiz edilmig, 103 (% 57.9) hastada en sik rastlanan grup
multilineage displazili MDS olarak saptanmis [192]. Erkek hasta sayisinin daha
fazla olmast ve en sik goriilen grubun MDS-MLD olmasi agisindan bizim

calismamiz ile benzerdir.

Calismamizda karyotip analizi yetersiz olan 26 hasta disinda 69 hastanin
normal karyotip; 10 hastanin da ¢esitli anormallikler icermekteydi. Bu ¢alismada
ise karyotipik anormallik oran1 ¢ok daha fazla tespit edilmis. Hastalarin 95'inde
(% 53.4) normal bir karyotip goriiliirken 83'inde (% 46.6) tani sirasinda klonal
karyotipik anormallikler saptanmis. Bunlardan sik goriilen anormallikler trizomi

8, kompleks karyotip ve del 5q iken ¢alismamizda en sik goriilen del 5q idi [192].

Calismamizda ex olan 60 hasta ve ex olan diisiik riskli 48 hasta icin ayr1
ayr1 bakildiginda; eslik eden diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve
kronik bobrek hastaligi olan ve olmayan iki grup arasinda yasam siireleri

acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Italya’da 2016 yilinda yapilan bir calismada; tamida komorbidite
degerlendirmesi olan ve ardisik olarak Registro Ligure delle Mielodisplasie’ye
kayitli 318 hasta analiz edilmis. Eslik eden komorbiditeler HCT-CI (hemotopoetik
kok hiicre transplantasyonu spesifik komorbidite indeksi) ve MDS-CI (MDS
spesifik komorbidite indeksi) komorbidite indekslerine gore degerlendirilmis.
AML doOniislimii olmayan hastalarda genel sagkalim ve Oliim olasilig
degerlendirilmis. Calisma sonucunda eslik eden komorbiditelerin sagkalim

tizerine anlamli olumsuz etkisi gosterilmis [193].
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Calismamizda ek komorbidite durumunun yagsam siirelerini etkilemedigi
yoniinde sonug¢ alinmasi, tani aninda eslik eden komorbiditelerin siddetini

belirleyecek detayli degerlendirme yapilamamasindan kaynakli olabilir.

R-IPSS’¢ gore gruplandirildiginda ex olan hastalardan; ¢ok diisiik riskli 12
hasta, diistik riskli 36 hasta, orta riskli 6, yiiksek riskli 6 hasta vardi, ¢ok yiiksek
risk grubunda hasta yoktu. Sirasiyla ortalama yasam siireleri; 22.3 ay, 20 ay, 27.8
ay, 7.5 ay olarak hesaplandi. Hastalarin yasam siireleri agisindan gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmadi (p degeri: 0.083). Orta riskli hastalarin ortalama
yasam siiresinin diisiik ve ¢ok diisiik riskli hastalara kiyasla daha fazla olmasinin
nedeni hasta sayisinin ¢ok az olmasi ve bu grupta iki hastanin del 5 q ile birlikte

olmasi gibi bir¢ok faktor bulunabilir.

Calismamizda ex olan 60 hasta icin hemogram parametrelerinden l0kosit
alt birimlerine bakildiginda lenfosit sayis1 ile yasam siiresi arasinda pozitif yonde
anlamli iliski saptandi. Ex olan diisiik riskli 48 hastada bakildiginda lenfosit sayisi

ile yasam siiresi arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Yasam siiresi sinirt 1 yil ve 2 yil olarak alindiginda lenfosit sayisi ve
notrofil / lenfosit orani agisindan yasam siireleri arasinda anlamli farklilik
saptandi. Diger oranlar ( lenfosit/monosit ve trombosit/lenfosit orani) i¢in anlamli

farklilik saptanmadi.

Calismamizda ex olan 60 hasta ve ex olan diisiik riskli 48 hastada lenfosit
sayist smir degerleri 0.8 x 10° ve 1.2 x 10° alinarak gruplar arasinda yasam
stireleri agisindan farklilik olup olmadigina bakildi. Her iki grupta da her iki sinir
degeri icin yasam siireleri arasinda anlamli farklilik saptandi. Ex olan yiiksek
riskli hastalarda bakildiginda yasam siireleri arasinda fark var ancak hasta

sayisinin az olmasi nedeniyle anlamli iligki saptanmadi.

