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KISALTMALAR
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WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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AML: Akut Myeloid Losemi

CMML: Kronik Myelomonositik Losemi

RAEB: Blast Fazlas1 Olan Refrakter Anemi

RA: Refrakter anemi

RARS: Ring Sideroblastli Refrakter Anemi
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PNH: Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri
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ISCN: International System for Human Cytogenetic Nomenclature
OS: Over All Survival

LFS : Leukemia-Free Survival
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OZET

MDS’de sagkalim ve AML’ye doniisiimii dngdrdiirebilecek IPSS, WPSS gibi pek ¢ok
skorlama sistemi gelistirilmis ve bu sistemler genel olarak kemik iligi blast yiizdesi, karyotip
ve sitopenilerin sayilarin1 temel almistir. Hasta iligkili kronik komorbid durumlar, zayif
performans durumu ve ¢esitli anormal organ fonksiyonlarmmin da sagkalimi etkilemesi
muhtemeldir. Bu yonde yapilan ¢esitli ¢alismalarda degisik skorlama sistemleri gelistirilmis
fakat bu sistemlerin farkli hasta topluluklarinda gegerlilikleri net olarak ortaya konamamustir.
Amacimiz kendi denovo MDS hasta havuzumuzda IPSS ve WPSS gibi hastalik iligkili
skorlamalar ile hastaya 6zgiil Charlson Komorbidite Indeksleri (CCI) ve Hematopoietik Kok
Hiicre Transplantasyonuna Ozgiil Komorbidite Indeksi (HCT-CI) skorlamalarinin sagkalima

etkilerini incelemekti.

Calismaya merkezimiz tarafindan 1990-2011 yillar1 arasinda de novo MDS tanisi
konmus 200 hasta dahil edildi. Hastalarin tan1 anindaki demografik, klinik ozellikleri ve
komorbid hastaliklar1 not edildi. Mevcut verilerle hesaplanan IPSS, WPSS ve komorbidite
indekslerinin (CCI ve HCT-CI) genel sagkalim (OS) ve losemiye doniisiimsiiz sagkalima
(LFS) olan etkileri analiz edildi.

Calismaya dahil edilen 200 hastanin ortanca yast 70 (29-93); hastalarin 80 (%40)’1
kadm, 120 (%60)’si erkekti. Ortanca izlem siiresi 18 ay (5-168) olan ¢alismada 132 (%66)
hastada oliim gerceklesti. Ortanca genel sagkalim 25 (18,1-31,9) ay, ortanca losemi
doniisiimsiiz sagkalim ise 24 (16-31,1) aydi. Hastalarin 33 (%16)’tinde ortanca 8§ (1-88) ayda
akut myeloid I6semiye doniisiim gozlendi. Hastalarin 78 (%39,2)’1 diisiik, 77 (%38,7)’si orta-
1,37 (%18,6)’s1 orta-2 ve 7 (%3,5)’1 yiiksek IPSS grubunda idi, yine hastalarin 72 (%44,4)’si
diisiik, 37 (%22,8)’si orta ve 53 (%32,7)’i yiksek WPSS grubunda idi. Hastalarin 16
(%8)’sinda CCI skoru 0, 66 (%33)’sinda 1-2, 67 (%33,5)’sinde 3-4 ve 51 (% 25,5)’inde 5 ve
5’in lizerindeydi. HCT-CI skorlar1 agisindan degerlendirildiginde hastalarin 70 (%35)’1 diisiik,
89 (%44,5)’u orta ve 41 (%20,5)’1 yiiksek risk grubunda idi. IPSS ve WPSS risk skorlari
arttikca medyan genel sagkalim ve 16semi doniistimsiiz sagkalim istatistiksel olarak anlaml
azalmakta idi. Komorbidite indeksleri acisindan da benzer durum s6z konusu idi ve CCI ve

HCT-CI risk gruplarindaki ilerleme istatistiksel anlamli olarak kisa sagkalim siireleri ile



iliskiliydi. Cox regresyon modellemelerinde komorbidite indekslerinin sagkalimi anlaml

ongordiiriictiligl standart risk skorlamalarindan (IPSS-WPSS) bagimsiz olarak siirmekteydi.

Calismamizin da ortaya koymus oldugu veriler 15181inda MDS hastalarinin tan1 anindaki
komorbid durumlart sagkalimi 6ngordiirebilmektedir. Bu 6ngordiiriicii nitelik genel kabul
gormiis risk skorlarindan bagimsiz olarak da siirmektedir. Tam1 anindaki komorbidite
indekslerinin belirlenmesi tedavi kararlarmin ve segeneklerinin daha uygun bir sekilde gézden

gecirilmesini saglayabilir.



ABSTRACT

Many scoring methods such as International Prognostic Scoring System(IPSS) and
WHO classification-based Prognostic Scoring System(WPSS) were developed as predictors
of survival in Myelodysplastic syndromes(MDS) and transformation to acute myeloid
leukemia(AML) and these scoring systems are based on multiple prognostically important
parameters, including bone marrow blasts, karyotype, and number of cytopenias. Patient-
related factors like chronic comorbid conditions, poor performance status, and abnormal
organ function may also influence the outcome, especially the survival in patients with MDS.
This seems to be of particular importance as MDS is found primarily in elderly patients.
Different scoring methods were developed in various studies made in this direction but the
validity of these methods in different patient groups has not been put forward clearly. Our aim
was to examine the effects of disease-related scorings such as IPSS and WPSS, patient-
specific Charlson Comorbidity Indexes (CCI) and Hematopoietic Stem Cell Transplantation-
Specific Comorbidity Index (HCT-CI) scorings on survival with our own de novo MDS

patient pool.

200 patients who were diagnosed with de novo MDS between the years 1990 and 2011
by our centre were included in the study. Demographic, clinic features and comorbid diseases
of patients at the time of the diagnosis were noted down. The effects of IPSS, WPSS and
comorbidity indexes (CCI and HCT-CI) that were calculated with available data on overall

survival (OS) and Leukemia Free Survival (LFS) were analyzed.

The median age of the 200 patients who were included in the study was 70 (29-93); 80
of the patients were women (40%) and 120 of them were men (60%). Mean follow-up period
of the study was 18 months (5-168) and 132 (66%) patients died during the course of the
study. Median overall survival was 25 (18,1-31,9) months and median leukemia-free survival
was 24 (16-31,1) months. In 33 (16%) of the patients, transformation to acute myeloid
leukemia was observed in median 8 (1-88) months. 78 (39,2%) of the patients were in low, 77
(38,7%) in intermediate-1, 37 (18,6%) in intermediate-2 and 7 (3,5%) in high IPSS group.
And 72 (44,4%) of the patients were in low, 37 (22,8%) in intermediate and 53 (2,7%) in high
WPSS group. In 16 (8%) patients CCI score was 0; in 66 (33%) patients 1-2; in 67 (33,5%)



patients 3-4; and in 51 ( 25,5%) patients 5 and above. When evaluated in terms of HCT-CI
scores, 70 (35%) of the patients were in low, 89 (44,5%) of them in intermediate and 41
(20,5%) of them in high risk group. As IPSS and WPSS risk scores increased, the occurring
survival and leukemia-free survival decreased with statistical significance. A similar situation
was seen in terms of comorbidity indexes and the progress in CCI and HCT-CI risk groups
was related to short survival times with statistical significance. In Cox regression modeling,
significant prediction of survival by comorbidity indexes was independent from standard risk
scorings (IPSS-WPSS).

In the light of the data also put forward by our study, comorbid states of MDS patients
at the moment of diagnosis might predict survival. This predicting quality also runs
independently from generally-accepted risk scores. Determination of comorbidity indexes at

the moment of diagnosis may enable better review of treatment decisions and options.



1.GIRIS

Myelodisplastik sendrom (MDS), progresif sitopeni ile beraber, bir veya daha fazla
kemik 1iligi serisinde displastik degisiklikler sonucu gelisen, ineffektif hematopoesis ile
karakterize bir grup klonal hematopoetik hastaliktir. MDS primer bir hastalik olarak
gortilebilmekle birlikte toksik maruziyet veya tedavi sonrasi (t-MDS) da izlenebilir. Primer ve

t-MDS arasinda klinik ve laboratuar baz farkliliklar mevcuttur.

MDS’ nin insidansi yagla beraber artar. Bu konu ile ilgili bir ¢alismada; yillik insidansi
50 yas altinda 100.000' de 0.5, 50-59 yas arasinda 5.3, 60-69 yas arasinda 15 olarak

bildirilmistir. Goriilme yas1 ise ortalama 65 yas olup, vakalarin ¢ogu erkektir.

Hastaligin etyolojisi kesin olarak agiklanamamakla birlikte, hastaliga yol acan etmenler
heterojendir. MDS, kemik iligi multipotent kék hiicresinin normal proliferasyon ve
farklilasma yeteneginin kaybi ve genetik olarak stabil olmayan olgunlagsmamis

hiicrelerin olusmasina neden olan klonal bir bozukluktur.

Klinik bulgu ve semptomlar tani aninda varolan sitopenilerle iligskili olup hastaliga
spesifik Ozellik yoktur. Cogu hasta asemptomatik olabilir ve tani rutin laboratuvar tarama
testleri sirasinda rastlantisal olarak konulur. Semptomatik olan hastalar, anemiye bagh
semptom ve bulgular, notropeniye bagli enfeksiyon bulgular1 veya trombositopeniye bagli

kanama bulgular1 gosterebilirler.

MDS tanmist koymak icin klinik ve labaratuar bulgularin yam sira, periferik kan ve

kemik iligi aspiratinin da morfolojik degerlendirilmesini gerektirmektedir.

MDS, 1982 yilinda French-American-British (FAB) sistemine gore 5 major kategoriye
ayrilmistir. Bu siniflandirma temel olarak, periferik kan ve kemik iligindeki blast hiicrelerinin
yiizdesi, kemik iliginde ringed sideroblastlarin varligi, periferik kanda monositlerin mutlak
sayist kriter alinarak yapilmistir. FAB simiflamasinin yetersiz kaldigi durumlari goz 6niinde
bulundurularak 2001 yilinda yeni bir siniflama sistemi olusturulmustur. 2008 yilinda ise bu
siniflama sistemi yeniden diizenlenmistir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 2008 yilinda
yaptigr MDS smiflamasinda ¢evresel kan ve kemik iligi bulgularina gére MDS alt tiplere

ayrilmaktadir.



MDS heterojen bozukluklar icerdiginden tedavide standart bir yaklasim yoktur. Uygun
tedavi segenekleri hasta iligkili faktorler (hasta tercihi, hastanin performans durumu, yas ve
eslik eden morbiditeler) ve hastalik ile iliskili faktorlerden (sitogenetik durum, sitopenilerin

say1st, kemik iligi blast say1st ve transfiizyon gereksinimi) etkilenir.

Yeni tam almig MDS hastalarinin prognozunu belirlemek i¢in Uluslarast Prognoz
Puanlama Sistemi (IPSS=International Prognostic scoring system) kullanilmaktadir. IPSS en
genis kabul goéren ve kullamm alani bulan skorlama sistemidir. Diinya Saglik Orgiitii
Prognostik Puanlama Sistemi (WPSS)’nin siniflamasi ve hastalarin transflizyon gereksinimini

g0z Oniine alan yeni bir risk siiflama sistemi olusturulmustur.

MDS’ de yasam siiresini ve ldsemiye transformasyonu oOn gormek icin birgok
prognostik skorlama sistemi kullanilmistir. Skorlama sistemlerinde kemik iligi blast sayisi,
karyotip analizi ve sitopeni sayisi gibi hastalik iligkili faktorler 6n planda bulunmaktadir.
Ancak eslik eden kronik komorbid hastaliklar, diisiik performans durumu, karaciger-bobrek
yetmezIligi gibi organ fonksiyon bozukluklar1 kisacasi hasta iliskili faktorler de prognozun
belirlenmesinde biiyiik dnem tasimaktadir. Ozellikle MDS’nin ileri yas grubunda gériilmesi

komorbid hastalik ve performans durumunun énemini daha ¢ok arttirmaktadir.

Destek tedaviyle izlemden l6semiye transformasyona kadar genis bir spektrumda hasta
populasyonu iceren MDS’de prognozun ve 16semik transformasyon riskinin 6n goriilmesi
tedavide temel belirleyici Ogelerden biridir. Bu c¢alismada MDS hastalariin  farkli
komorbidite indeksleri ile degerlendirilmesi ve bu indekslerin prognozla iliskisinin

irdelenmesi amaclanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 MYELODISPLASTIK SENDROMLARIN TARTHCESI

Myelodisplastik Sendromlarin siniflamasi yeni olmakla birlikte hastalikla ilgili ilk
tanimlamalar 1900°1ii yillarda yapilmistir. 11k olarak 1907 yilinda Luzatto kemik iliginde
eritroid hiperplazi ve kronik anemi goézledigi olguda psddo-aplastik anemi terimini
kullanmistir(1).1938’de  Rhoades ve Barker tarafindan refrakter anemili hastalar
bildirilmistir(2). Hamilton-Paterson ve Mallarme akut myeloid 16seminin(AML) subakut bir
formunu 1949’ da tanimlamislardir(3, 4).1953' te Block ve ark. yaklasik 27 ay siiren bir
prelosemik faz sonrast AML gelisen ve ilikte en az bir hiicre serisine 6zgli yetersizlik
saptanan 12 hasta bildirmistir(5). Bjorkman 16semik progresyonun nadir oldugu ring

sideroblastli refrakter anemili olgulara dikkat ¢ekmistir(6).

Izleyen yillarda, siklikla AML ile sonlanan proliferatif hematopoetik yetersizlik
sendromlarini tanimlamak igin pek ¢ok terim kullanilmistir. Bunlar refrakter anemi,
prelosemi, oligoblastik 16semi, smoldering akut losemi, refrakter dismyelopoetik anemi,
hematopoetik displazi, subakut myeloid 16semi gibi terimlerdir(7, 8, 9, 10). 1974’de Miescher
ve Farquet tarafindan bir preldsemik sendrom olarak kronik myelomonositer 19seminin
tanimlanmasindan sonra, 1976’ da Fransiz-Amerikan-ingiliz(FAB) grubu asir1 blasth refrakter
anemi (RAEB) ve kronik myelomonositik 16seminin (CMML) tani1 kriterlerini belirlemistir(11,
12). 1982 de ise myelodisplastik sendrom terimini ifade eden kategoriler belirlenerek,

giniimiize dek kullanilan sema olusturulmustur(13).



2.2 SINIFLAMA

MDS’ nin simiflamasi ilk olarak akut 16semilerin morfolojik siniflamasinmi da yapan
Fransiz-Amerikan-Ingiliz (FAB) grubu tarafindan yapilmustir(14). FAB grubu ilk olarak
MDS’ yi iki farkli gruba ayirmistir. Blast Fazlasi Olan Refrakter Anemi (RAEB) ve Kronik
Myelomonositik Losemi (CMML). Bunu takip eden yillarda izlenen hastalarin bazilarinin
akut 16semiye doniistiigii ve kemik iligindeki blast oraninin %30 ve iizerine kadar c¢iktig
goriilmiistir. 1976 ve 1982 yilinda ¢ok sayida olgu gozden gegirilerek ortaya ¢ikan yeni
morfolojik farkliliklar tanimlanmis ve bu bilgiler 15181inda kemik iligindeki blast ve halkasal
sideroblast oranina, periferik kanda monosit oran1 ve dishematopoezin agirligina gore bes

farkli gruba ayrilmistir(13). FAB siniflamasi Tablo-1" de 6zetlenmistir.

Tablo-1: FAB Smiflandirmast

FAB simifi Blast hiicreleri (%) Ring Monosit
sideroblast(%6) (1000/mm?®)
Kemik iligi Periferik
RA <5 <1 <15 _
RARS <5 <1 >15 _
RAEB 5-20 <5 Degisken —
RAEB-t 21-30 >5, Auer rod Degisken +
CMML <20 <5 Degisken +

1-) Refrakter anemi (RA): Olgularin %21'ini olusturmaktadir(15). Hastalarda diisiik

retikiilosit sayili anemi saptanmasi 6nemlidir. Hemoglobin 11 gr/dl” den diistiktiir.

2-) Ring sideroblastl refrakter anemi (RARS): ilk olarak 1956 yilinda Bjorkman,
sideroblastli kronik refrakter anemi terimini kullanmistir. Karakteristik 6zelligi, hiicrede
besten fazla demir graniilii iceren ve demir graniillerinin hiicre ¢ekirdeginin 1/3’ {inden
fazlasini kapladigi, patolojik, halkasal sideroblastlardir(15). Periferik kanda %1'den ve
kemik iliginde %5'ten az blast bulunmast ile birlikte, kemik iligi ring sideroblast oran1 %15’

in {iizerindedir. Hemoglobin F miktar1 artmistir. Hem sentezinin bozulmasi, demir



molekiillerinin eritrositlerin mitokondriler i¢inde birikmesine ve ortaya defektif eritrosit
prekiirsorlerinin ¢ikmasina neden olur(16). Bu grupta sideroblastik klon stabil oldugu ig¢in

16semik transformasyon nadirdir.

3-) Fazla sayida blasth refrakter anemi (RAEB): Periferik kanda % 5’ ten az blast
olmakla birlikte, kemik iliginde blast orani %35-20 arasindadir. En Onemli 06zelligi
disgraniilopoezin daha belirgin olmasidir, hipograniilasyon ve hiposegmentasyon ise en
belirgin disgraniilopoez bulgularidir. Hastalarin cogu 50 yas tizerinde olmakla birlikte kadin
erkek orani esittir. RA ve RARS ile kiyaslandiginda AML’ ye doniisme riski fazladir(17).

4-) Fazla sayida blasth ve transformasyonda olan refrakter anemi (RAEB-t):
Hastalarm periferik kaninda %5’ ten fazla blast veya kemik iliginde %20-30 arasinda blast
bulunur. Blast orani kriterlerinden bagimsiz olarak, sadece dolagimdaki ya da kemik iligi
graniilosit Onciillerinde Auer ¢omaklarinin goriilmesi RAEB-t tanist koydurmaktadir.
RAEB-t akut l6semiye gegis basamagi olarak kabul edilmekte ve hastalarin %75’ inde
AML’ ye doniisiim gozlenmektedir. Ortalama yasam siiresi yaklasik 6 ay kadardir (17, 18).

5-) Kronik myelomonositik losemi (CMML): Periferik kanda blast %5’ ten az, kemik
iliginde %?20’den az olmali ve en &nemli kriter olarak da periferik kanda monositoz
(>1000/mm®) olmalidir. Kemik iliginde myelosit ve monosit arast Ozellik gdsteren ve
paramyeloid hiicre olarak adlandirilan mononiikleer hiicreler bulunur. Her ii¢ seriyi etkileyen
dishematopoez goriiliir. Displazi derecesi degiskendir. Kanda notrofil ve monosit sayisi
azaldik¢a displazi derecesi artar(16). Aciklanmamis monositozlu ve Ph (philadelphia)
kromozomu ag¢isindan negatif sitopenik olgularda CMML akla gelmelidir.

FAB siniflamasit MDS' yi tanimlama bakimindan 6nemli bir asama teskil etmis ve olgu
karsilagtirilmasi, kullanisli olmasi yoniiyle tiim diinyada kabul gérmiis bir siniflama
sistemidir(15). FAB siiflamasi siklikla kullanilmasina karsin, eksik yonii olmasindan dolay1
hekimler arasinda ¢esitli tartismalara neden olmaktadir. Refrakter anemi teriminin yanlis
oldugu varsayilmustir, ¢linkii MDS’ li baz1 hastalarda esasen ii¢ hiicre dizisini igeren
displazi ve pansitopeni bulunmaktadir. Orjinal FAB siniflamasi, bir¢gok MDS
olgusunda daha ¢ok eritroid seriyi igeren, diger hiicre dizilerinde daha az etkili anormal

Ozellikleri tanimlamaktadir(13). Bilgiler 1s181nda, ii¢ myeloid seride de (eritroid, graniilositik



ve megakaryositik) belirgin bir displazi bulunan hastalarin, eritroid serilerle (RARS) sinirlt

anomaliye sahip olanlardan daha kotii bir prognaza sahip oldugu goriilmektedir(19).