Amerikan Hematoloji Dernegi’nde 2009 yilinda yayinlanan bir ¢alismada;
1996-2007 yillar1 arasinda Mayo Kliniginde degerlendirilen ve 5q delesyonu
olmayan MDS'li 503 hastanin klinikopatolojik verileri, bu hastalarin tanisinda
mutlak lenfosit (ALC) sayisinin prognostik etkisini belirlemek i¢in incelenmis.
Tamdaki mutlak lenfosit say1s1 >1.2 x 10° olan hastalar; lenfosit sayisi< 1.2 x 10°

olanlara gore daha iyi bir genel sagkalimla iligkilidir (p degeri: 0.001) [194].

66



Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde lenfosit sayis1 >1.2 x 10° olan hastalarin

yasam slireleri anlamli olarak farkli saptandi.

Journal Clinical Onkology’de 2017 yilinda yaymlanan bir ¢alismada;
Columbia Universitesi Tip Merkezi'nden 282 MDS hastas: retrospektif olarak
incelenmis, ortalama yasam siiresi 105 ay olarak saptanmis. Sonugta; yiliksek
NLR, MDS hastalarinda bagimsiz kotii prognostik faktor olarak kabul edilmis ( p
degeri: 0.031) [195]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde NLR degeri daha

yiiksek olanlarin yasam siireleri anlamli olarak daha kisaydi.

Konakg1 bagisikliginin bir temsilcisi olarak ALC, akut myeloid 16semi ve
myelom i¢in otolog kok hiicre nakli sonrasinda erken hematopoietik iyilesme (
nakil sonrast 15. giinde ALC > 500 hiicre / ul olmasi) ve daha iyi sagkalim ile
iliskilendirilmistir[196-198].

Yaygin biiyiik B hiicreli lenfomada yapilan bir ¢alismada hastalarin ilk
niiks sirasindaki lenfosit sayilarinin prognostik degeri arastirilmis. Lenfosit sayisi
>1.0 x 10°/ L olanlarin ortalama yasam siiresi, Lenfosit sayis1 <1.0 x 10°/ L

olanlara gore anlamli olarak daha iyi sagkalimla iligskilendirilmis [196, 199].

Notrofil/ lenfosit oraninin bir¢ok farkli hastalikta 6zellikle malignitelerde

prognostik degeri olabilecegi diigiiniilerek yapilan ¢alismalara 6rnekler;

Tiirkiye’de 2014 yilinda akciger kanseri olan 81 hastanin cerrahi ya da
medikal tedavi oncesi kaydedilen hemogram parametreleri saglikli kontrollerle
karsilastirilmis ve NLR akciger kanseri olan hastalarda saglikli kontrol grubuna

gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmig (p = 0.001) [200].

Annals of Surgical Oncology’de 2016 yilinda yaymlanan bir ¢aligmada;
veri tabaninda 1990-2012 yillar1 arasinda pankreas rezeksiyonu uygulanan ve
ayrmtili kan sayimi parametreleri bulunan 442 hastanin verileri retrospektif olarak
incelenmis. Yapilan analizler sonucunda yiiksek NLR'nin (p degeri: 0.012)
bagimsiz kotii prognostik faktor oldugunu gosterilmis [201].

Tiirkiye’de 2014 yilinda MDS tanist ile takip edilen 40 hasta ile yapilan bir
calismada; tam1 anindaki NLR ile yasam siiresi arasinda anlamh iligki

saptanmamis [202]. Bu durumun, MDS patogenezinin; tiim serileri etkileyen
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sitopenilerle birlikte kan hiicrelerinin fonksiyonel anormaliklerini icermesi ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmiis, sadece NLR’yi hesaplamanin prognostik faktor

olarak yeterli olmayacagini belirtmislerdir.

Yiiksek NLR, lenfositlerin nispi azalmasi ve nétrofillerin nispi artisi ile
aciklanabilir, bu da hiicre mikro-ortam dengesinin bozulmasina neden olur,

enflamatuar reaksiyon meydana gelir ve bu da kotii prognoza yol agar [203].