FAB simiflamas ile ilgili bir bagka sorun bazt MDS olgularinin siniflama Kriterlerine
uymamasidir. Agir kemik iligi fibrozisli MDS (hiperfibrotik MDS), hiposeliiller MDS,
trombositopeni ve/veya anemi bulunmayan nétropeni ile karakterize olmus MDS, ¢ocukluk

¢aginda goriilen MDS ve tedaviye bagli MDS siniflama i¢inde yer bulamamaktadir(19).

Bu siniflamada tartigilan diger 6nemli bir sorun hem CMML’ nin tanimi hem de
siniflamaya dahil olup olmamasidir. CMML’ye sahip bir ¢ok hasta
hepatosplenomegali, agir kemik iligi fibrozisi ve artan periferik kan sayimi da dahil olmak
izere MDS’ dan daha ¢ok myeloproliferatif bozukluklara benzeyen 6zelliklere sahiptir.
CMML’ nin FAB tanimu, ilik bulgularini ¢ok fazla dikkate almayan periferik kan monosit

sayimina dayanmaktadir.

Bunlardan baska FAB siniflamasinda RAEB-t ile AML arasindaki fark, her iki
bozuklugun benzer sekilde tedavi edilmesi ve her ikisinin de benzer kotii prognoz
gostermesi nedeniyle, 6nemsiz olarak degerlendirilmektedir. MDS goreceli olarak daha az
agresif seyir gosteren bir hastalik olarak tanimlaniyorsa da, ortalama yasam siiresi bir yildan
azdir ve blast sayis1 hizla artan RAEB-t grubu FAB siniflamasina uymamaktadir. Pek ¢ok
calismada RAEB-t ve AML arasindaki prognoz, tedaviye yanit, sitogenetik bulgular ve
yliksek risk, ¢oklu ila¢ direnci (MDR) fenotipinin bulunmasi bakimindan ¢ok az fark
bulundugu disiiniilmektedir(16, 19, 20). RAEB-t, AML’ ye ¢ok benzer 6zellikler gosterirken
RAEB ¢ok daha heterojen hasta grubuna sahip bir durum gostermektedir. Kemik iliginde %6
myeloblast oranina sahip hastalar, genellikle %19 myeloblast orani bulunan hastalara
kiyasla farkli bulgular gostermektedirler. Bundan dolayt RAEB-t” yi elimine etmeye ve

heterojen kategoriyi ¢oklu alt gruplara ayirmaya ihtiyag¢ oldugu diistiniilmiistiir(19).

FAB siniflamasi, rutin kemik iligi sitogenetik analizine baslanmasindan dnce yapilmig
oldugundan sitogenetik bulgular1 dikkate almamaktadir. Monozomi-7 gibi kromozom
anomalilerinin varlig1 prognoz lizerinde diger FAB alt tiirlerinden daha ciddi etkilere sahip
olabilirken 5g- sendromu gibi bazi MDS alt tirleri, kendine 6zgii bulgular
gostermektedir. Sitogenetik gelismelerin 20 yil siirecinde bir araya getirilebilmesi ve en

azindan FAB siniflamasinin bu gelismelere gore giincellenmesi gerektigi diisiiniilmiistiir.
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Klasik FAB siniflamasi bu bakimlardan elestirilirken Diinya Saghk Orgiitii (WHO ) 1997
yilinda Airlie, Virginia'da 100° den fazla hekim ve patolog ile yaptig1 toplantida hematolojik
bozukluklara yeni bir siniflama sistemi olusturmus ve bu siniflama sisteminin son hali 2001

yilinda yayinlanmistir(Tablo-2) (19, 21).

Tablo-2: Diinya Saglik Orgiitii (WHO ) 1997 MDS Siniflamasi

‘ Myelodisplastik Sendrom

Refrakter anemi
- Ring sideroblast ile birlikte (sideroblastik anemi)

-Ring sideroblastlar olmayan

Multilineage displazi ile goriilen refrakter sitopeni (RCMD)

Asir1 blast fazlasi goriilen refrakter anemi
-9%5-10 myeloblasth (RAEB-1)
-%11-19 myeloblasth (RAEB-2)

59- Sendromu

Smiflandirilmayan MDS

Myelodisplastik/myeloproliferatif sendromlar
-Kronik myelomonositik l6semi
-Juvenil myelomonositik l6semi

-Atipik kronik myeloid losemi
Akut myeloid losemi ile ilgili boliimler

-Multilineage displazi ile birlikte olan AML o6ncesinde MDS gozlenen

-Multilineage displazi ile birlikte olan AML o6ncesinde MDS go6zlenmeyen

Tedaviye bagh myelodisplastik sendromlar ve AML
-Alkilleyici ajanlara bagh t-MDS ve t-AML
-Diger tipler
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FAB siniflamasti RA ve RARS’ 1 eritroid seri ile simirli displazi gdsteren
sendromlar olarak tamimlarken, 3 hiicre dizisini de kapsayan (trilineage) displazilerin
siniflandirilmasint ~ zorlastirmaktadir. Bu nedenle WHO  siniflamasinda FAB
siniflamasindan farkli olarak, tek hiicre dizisiyle sinirli (genellikle eritroid ) displazi
gosteren MDS olgularinin birden fazla hiicre dizisini kapsayan displazili olgulardan ayrildigi
kabul edilmis ve bu olgular RA grubu olarak siniflandirilmistir. Birden fazla hiicre dizisini
kapsayan displazili olgular da multilineage displazi ile birlikte goriilen refrakter sitopeni
(RCMD) olarak gruplandirtlmistir. Ayrica RCMD grubu olgularin, RA ile kiyaslandiginda
daha kotli prognoz gosterdikleri pek ¢ok galigsma ile ortaya konmustur(22, 19).

Bu yeni smiflama ile CMML, MDS i¢in FAB siniflamasindan c¢ikarilip, tim
hematolojik bozukluklar i¢inde myelodisplastik-myeloproliferatif hastaliklar grubuna
dahil edilmistir. Kemik iliginde %20-30 blast oran1 ve blast fazlasiyla donilisiim gdsteren
refrakter anemi (RAEB-t) ise AML sinifina dahil edilmistir(19, 23). 2008 yilinda ise bu
siniflama sistemi yeniden diizenlenmistir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 2008 yilinda
yaptigi MDS siiflamasinda ¢evresel kan ve kemik iligi bulgularina gére MDS alt tiplere
ayrilmaktadir.(Tablo-3) (24, 25).
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Tablo-3: Diinya Saghk Orgiitii (2008) MDS Simflamast MDS’de Cevresel Kan ve Kemik

1ligi Bulgular1
Periferik Kan Kemik iligi

Tek dizide displazi ile seyreden Tek veya iki dizide Tek dizide displazi;
refrakter sitopeniler (RCUD) sitopeni® Etkilenen dizide
Refrakter anemi (RA) Blast nadir veya yok >% 10 displazi
Refrakter notropeni (RN) (<% 1) Blast<% 5
Refrakter trombositopeni (RT) Halka sideroblast<% 15
Halka sideroblasth Anemi var Sadece eritroid displazi
Refrakter anemi (RARS) Blast yok Halka sideroblast>% 15
Coklu dizide displazili Sitopeni (ler) >2 miyeloid dizide (nétrofil
Refrakter sitopeni (RCMD) Blast<% 1° ve/veya  eritroid  &nciil

Auer cisimcigi yok ve/veya megakaryosit)

Monosit<1000/mm3 >% 10 displazi

Blast<% 5

Auer cisimcigi yok
+% 15 halka sideroblast

Artmis blasth refrakter Sitopeni (ler) Tek veya ¢ok dizide displazi
anemi-1 (RAEB-I) Blast<% 5 % 5-9 blast?
Auer cisimcigi yok Auer cisimcigi yok
Monosit<1000/mm?
Artmus blasth refrakter Sitopeni (ler) Tek veya ¢ok dizide displazi
anemi-11(RAEB-II) Blast<% 5-19 % 10-19 blast
Auer cisimcigi+3 Auer cisimcigi +
Monosit<1000/mm?
Simiflanmamis MDS Sitopeniler Bir veya daha fazla miyeloid
(MDS-U) Blast<% 12 hiicre dizisinde <% 10
displazi
Blast<% 5°
izole del 5q Anemi Cekirdegi az lobiillii normal
Normal/artmis trombosit  veya artmis megakaryosit
say1si Blast<% 5
Blast<% 1 Sitogenetik olarak izole del
5q

Auer cisimcigi yok
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2.3 ETYOLOJI VE PATOGENEZ

Myelodisplastik sendrom (MDS), kemik iliginde multipotent kdk hiicrenin normal
proliferasyon ve farklilagsma yeteneginin kaybindan kaynaklanan, genetik olarak stabil
olmayan, olgunlagsmamuis hiicrelerin olugmasina neden olan klonal bir bozukluktur. Hastaligin
etyolojisi kesin olarak acgiklanamamakla birlikte, hastaligin kendisi gibi hastaliga yol agan

etmenler de heterojendir.

Hastaligin yaslilarda daha sik goriilmesi, tedaviye bagli MDS gelisiminin yasa bagl
olmasi ve 50 yasindan once nadir goriilmesi hastaligin patogenezinde yasin ve hemapoetik
yaslanmanin etkili bir faktér oldugunu diisiindiirmektedir(27, 28). Hem de-novo hem de
tedaviye bagli MDS erkeklerde daha fazla goriilmektedir(26).

MDS’1i hastalarin %15’ inden azinda sitotoksik ajanlarla tedavi hikayesi olmasina
karsin, genotoksik kimyasal ajanlara mesleki ya da gevresel etmenler nedeniyle maruz
kalinmas: hastalifin patogenezinde 6nem kazanmistir. Ozellikle alkilleyici ajanlar hem
MDS hem de AML riskini artirmaktadirlar. Yapilan ¢alismalarda alkilleyici ajanlarla tedavi
goren kanser hastalarinda tedavinin bitimini takiben riskin kontrol grubuna gore arttig1 ve bu

riskin besinci yilda pik yaptigi goriilmiistiir.

Lokomogenetik acgidan potansiyeli en yiliksek alkilleyici ajanlar nitroziire ve
prokarbazindir. Bu ajanlara maruz kalanlar, bagka bir alkilleyici ajan olan antrasikline
maruz kalanlarla karsilastirildiklarinda kromozom 5 ve 7’ yi igeren anomalilerin arttig1

goriilmistiir. Risk artisinda maruz kalinan doz ve siire de direkt olarak etkilidir(27, 29).

Radyoterapinin myeloid malignite olusumunda diisiik ama o6l¢iilebilir bir risk
olusturdugu Dbelirlenmistir. Tim c¢alismalarda olmasa da bircok c¢alismada

splenektominin de MDS i¢in risk olusturdugu belirtilmistir.

Uzun siire benzene maruz kalanlarda MDS’ u da igeren myeloid malignitelerin riski 5-
20 kat artar. Alkilleyici ajanlar gibi, benzen i¢in de 16semi riski ajana maruz kalis siire ve
yogunlugu ile dogru orantilidir. Solventler, petrol iiriinleri ve insektisidler de MDS ve AML
riskini arttirabilirler(30).

Kimyasal mutajenlerin detoksifikasyon kapasitesindeki bireysel farkliliklarin MDS

olusumunda rol aldigi diisiiniilmektedir. DNA reaktif elektrofillerin glutatyon ile konjuge
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olmasini saglayan Glutatyon-s transferaz enzimini kodlayan genlerde pek ¢ok polimorfizm
tammlanmistir(31). Bu enzim fenol, hidrokinon ve muhtemelen flavinoidlerin de dahil oldugu

bir¢ok kimyasal mutajenin yarattig1 oksidatif stresin etkilerini azaltmakla yiikiimliidiir.

Yetiskin hastalarin biiylik cogunlugunda aile oykiisii ve belirgin genetik dispozisyon
bulunmamaktadir. De novo MDS’ i yetiskinlerin %7’ den az1 50 yasin altinda olup bu
grupta aile Oykiisti pozitif olabilir(27). Cocukluk ¢aginda MDS nadir goriilmekle birlikte,
olgularin iigte birinde genetik predispozisyon saptanabilir(32). En 6nemli genetik yatkinlik
trizomi 21° dir.Yapilan ¢alismalarda monozomili ¢ocuklarda malignitelerin daha fazla

gorlilmesi tek gen etkisiyle malignite riskinin artabilecegini gostermektedir.

MDS gelisimi i¢in yatkinlik olusturabilen diger kalitimsal durumlardan biri de DNA
tamir mekanizmasindaki bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan Fanconi anemisi, Ataksia
telenjiektazi ve Bloom sendromu gibi hastaliklardir. Norofibromatozis tipl (NF1),
konjenital noétropeni sendromlart (Kostmann agraniilositozu ve Shwachman-Diamond

sendromu) gibi kalitsal hastaliklar da MDS gelisimine neden olabilir(33).

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri (PNH) ve Aplastik anemi gibi kok hiicre
gelisimini etkileyen hastaliklar da MDS ve AML i¢in predispozisyon olusturmaktadir(34).
Malign germ hiicrelerinin ¢ok yonlii farklilasabilmesi, ekstragonadal germ hiicre timor leri

ile MDS ve diger hematolojik maligniteler arasindaki iliskiyi agiklayabilir(27).

Kanser olusumu ve ilerlemesinde epigenetik degisimlerin rolii giderek Onem
kazanmaktadir. Epigenetik degisimler, kromatin yapisini etkileyen ya da dogal niikleotid
dizisini degistirmeden DNA’ y1 modifiye eden, DNA metilasyonu ve histon proteinlerinin
asetilasyonu ya da metilasyonunu kapsar. Yiiksek risk grubuna dahil MDS hastalarinda,

hastalik 16semiye ilerledigi zaman pl5 geninde metilasyonun arttig1 saptanmstir.

MDS’ de baslica patofizyolojik mekanizma kemik iliginde inefektif
hematopoezdir.Yapilan ¢alismalarda bu hastalarin neoplastik kan hiicrelerindeki intrensik

defekte bagli olarak hiicresel olgunlagsma kusuru bulundugu gosterilmistir(30, 33).

Hastalarin kemik iligi hiperselliiller veya normoselliiler olmasina karsin periferik
kanda sitopeniler goriilmektedir. Bu paradoks, temelde kemik iliginde farkli tip

sitokinlerin etkisine bagli olarak ortaya ¢ikan yiiksek apopitotik aktiviteyle iliskilidir.
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Kemik iligi kok hiicrelerinde artmis apopitozis goriilmesi MDS i¢in ayirt edici 6zellikler

arasindadir.

TNF-alfa, IL-1(interlokin-1) ve TGF-beta(transforming growth faktor-beta) gibi
inflamatuar sitokinlerin artmis diizeyde salinmasinin MSD’ deki hem apoptosisi direkt
olarak tetikledigi hem de Onciil hiicreleri uyararak hiperselliileriteye yol actig
diisiiniilmektedir. Bunun disinda MDS’ de bcl-2, bcl-x ve c-byc gibi apoptosisle iliskili

onkoproteinlerin de ekspresyon diizeyleri degismistir(15, 35).

MDS, AML’ ye gore daha ilimli seyreder. Farkli alt gruplarina sahip hastalarda
yapilan periferik kan ve kemik iligi arastirmalarinda, in vitro myeloid progenitor hiicre
anormallikleri mevcuttur. Calisma serilerinde 170 hastanin %74’ iinde anormal kemik
iligi myeloid progenitor biiyiimesi (CFU-GM) saptanmistir. Koloni biiylimesinin bi¢imi
losemik ya da 16semik olmayan seklinde siniflandirilabilmekte ve l6semik tip biiylime
bi¢imi I6semik olmayana gore; anormal karyotip, daha kisa yasam siiresi ve akut 16semiye
donilisiim bakimindan artmis risk ile iliskilendirilmektedir. Bu koloni biiylimesi herhangi
bir FAB alt grubuyla iliskilendirilmemis fakat bazi ¢alismalar FAB alt gruplarinda kemik
iliginde sayica artan blastlara oranla artmis biiylime anormalliklerinin varligina dikkat

cekmistir(35,36).

MDS’ da in vitro olarak GM-CSF ve IL-3’ iin G-CSF’ den daha fazla myeloid
proliferatif etkileri vardir. Yine bu ¢aligmalara gére MDS’ de ve 16semide hemopoietik kok
hiicre seviyesinde ¢ogalma ve farklilasmada bir anormallik bulunmaktadir. In vitro eritroid
prekiirsor hiicrelerin eritropoetine (EPO) duyarliliklari da azalmigtir. MDS'da goériilen
aneminin, EPO’ in CFU-E olusturma kapasitesinde bir anomali ile alakali olmadigi, bu
durumun BFU-E toplulugundaki azalma ile alakali oldugu diisiiniilmektedir. G-CSF, in vitro
olarak BFU-E'nin EPO cevabini artirmaktadir(15, 37).

TNF-alfa tiretimi MDS ve AML’ de arttigindan, koloni stimiile edici faktoriin
tretimine ilave olarak hemopoetik prekiirsor gelisiminin de baskilanabilecegi
diisiintilmektedir. Koloni biiylimesinin kismi olarak diizeltilmesinin "recombinant human
erythropoietin (rhEpo)" gibi rekombinant DNA teknolojisiyle elde edilmis eksojen

ajanlarin uygulanmasi ile basarilabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan calismalarda bazi
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MDS alt gruplarinda disaridan rhEpo uygulanmasi CFU-E ve BFU-E koloni geligsmesini

artirdigi goriilmiistiir.

MDS’ 1i hastalarda endojen trombopoetin (TPO) diizeyini inceleyen bir ¢aligsmada
sadece refrakter anemili hastalarda, trombosit sayisinda azalma ile, endojen TPO yapimi
arasinda iliski bulundugu goriilmiistiir(38). MDS ’li hastalarda trombosit fonksiyon
bozuklugu da bulunabilir. Ozellikle kollagen veya epinefrin tarafindan induklenen

trombosit agregasyonunda azalma bildirilmistir(15).

Myelodisplastik sendromda, terminal olarak farklilasmis hiicreler c¢ogunlukla
fonksiyonel defektlere sahiptir. Notrofil sayist normal olan hastalarda dahi enfeksiyon
riski artmis olabilir. Graniilositlerde kemotaksis, adezyon, fagositoz ve bakteri 6ldiirme
kapasitesinde bozulma seklinde fonksiyonel anormallikler de bildirilmistir. MDS’ i
hastalarda immiinolojik anormallikler de siklikla bulunur. Anti-trombosit ve anti-eritrosit

otoantikorlar1 bir¢ok olguda ortaya konmustur(15, 37).

Myelodisplastik sendrom da dahil olmak tizere tim hematolojik kanserlerin ortak
0zelligi monoklonal olmalaridir, yani genetik hasara ugrayan tek bir 6ncii hiicrenin klonal
olarak c¢ogalmasidir(39, 40, 41). MDS’ de klonal olarak ¢ogalan hiicrelerin tanimlanmasi,
hastaligin  molekiiler patogenezi, akut myeloid l6semiye doniisiimiinde gdriilen

mekanizmalari, tanisal ve prognostik bilgi edinilmesi bakimindan yardimer olmaktadir(39,

42).