NLR’nin artis1 nétrofil artisi ile iligkili diistiniilmiis. Notrofil sayisindaki
artisin  immatiir hiicre artisina bagli oldugu, gelisen noétrofil fonksiyon
bozuklugunun immunsupresif ortam olusturdugu ve malign durumun ilerlemesine

neden oldugu diistintilmektedir [204].

Calismamizda da yasam siiresi sinir1 1 ve 2 yil olarak alindiginda iki grup
arasinda NLR degerlerinde anlamli farklilik saptanmis olup NLR degeri daha
yiiksek olan hastalarin yasam siireleri daha kisaydi. NLR’nin MDS i¢in koti
prognostik faktor olarak degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla sayida hasta ile

yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda ex olan 60 hastada bakildiginda trombosit sayisi ile yasam
stireleri arasinda anlamli iligki (p degeri: 0.049 ) saptandi. Ayrica, yasam siiresi
icin 1 yil, 2 yil, 3 yil sinirlar1 alindiginda trombosit sayist agisindan iki grup
arasinda anlamli farklihik saptandi. Sinir degerlerinden daha az yasayanlarin

trombosit sayis1 anlamli olarak diislik saptandi.

2011°de Ispanya’da 2565 hasta ile yapilan bir retrospektif ¢aligmada 842
hasta (% 32.8)’da trombositopeni tespit edilmis. Trombosit sayis1 <30x 10°/ L
(siddetli trombositopeni) ve >30 x 10°/ Lolan hastalarin ortalama genel
sagkalimi sirastyla 16 ay ve 71 ay olarak tespit edilmis(P<.0001). Siddetli
trombositopeni Onemli prognostik risk faktorii olarak belirlenmis [205].
Literatiirde trombositopent ile ilgili ¢calismalar daha ¢ok trombositopeninin siddeti
ile ilgilidir.

Calismamizda serum albiimin diizeyi ortalamasi 3.8+0.6 olup; ex olan 60
hastaya bakildiginda yasam siireleri ile arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon

(p degeri:0.037) saptandi.
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American Journal of Hematology’de 2012 yilinda yayinlanan bir
calismada; serum albiimin (SA) ile genel sagkalim (OS) arasindaki iliskiyi
degerlendirmek i¢in Ocak 2001 ile Aralik 2009 arasinda Moffitt Kanser
Merkezinde tedavi edilen 767 hastanin kayitlar1 analiz edilmis. SA diizeyi, diisiik
ve yiikksek IPSS risk gruplarinda ve MD Anderson risk modelinde pozitif
prognostik oneminin oldugu gosterilmistir. [206]. Sonuglar bizim ¢alismamizla

uyumludur.

Calismamizda serum laktat dehidrogenaz diizeyi ortalamasi1 258.58 olarak
saptandi. Ex olan 60 hastada ve ex olan diisiik riskli 48 hastada bakildiginda
serum LDH diizeyleri ile yasam siireleri arasinda anlamli iligki saptanmadi. Her
iki grupta LDH diizeyi 300 U/l sinir alinarak degerlendirildiginde yasam siiresi

acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Nisan 2001° de yapilan bir galigmada, MDS'li 180 hastanin (ortanca yas 71
yil) kohortunda LDH aktivitesinin prognostik degeri incelenmis, FAB gruplari
arasinda ve Ozellikle IPSS gruplar1 arasinda LDH aktivitelerinde Onemli
farkliliklar bulunmustur ( P<0.05). LDH>300 U/I seviyesinin (10.3 ay), <300 U / |
( 33.7 ay; P <0.01) ile karsilastirildiginda anlamli derecede daha kisa bir medyan
sagkalim ile iliskili oldugu bulunmus. Ayrica, >300 U / I'lik bir LDH aktivitesi
MDS hastalarinda AML'siz sagkalimin azaldiginm1 gostermis ( P<0.01) [207]. Bu
caligmada diisiik riskli hastalarin hepsinde LDH diizeyleri <300 U/l oldugu
belirtilmis. Bizim c¢alismamizda hastalarin yaklasik 1/5 kadarinda LDH>300

olmasi nedeniyle anlaml farklilik saptanmadigin diistintilebilir.

Calismamizda tani anindaki serum ferritin diizeyi ortalama degeri 579.20
idi. Ex olan 60 hastada ve ex olan diisiik riskli 48 hastada serum ferritin diizeyi ile
yasam siireleri arasinda anlamli iligki saptanmadi. Her iki grupta serum ferritin
diizeyleri icin 210 ng/dl, 300 ng/dl ve 400 ng/dl sinir degerleri alinarak sinirin
altinda ve tstlinde olusan gruplar arasinda yasam siiresi agisindan fark olup

olmadigina bakildi, ancak anlaml farklilik saptanmadi.

Japonya’da 2019 yilinda yapilan bir calismaya MDS'li 107 hasta (72 erkek
ve 35 kadin, ortanca yasi 70 olan) dahil edilmis. Tanida ortalama serum ferritin

diizeyi 204 ng / mL olarak saptanmis; 210 ng / mL'lik bir sinir kullanarak ferritin
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gruplar diisiik ve yiiksek olarak ayrilmis. Yiiksek ferritin grubunun 3 yillik genel
sagkalimmin (OS) diisiikk ferritin grubundan (sirasiyla% 66 ve % 79) 6nemli

6l¢iide daha kisa oldugu ortaya koyulmustur [208].

Tirkiye’de 2016 yilinda 62 MDS hastasinin retrospektif olarak
incelenmesiyle yapilan bir c¢alismada; transfiizyon Oykiisi olmayan MDS
hastalarinda bazal ferritin degerlerinin prognoz ve sagkalim
tizerine etkisi arastirilmig. Ortalama sagkalim siiresi 61.1 = 4.8 ay olarak
saptanmig. Takip siiresi boyunca 34 (% 54.8) hasta Glmiis. Ortalama ferritin
seviyesi 358 ng / mL olarak saptanmis. Mortalite ile iligkili serum ferritin
seviyesi 400 ng / mL olarak belirlenmis. Serum ferritin diizeyleri > 400 ng /
mL olan 29 (% 46.8) hasta varmis. Ferritin diizeyleri > 400 ng / ml olan
hastalarin yasam siireleri daha kisaymus. Ferritin > 400 ng / mL, alt1 kat daha
fazla mortalite ile iliskili bulunmus (P = 0.001) [209].

Diger c¢alismalarda ferritin sinir degeri i¢in ortalama ferritin diizeyine
yakin degerler secilmis. Calismamizda, mevcut sinir degerleri ile yapilan
analizlerde anlamlilik saptanmamasi, tan1 anindaki serum ferritin diizeyi

ortalamasinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda ex olan diisiik riskli 48 hastada transfiizyon bagimlilig
olanlarin ortalama yasam siiresi 24 ay; transflizyon bagimliligi olmayanlarin
ortalama yasam stiresi 17 ay olarak tespit edildi, ancak hasta sayisinin yetersiz
olmasi nedeniyle iki grup arasinda yasam siireleri agisindan anlamli farklilik

saptanmadi.

Italya’da 2010 yilinda yaymnlanan bir ¢alismada 1997 ve 2007 yillari
arasinda kayitlar1 bulunan, nakilli 357 MDS’li hastanin nakil dncesi transflizyon
gecmisi retrospektif olarak incelenmis. Transfiizyon bagimliligi, bagimsiz olarak
azalmis genel sagkalim (P = 0.017) ve niiks dis1 mortalite artis1 (P = 0.024) ile
iliskili bulunmus [210].

Amerikan Hematoloji Dernegi’'nde 2008 de yayinlanan bir c¢alismada;
2994 hastada asir1 demir yiikii ve transfiizyon bagimliliginin; sagkalim ve AML’e
doniisim riski {izerine bagimsiz etkisi incelenmis. Hastalar; Uluslararasi

Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS)’ne gore diisiik (861 hasta), orta-1 (748), orta-
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2 (311) ve yiksek riskli (154) gruplardan olusuyormus. Yapilan analizler
sonucunda demir asir1 yiiklenmesinin OS ve AML doniisiim riskinde artis ile

iliskili oldugu tespit edilmis [211].