MDS’ de goriilen klonal yapry1 saptamak i¢in izoenzim analizleri, molekiiler genetik ve
sitogenetik yontemler gibi ¢esitli laboratuvar teknikleri bulunmaktadir. Sitogenetik
yontemlerle ortaya konan kromozom anomalileri tani, prognoz ve tedaviye direngle ilgili
bilgi verici olmalarinin yani sira, hastaligin klonal bir temele sahip oldugunun da kanitt

olmuslardir.

Primer MDS’ de %30-50 arasinda kromozom anomalisi oranina rastlanirken, bu oran
sekonder MDS’ de %70-80° e kadar varmaktadir(43). MDS’ 1i hastalarda tiim kromozom
kayb1 ya da kazanci (6rnegin monozomi 7 ya da trizomi 8) gibi andplodi sekilleri goriilmekle
birlikte, delesyon, translokasyon ya da izokromozomlar gibi yapisal anomalilere de

rastlanmaktadir. AML’ de kromozom anomalileri bakimindan dengeli translokasyonlar tipik
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bir bulgu iken, myelodisplastik sendromda daha ¢ok kromozom delesyonlarimin goriilmesi

dikkat ¢ekicidir(44).

Sitogenetik analiz, hastaliin molekiiler patogenezi agisindan pek ¢ok ipucu elde
edilmesini saglanmistir. Bunlardan ilkinde, bulunan klonal kromozom anomalilerinin
hiicrelere fazla ¢ogalma olanagi saglayan, sonradan kazamlmis somatik mutasyon sonucu
olustugu diisiincesini desteklemektedir. ikinci olarak, bazz MDS olgularinda anormal
karyotipin belirlenmesi, mutasyona ugramus genlerin klonlanmasi miimkiin olmustur.
Ucgiinciisii, sitogenetik analiz MDS hastalarinda klinik bulgularla birlikte degerlendirildiginde

prognoz agisindan énemli bilgiler saglamistir.

2.4 SITOGENETIK

Hematolojik kanserlerde goriilen kromozom anomalileri hastaligin klonal belirteci
olarak kabul edilmekte olup prognoz, tedaviye yanit ve hastaligin direnci bakimindan bilgi
saglarken, tekrarlayan kromozom anomalilerinin saptanmasi ve tanimlanmasi 16komogenezin
temel molekiiler mekanizmalarinin  a¢iga  kavusturulmast  bakimindan 6n  sart
olusturmaktadir(45). Pek ¢ok olguda tiim anormal karyotipe sahip metafaz hiicrelerinde ayni
ya da iliskili kromozom anomalileri gézlenmektedir. Hastaligin ilerleme siirecinde ilgisi
bulunmayan kromozom anomalileri nadiren bulunmaktadir ve literatiirde bu oran MDS

hastalar1 i¢in %4.3-6.5 olarak belirtilmektedir(45).

MDS’ de bugiine kadar yapilmis pek ¢ok calismada 1800’ den fazla hastada klonal
kromozom anomalilerinin gozlendigi bildirilmistir(46). Primer (de novo) MDS’ de %30-50

oraninda kromozom anomalileri goézlenirken, bu oran sekonder MDS’ de %80’e kadar

yiikselmektedir(47).

Hastalikta tespit edilen kromozom anomalileri, hastaligin bir neoplastik durum oldugu
diisiincesini desteklemekte ve primer ile sekonder MDS arasindaki farkliliklar, MDS ve
losemide, hem etiyolojik hem de patogenik faktorlerin agiga c¢ikarilmasina yardimei
olmaktadir(79, 78, 50). Buna ek olarak MDS’ de kromozom analizlerinde klonal bulunan

anomaliler, klinik agidan tani ve prognoz bakimindan deger tasimaktadir(51).
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Sik gozlenen kromozom anomalileri 5, 7, 8, 11, 12 ve 20’ nci kromozomlar: tutar.
MDS’ de, AML’ ye nazaran daha ¢ok total veya kismi kromozom kayiplar1 ya da kromozom

artis1 gdzlenmesi karakteristik bulgudur(1, 31, 37, 68).

Bugiine kadar yapilmis pek cok c¢alismada MDS’ de karakteristik olarak goriilen
anomalilerin varliginin, hastaligin tanisina yardimei olmasinin yani sira ayn1 zamanda tanidan
bagimsiz olarak prognostik deger tasidig1 belirlenmistir. Karyotipin karmasiklagsmasi, normal
karyotip ya da tek kromozom anomalisi i¢eren hiicrelerin bulunmasina kiyasla daha kisa bir

yasam stiresini gostermektedir(37).

MDR-1(multi drug resistance) geninin asir1 ekspresyonu p-170 olarak adlandirilan 170
kDa’ luk bir proteinin asir1 birikimine yol agmaktadir. P-170 asir1 ekspresyonu MDS’ de tani
sirasinda Ozellikle CD34+ hiicrelerde bulunabilir ve bu olgularin yiiksek 16semi doniisiim
riski tasidiklari bildirilmistir. MDR-1 ekspresyonunun ras ya da p53 tarafindan modiile
edildigine dair kanitlar olmakla birlikte, c¢alisilan bir seride p53 mutasyonu ve pl170
ekspresyonu arasinda korelasyon bulunmamistir(53). Monozomi 7 simdiye kadar bilinen

p170 ile iligkili tek kromozom anomalisidir(59).

Sitogenetik ve molekiiler bilgilerden yola ¢ikarak tek basina tiimér baskilayici genlerin
hastaligin etiyolojisini ac¢iklamaya yetmedigi goriillmektedir. Bunun nedenlerinden ilki,
kromozom anomalilerinin hastalik ilerlerken daha sonra ortaya ¢ikmasi ve bazen tani
evresinde bulunan bir anomalinin hastalik siirecinde kaybolmasidir. Ikincisi, kromozom
anomalileri hastalarin %40-50'sinde goriilmekte iken, geri kalan %60 oranindaki kisim igin
heniiz bir agiklama yapilamamaktadir. Ugiincii olarak, kromozom anomalileri tiim klonlarda
goriilmeyebilmektedir. Son olarak, 17p sendrom haricinde, ¢ift vurus hipotezine uyan tiimor

baskilayici gen mutasyonu bilinmemektedir(62).

MDS kemik iligindeki tim hiicre serilerinin kdken aldiklart kok hiicrelerin klonal
bir bzouklugudur ve tiimor baskilayici gen teorisi Onciil hiicrelere c¢ogalma {istiinliigi
saglayan baslangi¢ olayini agiklayamamaktadir. Bununla birlikte,bazen sadece molekiiler
diizeyde saptanabilen bir mutasyonun sitogenetik olarak goriilebilen bir degisimden Once

gelmesi, altta yatan muhtemel nedenlerden biri olabilir.

Tiimor olusumu baslangicinda, karsinojen maddeler ile DNA hasari, bozuk DNA tamir

mekanizmasi, immunolojik bozukluklar, hiicre sinyal iletimi bozukluklari, detoksifikasyon
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enzimlerini kodlayan genlerdeki hatalar ve spesifik DNA dizilerinin hipermetilasyonlari gibi

faktorler 16komogenezde rol oynayan diger etmenlerdir(1, 37).

RAS gen mutasyonlari: Protoonkogenlerin ras ailesi hiicresel proliferasyon ve farklilasmayi
diizenleyen proteinler araciligi ile etki eder. Mutant ras genleri, normal bireylerde ve bazen
lenfoma tedavisinden yillar sonra hematolojik agidan normal olan hastalarda saptanmistir.
MDS olusumunda rolii varsa da, olasilikla diger faktorlerin bulunmasi da gereklidir, n-ras
onkogeninde kodon 12 mutasyonu MDS'da siktir, hastaligin ilerleyen evrelerinde goriiliir ve

akut 16semiye hizli ilerleme ve kisa yasam siiresi ile iliskilendirilmistir(48).

p53 ve diger tiimér siipresor genlerin mutasyonlari: P53 gen mutasyonu, MDS'lu olgularin
%5'inde goriiliir. p53 mutasyonlar1 hemen daima RAEB, RAEB-t ve CMML'de goriiliir
ve kromozom 17p delesyonu ile iligkilidir. p53 mutasyonu olan MDS'lu olgularin
¢ogunda kompleks sitogenetik anormallikler vardir. Bu anormalliklerin p53
mutasyonuna sekonder olup olmadigi bilinmemekte, ancak genellikle tam sirasinda da
bulunmaktadir. Sonug¢ olarak p53 mutasyonlarrmn MDS patogenezindeki rolii tam olarak

aydinlatilmis degildir(34).

FMS mutasyonlar:: Fms geni  m-CSF reseptorii ile iliskilidir. Cogunlugu CMML olmak

tizere, MDS'lu hastalarin %10'ununda bu mutasyona rastlanir(48).

Tim ¢aligmalar ayni sonucu vermemekle birlikte, genel olarak ras mutasyonlar
tedaviye cevabin iyi olmamasi ve kotii prognozla birliktedir. Trizomi 8 ile birlikte n-ras nokta
mutasyonlarinin bulunmasi, AML'ye progresyon a¢isindan anlamli bulunmustur. Ras veya fms
mutasyonu olan hastalarda AML'ye doniisiim sikliginda artma saptanmistir. Ras, fms, veya
p53 mutasyonu bulunan hastalann yasam olasiliginin, mutasyon bulunmayanlara gére daha

diisiik oldugu gozlenmistir(48).

Del 11(g23); RARS'l1 hastalarin %7-20'sinde goriiliir, kotii prognoz gostergesi degildir.
Ancak, muhtemelen demir asir1 birikimiyle ilgili kromozomal bir

anormalliktir(12).

5q sendromu: Anemi, dismegakaryopoez, makrositoz  goriilen hipolobule
megakaryositler, normal ya da artmis platelet sayis1 bu sendroma 6zgiidiir. Hastalikta MDS’

daki 1.5:1 erkek:kadin oranindan farkli olarak 3:1 oraninda kadinlarda sik goriiliir ve ortalama
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baglangi¢ yast 60°dir(90,147).Bu sendroma sahip hastalarda ortalama yasam siiresi uzun

olmakta ve 16semik doniisiim %20 ya da daha az oranda goriilmektedir(79, 147).