Amerikan Hematoloji Dernegi tarafindan 2012 yilinda yayimlanan ¢ok
merkezli bir ¢alismada IPSS temel alinarak olusturulan R-IPSS skoru
degerlendirilmis [4]. Klinik sonug¢ verilerine dayanarak IPSS'ye benzer sekilde,
disiik riskli hastalar IPSS-R’de ¢ok diisiik ve diisilk kategorilerinde
olusur; yliksek riskli hastalar yliksek ve ¢ok yiiksek kategoriler altinda toplanir.
Calismamizda da IPSS ile R-IPSS skorlar1 arasinda korelasyon saptandi.

Klinik pratikte MDS’li hastalarin periferik yaymalarinda belirgin gozyasi
hiicreleri  gozlenmistir. Periferik yaymada gozyast hiicresi goriilmesi;
myelofibrozisle, solid tm kemik iligi metastaziyla, ekstramediiller hematopoezle
ilgili olabilir. Bircok hematolojik hastalikta goriilebilmekle birlikte MDS’nin ileri
doneminde de goriilebilir. Gozyasi hiicrelerinin artisinin kotii prognozla iligkili
olup olmayacagimi tespit etmek amaciyla poliklinik takipleri devam eden 15
hastanin periferik yaymalarinda gozyas: hiicresi oranlaria bakildi. Ancak bakilan
periferik yayma sayisinin yetersiz olmast nedeniyle anlamli istatistiki
degerlendirme yapilamadi. Daha c¢ok sayida hastanin periferik yaymasi
incelenebilir, gézyasi hiicre oranlart ile kemik iligi biyopsisi fibrozis dereceleri

arasindaki iliski arastirilabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda tan1 anindaki lenfosit sayist ve notrofil / lenfosit orani ile
yasam slireleri arasinda anlamli iligki saptanmasi, bu degerlerin prognostik faktor
olarak kullanilabilecegini gostermistir. Bu amagla daha ¢ok sayida MDS’li hasta

ile yapilacak caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Periferik yaymada gbzyasi hiicresi oranlari i¢in daha fazla sayida hasta ile
caligmalar yapilmasi, kemik iligi fibrozisi ile birlikte degerlendirilmesi

Onerilebilir.

PNH testi sadece 20 hastadan gonderilmisti. Retrospektif verilerimiz;
MDS hastalarinda PNH klonunun tespiti i¢in literatiirde onerildigi gibi tiim
hastalara yilda bir kez rutin olarak FLAER testinin yapilmasi1 gerekliligini

gostermistir.
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MIiYELODISPLASTIiK SENDROM TANILI HASTALARDA
RUTIN GONDERILEN PNH KLONU SIKLIGININ
BELIRLENMESI
BAKILAN HEMOGRAM VE BAZI BiYOKIMYASAL
PARAMETRELERIN SAGKALIM iLE iLiSKiSi
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Amag: Calismamizda hastalarin tant anindaki tam kan sayimi ve bazi
biyokimyasal parametlerinin, risk gruplarina ve smiflandirmalarina gore
sagkalimla iligkisinin arastirilmasi amaclanmistir. Ayrica bu hastalardan rutin
olarak gonderilen Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri ( PNH ) klonu sikliginin

saptanmasi amacglanmastir.

Yontem: Calismaya 01.01.2010 — 01.01.2020 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen
myelodisplastik sendrom tanili 105 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin dosyalari ilgili tiniversite etik kurulu ve kurum izinleri dogrultusunda
hastane veri tabanindan retrospektif olarak taranmis, bagvuru sirasindaki ve
giincel kontrollerindeki degerleri ¢alisma kapsaminda incelenmistir. Hastalarin
tan1 anindaki hemogram parametreleri ( l6kosit, notrofil, lenfosit, monosit,
hemoglobin, MCV, trombosit, nétrofil / lenfosit orani, lenfosit / monosit orani,