Del 7g: Kromozom 7’ nin uzun kolunun total(%25) ya da kismi delesyonu, hem
MDS hem de AML’ de trizomi &’ den sonra en sik goriilen kromozom anomalisidir(3,
50). 7.kromozom delesyonu siklikla intersitisiyal olarak goriilmektedir. Total ya da kismi
kayiplar hem myeloid hem de eritroid hiicreleri etkiler. Bu durum kromozom {izerinde
myeloid hiicrelerin ¢ogalmasint ve farklilagsmasini diizenleyen bir ya da birka¢ gen
bulundugunu diisiindiirmiistiir. Monozomi 7 goriilen MDS’ da prognoz kotli ve ortalama
yasam siiresi 9 aydir. Sitogenetik olarak goriilen tek kromozom anomalisi ile 16semiye
doniisiim orant %33 iken ,diger kromozom anomalileri ile birlikte goriildiigiinde bu oran
%71’ egikmaktadir(89).

Trizomi 8.  Trizomi 8 MDS; myeloproliferatif hastaliklar ve AML gibi myeloid
bozukluklarda en sik rastlanan kromozom anomalisidir(89, 90, 50). Dogustan ya da sonradan
kazanilmis olabildigi gibi saf ya da mozaik olarak da bulunabilirler. Olgularin ticte ikisinde
tek kromozom anomalisi olarak godzlenip cinsiyet bakimindan erkeklerde daha siktir(105).

Trizomi 8, IPSS’de orta risk grubundaki sitogenetik anomalilere dahil edilmistir.

17p sendromu: Kromozom 17p delesyonu tedaviye bagli MDS’ de sik goriilmekle
birlikte, de novo MDS’ de nadirdir(90). Klinik bulgular1 disgranulopoez, Pseudo-Helger-Huet

anomalisi ve notrofillerde kiiciik vakuollenmelerdir(89, 90).

Del 20q: 20.kromozomun uzun kolunun delesyonu myeloproliferatif hastaliklarda
%10, MDS’ de %2-5 ve AML’ de %3 oranindadir. Bu delesyona sahip hastalarda hafif
siddette anemi, diisiik kemik iligi blast oran1 ve iyi prognoz goriilmektedir(90). Sitogenetik
acidan 20q delesyonuna sahip hastalar 5q delesyonundan sonra en iyi prognoz godsteren

hastalardir ve ortalama yasa siireleri 42 ay olarak bildirilmektedir.

2.5 KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

Hastaligin prezantasyonu genellikle baska bir sebeple yapilan kan sayimi sirasinda
rastlantt sonucu bulunan hafif refrakter anemi, trombositopeni veya nétropeni olup, bu

ticliiniin herhangi bir sekilde kombinasyonu semptomlari ve hastaliin siddetini belirler.
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Hastalik biiyiik oranda orta yas ve yasli insanlar1 etkiler. Ortalama baslangi¢ yas1 65’ tir
ve Amerika Birlesik Devletleri’ nde tiim yas gruplarinda sikligi 100000°de 3-5 tir. Yetmis
yas iistiinde siklig1 100000” de 22-45° e ¢ikmakta ve yasla artmaktadir(1). Ulkemizde heniiz
siklig1 belirleyecek genis epidemiyolojik veri bulunmamaktadir. Hastalik ¢ocukluk c¢aginda
nadir olarak goriilmekle birlikte ortalama baslangi¢ yast altidir(1, 10). MDS’ de erkek kadin
orani 1,5:1 olup hastalik erkeklerde daha sik goriilmektedir.

Hastalarda bulunan anemi kendini uzun zaman siirecinde gelisen efor dispnesi, kronik
halsizlik ve yorgunluk seklinde ortaya cikarabilir. Bu klinik tablo genellikle ileri yasta olan
hastalarda yanliglikla kalp yetmezligi ya da pulmoner hastalikla karistirilabilir(54). Diger
semptomlar ekimozlar, epistaksis, petesi ve enfeksiyonlar seklinde gorilebilir.(79, 78).
Bakteriyel enfeksiyonlar siktir, antibiyotik yaniti kotii ve iyilesme geg olabilir. Hastalarin

ticte birinde kilo kaybinin da bulundugu bildirilmistir(21).

Fizik muayene bulgulari ¢ogunlukla hematolojik tablo ile iliskilidir. Solukluk, %60
oranindadir ve en sik bulgudur. Petesi veya ekimozlar goriilebilir. Hepatomegali ya da
splenomegaliye hastalarin %10-40'inda rastlanmaktadir ve 6zellikle CMML grubunda sik
goriilmektedir. Splenomegalinin nedeni olarak ekstramedullar hemopoez sorumlu

tutulmaktadir. Lenfadenopatiye ise ancak %5-15 hastada rastlanmaktadir.

Kemik iligi selliilaritesi ¢ogunlukla normal veya artmistir. Birden fazla nukleuslu,
sitoplazma olgunlasmasinda uyumsuzluk bulunan megaloblastik eritroid Onciil hiicreler ve
ring sideoblastlar, goriilen morfolojik anormalliklerdendir. Ring sideroblastlar, demir ytiklii
mitokondriler igeren eritroid onciillerdir. Immatiir myeloid hiicreler siklikla artmistir ve
graniilosit Onciillerinde sitoplazma ve niikleus olgunlasmasinda uyumsuzluk goriilebilir.
Olgun graniilositler c¢ogunlukla hipograniiler ve hipolobiiledir(pseudo Pelger-Huet
anomalisi), megakaryositler de birka¢ niikleer lob igerebilir ve cogunlukla kiigiiktiir
(mikromegakaryositler). Tiim hiicre serilerinde niikleer ve sitoplazmik ¢ikintilar, karyoreksis
(¢ekirdegin pargalanmasi), bigimsiz niikleuslar tarzinda displastik anormallikler

goriilebilir. Myelodisplazinin ileri evrelerinde myeloblastlarin sayisi artar.

Eritrositler normositik veya makrositiktir, ancak RARS' |1 hastalarda mikrositik

veya hipokromik veya dimorfik olabilir. Makroovalositoz siklikla gbzlenen bir bulgudur.
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Bazofilik noktalanma, Howell-Jolly cisimcikleri, megaloblastoid g¢ekirdekli eritrositler

periferik yaymada goriilebilir.

Lokopeni, tani sirasinda hastalarin yaklasik % 50' sinde vardir, bazen mutlak nétropeni
de olabilir. Graniilositlerin segmentasyonunda azalma - Pseudo-pelger-Hiiet anomalisi ve
graniillerin azalmast veya kaybolmasi siklikla gozlenen bulgulardir, bazen
segmentasyonun olmadigi goriilebilir. Ozellikle tedaviyle iliskili MDS’ de ring niikleus
goriiniimii olabilir. Myeloid hiicrelerde myeloperoksidaz ve &zellikle RARS’ da alkalen
fosfataz aktivitesi azalabilir. Monositlere spesifik olan alfa naftil asetat esteraz graniilositlerde
artabilir. Normal yiizey antijenleri azalabilir veya anormal antijenler bulunabilir. Kemik
iliginde myeloid olgunlagmada bozukluk, graniilosit Onciillerinde artis, sitoplazma ve

cekirdek olgunlasmasinda uyumsuzluk siklikla goriiliir.

MDS’ li hastalarda lenfopeni, CD4 + ve natural killer hiicrelerde azalma oldugu
gosterilmistir. CD8 hiicreler normal veya biraz artmis bulunabilir. CD4/CDS8 orani1 uygulanan

transflizyon sayisiyla ters orantilidir.

Trombositopeni; bazen hafif, bazen ciddi kanamalara yol agacak siddettedir ve
hastalarin % 25-37° sinde saptanir. Nadiren izole olarak gorilir (33,60,93).
Trombositoz daha seyrek goriliir ve ¢ogunlukla kromozom 5q- sendromuyla birliktedir
(94). Dev trombositler dikkati ¢ekebilir. Hipograniiler, kiigiik megakaryositler veya
biiylik monontikleer, multiniikleer sekiller bulunabilir. Trombosit sayisi yeterli olanlarda
bile, fonksiyon bozukluguna bagl olarak kanama zamaninda uzama goriilebilir. 1ilik icinde
immatiir hiicre yikimiyla iliskili olarak indirekt bilirubinemi ve laktat dehidrogenaz

yiiksekligi goriilebilir.

Kemik iligi biyopsisi selliilarite konusunda bilgi verdigi gibi taniya da 1s1k tutabilir.
Grantiilopoiezis normalde olmasi gereken paratrabekiiler alanda degil, ilik boslugunun
merkezine yer degistirmis olabilir. Bu durum immatiir onciillerin anormal yerlesimi (ALIP)

olarak adlandirilir ve ¢ogunlukla ileri FAB alt gruplarinda goriiliir(66).

Ring sideroblastlar demir boyasiyla, myeloid blastlar peroksidaz veya Sudan Black B
ile, diseritropoiezisi ortaya koymak {izere eritroblastlar PAS ile degerlendirilebilir.

Eritroid oOnciiller glikoforin-A-reaktif antikor ile ayirt edilebilirken, myeloid progenitorler
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CD13, CD14 ve CD 33 ile saptanabilir. Displastik veya immatiir megakaryositler, faktér VIII,
CDA41 veya HPI-ID monoklonal antikorla belirlenebilir.

Kemik iliginin sitogenetik anormallikleri agisindan incelenmesi, myelodisplazinin

tanisinda ve degerlendirilmesinde kritik 6nem tasir.