trombosit / lenfosit oran1 ) ve bazi biyokimyasal parametreler (iire, kreatinin,
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albiimin, total protein, tirik asit, LDH, bilirubinler, vit-B12, folik asit, ferritin,
eritropoietin) not edildi. Her bir parametrenin sagkalimla iligkisine bakild1.
Sayisal verilerin 6zetlenmesinde; aritmetik ortalama, standart sapma, minimum ve
maximum degerleri, kategorik verilerin 6zetlenmesinde frekans dagilimlar1 ve
yiizdelikler kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilamasinda ki-kare testi veya
veya Fisher testi kullanildi. Sayisal verilerle kategori degiskenleri arasindaki

farklilik Student- T ve Man-Whitney U testleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 105 hastanin %55.2 (58)’si erkek ve %44.8
(47)’si kadind1. Tarih olarak 30.06.2020 itibariyle poliklinik takibi devam eden 45
hasta (%42.9), ex kaydi bulunan 60 hasta ( %57.1) vardi. Hastalarin tan1 anindaki
yaslarmin ortalamast 67.6 £11.69 yil olarak tespit edildi. IPSS’e gore risk
simniflamas1 yapildiginda tiim hastalarin % 54.2°si disiik riskli; %40°1 orta-1;
%4.7°s1 orta-2; % 0.9’u yiiksek riskli idi. R-IPSS’e gore risk siiflamasi
yapildiginda % 30.4°1 ¢ok diistik riskli; %52.3’1 diistik riskli; % 8.5°1 orta riskli,
%8.5’u ytiksek riskli idi, ¢ok yiiksek riskli hasta yoktu. Ex olan 60 hasta i¢in, tan
aninda bakilan hemogram ve biyokimyasal parametrelerin yasam siireleri ile
iligkisine bakildiginda; trombosit sayis1 (p degeri: 0.049), lenfosit sayis1 (p degeri:
0.019) ve albiimin (p degeri: 0.037) degeri ile pozitif yonde anlamli korelasyon
saptandi. Yasam siiresi smirt 1 yil olarak alindiginda; iki grup arasinda,
hemoglobin (p degeri: 0.021), trombosit (p degeri: 0.034), lenfosit (p degeri:
0.046) degerleri ve notrofil / lenfosit oran1 (p degeri: 0.021) i¢in anlamli farklilik
saptandi. Yasam siiresi smirt 2 yil olarak alindiginda; iki grup arasinda
hemoglobin (p degeri: 0.021), trombosit (p degeri: 0.032), lenfosit (p degeri:
0.006) degerleri ve notrofil / lenfosit orani (p degeri: 0.007) i¢in anlamli farklilik
saptand1i. Hemoglobin, lenfosit, trombosit degerleri daha yiiksek olanlarin yasam
sireleri anlamli olarak daha uzunken; ndtrofil / lenfosit oram1 daha yiiksek
olanlarin yasam siireleri anlamli olarak daha kisaydi. Calismamizda ex olan 60
hasta ve ex olan diisiik riskli 48 hastada lenfosit sayist stir degerleri 0.8 x 10° ve
1.2 x 109 almarak gruplar arasinda yasam siireleri agisindan farklilik olup
olmadigina bakildiginda her iki grupta da her iki sinir degeri i¢in yasam siireleri
arasinda anlamli farklilik saptandi. G6zyas1 hiicrelerinin artiginin kotii prognozla

iligkili olup olmayacagini tespit etmek amaciyla poliklinik takipleri devam eden
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15 hastanin periferik yaymalarinda gbdzyasi hiicresi oranlarina bakildi. Ancak
bakilan periferik yayma sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle anlamli istatistiksel
degerlendirme yapilamadi. Ayrica PNH testinin de sadece 20 hastadan

gonderilmesi nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Sonug¢: Calismamizda tan1 anindaki lenfosit sayis1 ve notrofil / lenfosit orani ile
yasam siireleri arasinda anlamli iligki saptanmasi, bu degerlerin prognostik faktor
olarak kullanilabilecegini gostermistir. Bu amacgla daha ¢ok sayida MDS’li hasta
ile yapilacak c¢alismalara ihtiya¢ vardir. PNH testi sadece 20 hastadan
gonderilmisti. Retrospektif verilerimiz; MDS hastalarinda PNH klonunun tespiti
icin literatiirde Onerildigi gibi tiim hastalara yilda bir kez rutin olarak FLAER

testinin yapilmasi gerekliligini géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Myelodisplastik Sendromlar, sagkalim, lenfosit sayisi,

notrofil / lenfosit orani
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SUMMARY
DETERMINATION OF THE FREQUENCY OF PNH CLONE SENDING
ROUTINE IN PATIENTS WITH MYELODYSPLASTIC SYNDROME
THE RELATIONSHIP BETWEEN HEMOGRAM AND SOME
BIOCHEMICAL PARAMETERS