Tanisal testler arasinda bulunan fluorescence in situ hibridizasyonda(FISH) her
kromozomu belirlemek tizere 6zgiin DNA problar1 kullanilir. FISH ile sitogenetik analiz, hiicre
boliinmesine bagli degildir. En biiyliik dezavantaji iyi bilinen sitogenetik anormalliklerin
saptanmasiyla sinirli olmasidir(55). Polymerase chain reaction (PCR) analizide klonal genetik
anormalliklerin saptanmasinda 6nemli bir yontemdir. Kemik iligi veya kan orneklerindeki
kromozomal translokasyonlar1 saptamak iizere DNA primerlerinin kullanilmasiyla duyarl
ve hizl1 bir sekilde tan1 elde edilebilir(29). PCR'in myelodisplazinin tanisindaki dezavantaji,
bu yonteminde bilinen sitogenetik anormalliklerle sinirli olmasi ve kromozom kayip ve
fazlaliklarinin saptanamamasidir. Ayrica PCR analizinin 10000 hiicrede 1'den daha az
translokasyonu belirleyecek kadar duyarli olmasina bagli olarak bazen klinik olarak

Onemsiz mutasyonlar da saptanabilir(29).

MDS’ 1i hastalarin %601 nétropenik olup enflamasyona uygun yaniti
Olusturamazlar. Bu durum, koti myeloid kemik iligi yanitina ve biiyime faktorlerinin
iretimindeki azliga baghdir. Yaklasik olarak hastalarin %10'nunda enfeksiyon vardir.

Enfeksiyon %21 oraninda 6liim sebebidir(1,68).

Kemik iligindeki displastik degisiklikler tek basina myelodisplastik sendrom tanisi
koydurmaz. Vitamin B12 ve folat eksikligi, insan immun yetmezIlik virusu (HIV) gibi viral
enfeksiyonlar, antibiyotik, kemoterapotik ajan ve alkol kullanimi, benzen ve diger kimyasal
maddelere maruz kalma, yukarida tanimlanan displastik degisikliklerin tiimiine ya da bir
kismina yol agabilir. Sitopeni ve displazinin diger olasi nedenleri iyi bir 0ykii, fizik muayene
ve laboratuvar incelemeleri ile dislanmalidir(29). Aplastik anemi, hemolitik anemi gibi diger
anemi sebepleri, idiopatik trombositopenik purpura, kollogen doku hastaliklari, portal
hipertansiyon, yaygin damar i¢i pithtilagma gibi hastaliklarda ayrici tanida diistiniilmelidir.
Toksik ya da gidasal eksikliklere baglt myelosupresyon ve displazi, genellikle gecicidir
ve altta yatan hastalifin tedavisi ile diizelir, primer myelodisplaziye bagli olanlar ise

kalicidir(29).
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Romatizmal ve immunolojik olaylarin MDS ile birlikteligi gdzlenebilir(1,37). Ozellikle
B hiicreli lenfoid malignitelerle MDS’ un birlkteligi tanimlanmistir. Kronik lenfositik 16semi,
multipl myeloma, biiyilik T hiicreli lenfoma ile es zamanlt MDS goériilen olgular bildirilmistir.
Bu birlikteligin mekanizmsi tam olarak bilinmemekle birlikte hematolenfoid ana hiicrede

olusan bir bozuklugu diistindiirmektedir (1, 68).

Bir ¢cok MDS hastasinin kemik iligi hiperselliiller ya da normoselliiler olmasina
karsin bir kisminda (%15) tani sirasinda kemik iligi hipoplazisi bulunmaktadir. Bu
formun aplastik anemi veya hipoplastik anemiden ayrilmasi giigtiir. Hiposelliiller MDS” yi

tanimlamanin en kolay yolu sitogenetik analizdir(1,29,68).

Myelofibrozis, kemik iligi biyopsi Orneginde giimiis boyasi ile gdosterilen retikiilin
fiberlerinin sayist ve kalinliginda artisa verilen addir. Hafif-orta dereceli myelofibrozise
vakalarin %50'sinde rastlanirken belirgin myelofibrozis %215'den az vakada gozlenir.
Tiim alt gruplarda goriilebilir fakat 6zellikle tedaviye bagli MDS’ de daha siktir(1,29,68).

Iyonize radyasyona veya baz1 myelotoksik ilaglara maruz kalma, MDS ve AML riskinde
belirgin artisa yol agmaktadir. Sekonder MDS'da kompleks karyotipler daha sik goriiliir ve bu
durumun daha kétii bir prognoza isaret ettigi bildirilmistir(29).

Cocukluk caginda goriilen MDS ile iligkili tanimlanan iki sendrom monozomi 7
sendromu ve juvenil myelomonositik 16semi (JMML)'dir. Monozomi 7 sendromunda
cocuklukta ortalama baslangi¢ yasit 10'uncu aydir ve erkeklerde daha sik goriilmektedir.
Hastalarda anemi, l6kopeni ve trombositopeniden baska tekrarlayan enfeksiyonlar,
deri dokiintiileri, hepatosplenomegali ve lenfadonepati goriiliir. Sitogenetik olarak goriilen
tek bulgu monozomi-7’ dir. JMML ile monozomi 7 sendromunun arasindaki klinik
farkliliklar hemoglobin F diizeyinin artisi, alkalen fosfataz aktivitesinde azalma olur (1,

18, 39).
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2.6 PROGNOZ

Myelodisplastik sendromlu olgularin yasam siiresi hastaligin evresine ve
neoplastik klonun biyolojisine baglidir. MDS'da prognostik faktorleri ortaya koymak iizere
pek cok calisma yapilmaktadir. Oliim nedeni birincil olarak sitopenilerle iliskili oldugundan
caligmalarda yasam siiresi esas alinmaktadir. FAB siiflamasi, kemik iligindeki blast ve
halkasal sideroblast orani, periferik kanda monosit orani ve dishematopoezin ciddiyetini

dikkate alarak 16semiye doniisiim riski degerlendirilmesi bakimindan dnemli olmustur.

FAB siniflamasindan sonra prognostik onem ve losemi doniisiim riskinin tahmin
edilmesinde bir¢ok risk siniflamasi daha gelistirilmistir(24). Bu degerlendirmelerde FAB
grubunun kullandig1r kemik iligi bulgularina ek olarak kemik iligi biyopsi bulgulari,
sitopeniler, yas, cinsiyet, LDH diizeyi ve kemik iligi bulgularinin ¢esitli kombinasyonlar1
dikkate alinmistir(24). Bu siniflamalardan bazilar1 Boumemouth, Diiseldorf, Sanz, Lille
sayilabilir. Bournemouth, Sanz, Diisseldorf skorlama sistemleri sitopenilerin derecesini ve
kemik iligi blast oranini kullanir. Diisseldorf skorlamasi serum LDH seviyesini de kullanir.
FAB alt gruplar1 oldukca heterojendir dolayisiyla, baska faktorlerin de prognoz acgisindan

6nemli oldugu diisiiniilmiistiir.

Sitogenetik anormalliklerin belirlenmesi, 6nemli prognostik bilgiler saglamis ve MDS
hastalarinin simniflamasinda da farkli sitogenetik siniflama yontemleri
kullanilmigtir(24,25,61,67). Tiim bu bilgiler dikkate alinarak 1997 yilinda "Uluslararasi MDS
Risk Analiz Calisma Grubu", MDS’ de karmasay1 gidererek bir standart olusturabilecek,
prognoz ve tedaviyi belirlemede yol gosterici bir prognostik model olusturmak {izere
toplanmis, daha Once yaymlanmis yedi biiyiikk c¢alismanin (816 olgu) sitogenetik,
morfolojik ve klinik bulgularini birlestirerek tiim diinyada ortak kullanilan daha gelismis
bir risk temelli analiz sistemi olan "International scoring system for evaluating prognosis
in  myelodysplastic syndrome™ (IPSS) olusturmustur(24,25). AML’ ye doniisim
acgisindan hastaligin seyrini etkileyen faktorler, 816 olgu iceren bu analizlerde sitogenetik
anomaliler, kemik iligi blast yilizdesi ve sitopeni sayisi oldugu gosterilmistir. Yasam siiresi
bakimindan ise sitogenetik anomaliler, kemik iligi blast ylizdesi ve sitopeni sayisina ek

olarak yas ve cinsiyetin de etkili oldugu belirtilmistir(24).
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IPSS yasam siiresi ve AML’ ye doniisim bakimindan sitogenetik ii¢ alt grup
belirlemistir. Bunlar: iyi prognoz (normal Kkaryotip, -Y, del 5q, del 20q), orta prognoz
(trizomi8 ve diger tek veya ikili anomaliler), kotii prognoz (-7, kompleks karyotipler-ii¢ ya
da daha fazla anomali) ¢ dur. Bu sitogenetik alt gruplar kemik iligi blast oran1 ve sitopeni
sayist ile kombine edilerek bir prognostik model olusturulmustur. IPSS’ ye gore yasam
stiresi ve AML'ye doniisiim riski gruplandirildiginda ise dort grup ( iyi (disiik risk), orta-
1, orta-2, kotii (yiiksek risk)) olusturulmustur. Bu risk gruplarinda medyan yasam siireleri

ve %25 AML doniisiim siireleri tablo 4 'te belirtilmistir(24,25)

Tablo-4: Uluslarasi Prognoz Puanlama Sistemi

Puan Degeri

Prognostik degisken 0 0,5 1 15 2
Kemik iligi blast(% ) <5 5-10 - 11-20 21-30
Karyotip! Iyi Orta Kotii

Sitopeniler? 01 2/3

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

2 hemoglobin<10 gr/dl, mutlak nétrofil sayisi<l,8x10 9/L, trombosit<100x10 9 /L
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Tablo-5: IPSS’e gore genel sagkalim ve 16semiye doniisiim olasiligi

% 25 AML ye
) doniisiime kadar
Risk grubu Ortanca yasam (yil)

gecen siire (y1l)
Diisiik risk 0 5,7 94
Orta-1 0,5-1 3,5 3,3
Orta-2 1,5-2 1,2 1,1
Yiiksek risk >2.5 0,4 0,2

Grenberg ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirma MDS hastalarinda karyotip
analizinin Onemini ortaya koymustur. Hastalara ait bulgular arasinda kromozom

anomalileri goz ard1 edildiginde, klinik sonucun tayini zorlasmaktadir(25,26).