Aim: In our study, it was aimed to research the relationship between survival and
blood counts, some biochemical parameters according to risk groups and
classifications. In addition, it was aimed to determine the frequency of
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) clone routinely sent from these
patients.

Methods: 105 patients diagnosed with myelodysplastic syndrome followed by
Selcuk University Faculty of Medicine Hematology Department between
01.01.2010 - 01.01.2020 were included in this study. The files of the patients
included in this study were retrospectively scanned from the hospital database in
accordance with the relevant university ethics committee and institution
permissions, and their values during the application and their current controls
were examined within the scope of the study. Hemogram parameters at the time of
diagnosis (leukocyte, neutrophil, lymphocyte, monocyte, hemoglobin, MCV,
platelet, neutrophil / lymphocyte ratio, lymphocyte / monocyte ratio, platelet /
lymphocyte ratio) and some biochemical parameters (urea, creatinine, albumin,
total protein, uric acid, LDH, bilirubins, vit-B12, folic acid, ferritin,
erythropoietin) were noted. The relationship of each parameter to survival was
examined. In summarizing the numerical data; arithmetic mean, standard
deviation, minimum and maximum values, frequency distributions and
percentages were used to summarize categorical data. Chi-square test or Fisher
test was used to compare categorical data. The difference between numerical data
and category variables was evaluated with StudentT and Man-Whitney U tests.
Results: Of the 105 patients included in the study, 55.2% (58) were male and
44.8% (47) were female. As of 30.06.2020, there were 45 patients (42.9%) with
an outpatient follow-up and 60 patients (57.1%) with an ex record. The average

age of the patients at the time of diagnosis was 67.6 = 11.69 years. When risk
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classification is made according to IPSS, 54.2% of all patients are at low risk;
40% of them are intermediate-1; 4.7% are intermediate-2; 0.9% were at high risk.
When risk classification is made according to R-IPSS, 30.4% is very low risk;
52.3% are low risk; 8.5% are at intermediate risk; 8.5% were at high risk, there
were no very high risk patients. For 60 patients which were died, when the
relationship between hemogram and biochemical parameters examined at the time
of diagnosis and life span; There was a positive correlation with platelet count (p
value: 0.049), lymphocyte count (p value: 0.019) and albumin (p value: 0.037).
When the life span cut-off value is taken as 1 year; There was a significant
difference between the two groups for hemoglobin (p value: 0.021), platelet (p
value: 0.034), lymphocyte (p value: 0.046) values and neutrophil / lymphocyte
ratio (p value: 0.021). When the life span cut off value is taken as 2 years; There
was a significant difference between the two groups for hemoglobin (p value:
0.021), platelet (p value: 0.032), lymphocyte (p value: 0.006) values and
neutrophil / lymphocyte ratio (p value: 0.007). While the life span of those who
had higher hemoglobin, lymphocyte and platelet values was significantly longer;
Those with higher neutrophil / lymphocyte ratio had significantly shorter lifespan.
In our study, when the lymphocyte count cut-off values of 0.8 x 10% and 1.2 x 10 °
were taken in 60 patients which were died and 48 patients with low risk which
were died, there was a significant difference between the life span for both cut-off
values in both groups. In order to determine whether the increase of tear cells will
be associated with poor prognosis, the tear cell ratios were evaluated in the
peripheral smears of 15 patients who continued their outpatient follow-up.
However, because of the insufficient number of peripheral smears examined,
statistical evaluation could not be made. In addition, because of the PNH test sent
from only 20 patients, no statistical evaluation was made.

Conclusions: In our study, a significant relationship between lymphocyte count
and neutrophil / lymphocyte ratio at the time of diagnosis and life span showed
that these values can be used as prognostic factors. For this purpose, studies with
more patients with MDS are needed. The PNH test was sent from only 20
patients. Our retrospective data; As suggested in the literature for the detection of
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PNH clone in MDS patients, it has shown that all patients should routinely
perform FLAER testing once a year.

Keywords: Myelodysplastic Syndromes, survival, lymphocyte count, neutrophil /
lymphocyte ratio
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EKLER

Ek-1
Grup Displastik sitopeniler | Kemik iligi halka Kemik iligi Karyotip
seriler sideroblastlari (BM) ve analizi,
ylzdesi periferik kan sitogenetik
(PB) blast
ylzdesi
Tek seride displazili 1 1yada 2 <%15 / <%5 BM<%5 izole del(5q)
MDS (MDS-SLD) PB<%1 Degerine sahip
Auer Body MDS igin tim
Yok kriterleri
karsilamadigi
surece
herhangibiri
Cok seride displazili | 2 veya 3 lile3 <%15 / <%5 BM<%5 izole del(5q)
MDS (MDS-MLD) PB<%1 Degerine sahip
Auer Body MDS igin tim
Yok kriterleri
karsilamadigi
surece
herhangibiri
Halka sideroblasth MDS (MDS-RS)
Tek seride displaziile | 1 lyada?2 >%15 / >%5 BM<%5 izole del(5q)
MDS-RS (MDS-RS- PB<%1 Degerine sahip
SLD) Auer Body MDS igin tiim
Yok kriterleri
karsilamadigi
surece
herhangibiri
Cok seride displaziile | 2 veya 3 lile3 >%15 / >%5 BM<%5 izole del(5q)
MDS-RS (MDS-RS- PB<%1 Degerine sahip
MLD) Auer Body MDS igin tiim
Yok kriterleri
karsilamadigi
surece
herhangibiri
izole del 5q MDS lile3 lile2 Yok veya BM<%5 izole del(5q)
herhangibiri PB<%1 Degerine sahip
Auer Body MDS igin tim
Yok kriterleri
karsilamadigi
surece
herhangibiri
Artmig blasth MDS (MDS-EB)
MDS-EB-1 0-3 lile3 Yok veya BM %5 ile 9 Hig
herhangibiri PB %2 ile 4
Auer body
yok
MDS-EB-2 0-3 lile3 Yok veya BM %10 ile 19 | Hig
herhangibiri PB %5 ile 19
Auer body
yok
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Siniflandirilamayan MDS (MDS-u)

%1 blast ile lile3 lile3 Yok veya BM< %5 PB: Hig
herhangibiri %1
Auer body
yok
Tek seride displazive | 1 3 Yok veya BM< %5 Hig
pansitopeni herhangibiri PB<%1
Auer body
yok
Sitogenetik 0 lile3 <%15 BM< %5 MDS
anormallik PB<%1 tanimlayan
tanimlama ile Auer body anormallik
yok
Cocukluk doneminde | 1lile 3 lile3 Yok BM< %5 Hig
refrakter sitopeni PB<%1
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Karar Sayist 2020/27 S.U. Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan Anabilim dah, Hematoloji bilim dal
dgretim tiyesi Dog.Dr.Abdulkadir BASTURK 'tin “Myelodisplastik Sendrom tanilt hastalarda rutin olarak
bakilan PNH klonu sikliginmn, bakilan hemogram ve bazi biyokimyasal parametrelerin sagkalim ile
iliskisinin belirlenmesi” baglikl: arastirmasinin degerlendirilme talebi ile ilgili 07.01.2020 tarihli dilekgesi
ve ekleri goriigtildii.

Yapilan inceleme ve goriismelerden sonra; Dog¢.Dr.Abdulkadir BASTURK iin “Myelodisplastik
Sendrom tamili hastalarda rutin olarak bakilan PNH klonu sikhgmin, bakilan hemogram ve bazi
biyokimyasal parametrelerin sagkalim ile iligkisinin belirlenmesi” adlt arastirmasinin kabultine oy birligi
ile karar verildi.
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