Ayrica sitogenetik analiz, MDS ile AML'ye ilerleyen MDS'un ayriminda 6nemli bir yol
gosterici yontemdir. Bunun nedeni, AML'de sik goriilen translokasyonlar (AML-M2'de
goriilen t(8;21)(q21g21) ) MDS'da nadiren goriilmektedir. MDS'da daha ¢ok total veya
kismi  kromozom kayiplart yada kromozom artist gozlenmesi bu  hastaligin
karakteristigidir(1,25,37,47). Daha ¢ok AML'ye 6zgii olan dengeli transl okasyonlarin MDS'da

nadir goriildiigii bu calisma ile dogrulanmistir(24).

IPSS daha onceki skorlama sistemlerine goére yasam siiresi ve AML'ye doniisiim
tahmini agisindan daha basarili bir yontem olmustur. MDS’ da genel olarak kotii
prognostik faktorler arasinda ileri yas, sitopeni diizeyi, displastik hiicre soylarinin
sayisi,agir sitopeni, sitogenetik bozukluklardan monozomi-7, komleks karyotipik
anomali, ALIP (immatiir prekiirsorlerin anormal lokalizasyonu ), immiinfenotiplemede

yiksek CD34 ekspresyonu, ras, fms, p53 onkogen mutasyonlari, myelofibrozis,
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graniilositik sarkoma, yliksek LDH ve primer MDS'a kiyasla tedaviye baglit MDS’ nin

ortaya cikmasi sayilabilir(l).

Diinya Saghk Orgiitii Prognostik Puanlama Sistemi (WPSS): Diinya Saglik Orgiitii

olusturdugu siniflama grubunu ve hastalarin transfiizyon gereksinimini géz oniine alan yeni

bir risk siniflama sistemi olugturmustur(4). (tablo-6 ve 7).
Tablo-6: Diinya Saglik Orgiitii Prognostik Puanlama Sistemi (WPSS)

Degisken 0 1 2 3

simiflamasi RARS, izole 5g- RCMD-RS

DSO RA, RCMD, RAEB-1 RAEB-2

Karyotip * Iyi Orta Kotii
Transfiizyon Yok Diizenli
gereksinimi?

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

2 4 aylik siire icerisinde her 8 haftada en az bir eritrosit transfiizyonu

Tablo-7: WPSS’e gore genel sagkalim ve 16semiye doniisim olasiligt

Ortalama yasam Ortalama yasam
WPSS risk grubu Italyan kohort (ay) Alman kohort (ay)
Cok diisiik 0 103 141
Diisiik 1 72 66
Orta 2 40 48
Yiiksek 3-4 21 26
Cok yiiksek 5-6 12 9
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2.7 TEDAVI

MDS heterojen bozukluklar icerdiginden tedavide standart bir yaklasim yoktur. Uygun
tedavi secenekleri hasta iliskili faktorler (hasta tercihi, hastanin performans durumu, yas ve
eslik eden morbiditeler) ve hastalik ile iliskili faktorlerden (sitogenetik durum, sitopenilerin
sayisi, kemik iligi blast sayis1 ve transfiizyon gereksinimi) etkilenir(74). Glinliik pratikte yeni
tan1t MDS diisiik risk ve yliksek risk olarak iki gruba ayrilmaktadir, tedavi yaklagimi bu

klasifikasyona gore belirtilecektir.

Diisiik risk grubu hastalar IPSS’ ye gore orta-I risk ve diisiik risk grubu olarak
belirlenirken IPSS’ye gore orta-I risk olarak degerlendirilen ancak kompleks sitogenetik
bozuklugu, tedaviye ikincil MDS, agir sitopenisi olan ve standart tedaviye yanit vermeyen
olgular; IPSS’ ye gore orta-II risk ve IPSS’ye gore yiiksek risk hastalar yiiksek risk grubu

olarak belirlenmistir.
Diisiik Riskli MDS de Tedavi
1)MDS’ de Aneminin Eritropoez Uyarict Ilaclar (EUI) Ile Tedavisi

Hastada tespit edilen hemoglobin diizeyine bagli olmaksizin semptomatik anemi olmasi
durumunda eritropoez uyarici ilaglar kullanilir. Tedavi kararinin verilmesinde serum
eritropoetin (s-EPO) diizeyi ve aylik transflizyon gereksinimi 6lgiit olarak alinmaktadir(75).
Eger hemoglobin diizeyi 10 gr/dl iizerinde ise tedaviye siklikla gerek yoktur. Serum EPO
diizeyi tayininin, tani sirasinda ve miimkiinse transfiizyondan 6nce yapilmasi onerilmektedir.
Serum EPO diizeyi kan transflizyonundan 7 giin sonra diisiik ¢ikar ve 14 giinde normale
doner. Bu nedenle sEPO diizeyi kan transfiizyonundan sonra bakilacak ise en erken 14 giin
sonra bakilmalidir(76). sEPO diizeyi igin iki farkli birim kullanilir. Standart birim U/L iken

konvansiyonel birim mU/mL dir.(diizeltme faktorii 1:1)

Tedavide hedef hemoglobin degeri 12 gr/dl’ dir. Genel olarak RARS haricinde tedaviye
8 hafta boyunca EPO/darpopoetinden birisi ile baslanmasi 6nerilir. Eger yanit yoksa sonraki 8
hafta tedaviye G-CSF ilavesi ile devam edilir(74, 77). Diizenli transfiizyon gereksinimi olan
RARS’l1 olgularda EPO/DA+G-CSF birlikte baslanmali ve 16 hafta uygulanmali ve yanit
degerlendirmesi 16. haftada yapilmalidir. Yanit yoksa tedavi sonlandirilmalidir. Eger yanit

yoksa sonraki 8 hafta G-CSF ile devam edilir(74, 77).
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Eritropoetin (EPO) tedavisi: EPO tedavisinde, tedaviye maksimum EPO dozu olan 60.000
U/hafta ile baslanir. Toplam doz haftada iice bdliinerek veya tek seferde verilebilir.
Degismeyen anemili zayif hastalarda ve bobrek yetmezligi olan olgularda her zaman
baslangi¢ dozu daha diisikk olmalidir(30 000 U/hafta). Sekiz haftalik tedavi sonrasi yanit
degerlendirmesi yapilir. Degerlendirmede yanit yetersizligi varsa, maksimum 900 U/kg’a
kadar ¢ikilabilir. Kiloya bakilmaksizin 80.000 U/hafta ve {izeri total dozlar 6nerilmez. Y eterli
yanit vermeyenlere ikinci bir sekiz haftalik dilimde graniilosit uyarici faktoér (G-CSF)
eklenerek devam edilir.

Hemoglobin degeri 12 gr/dl’nin {izerine ¢ikip tam eritroid yanit olustu ise, 8 haftada bir
olmak {izere haftalik EPO dozunun diisiiriilerek devam edilmesi gerekir. Onerilen azaltma
semasi 60-40-30-20-15-10-5000/ haftadir. Ortalama idame dozu 30.000 U olmakla birlikte
RARS’ta RA’ya gore daha yiiksektir. Tedavi boyunca herhangi bir anda serum ferritin
diizeyinin normalin iist sinirinin altina diismesi halinde oral veya intraven6z demir tedavisine
baslanmasi 6nerilir. SUT 2010’a gore eritropoetin verilecek hastalarda hemoglobin diizeyi 11
g/dl nin altinda olmalidir. Serum eritropoetin diizeyi 500U/It nin altinda bulunmalidir. Kemik
iliginde blast oran1 % 5 gegmemelidir. Maksimum doz 900 ii/kg olmalidir. Hedef hemoglobin
diizeyi 12 g/dl olmalidir

Darbopoetin (DA) tedavisi: Tedaviye baslama dozu 150 pg/haftadir veya 300 ug/14 giindiir.
Haftalik 300 pg dozu tromboemboli komplikasyonu nedeniyle onerilmemektedir(77). Kararl
anemili, zayif hastalarda ve bobrek yetmezligi olan olgularda her zaman baslangi¢ dozu daha
diisiik tutulmalidir (150 pg/14 giin). Istenen hemoglobin diizeyineulasilmasi durumunda doz

araliklari agilarak takip edilebilir .

G-CSF tedavisi: Haftalik 300 pg dozda 1-3 doza boliinerek veya 1-2 ug/kg sc. haftada 1-3
uygulanir(74). Yiiksek noétrofil sayist olusursa haftada 1-2 enjeksiyona inilir. G-CSF’in
kesilme 6l¢iitii, notrofil sayisinin 6.000- 10.000/mm3 olmasidir. Idame asamasinda haftada iki
defa uygulanmasi onerilir. 16. haftadan sonra yanitin alinmadigi durumlarda hipometile edici

ajanlara gecilmesi Onerilir.
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2)Immunsupresif tedavi
Semptomatik ve transfliizyon bagimli anemi, trombositopeni veya infeksiyon

duyarliginda artisa yol acan nétropeninin eslik ettigi refrakter anemili (RA) ve ¢oklu dizide
displazili refrakter sitopenili (RCMD) hastalarda asagidaki durumlarda 6nerilir(77, 78):

Y as<70 yil

¢IPSS diisiik veya orta-1 risk

eHLA-DR15 pozitifliginde

eKemik iligi hiposelliilaritesi olan

eNormal sitogenetik ve/veya +8

¢ Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH) klonu olan hastalarda

Immunsupresif Tedavide Kullanilacak Ilaglar
Antitimosit Globulin (ATG):

eATG (at) 40 mg/kg , 1-4 giin

eATG (at) 15 mg/kg/giin, 1-5 giin

*ATG (tavsan) 3.75-5 mg/kg , 1-5 giin

ATG kullannminda profilaksi: Prednisolon 1-10 giin 1mg/kg/g, sonraki 14 giinde azaltilarak
kesilir. Sulfamethoxazol/trimethoprim profilaksisi 6 ay siireyle gereklidir. Flukonazol ve
asiklovir profilaksisi de onerilir. Buradaki profilaksi hastaliga 6zgii olmayip, kullanilan ilagla
iliskilidir.

Siklosporin A (CsA):

ATG ile birlikte veya ATG’ye kontrendikasyonu varsa (200ng/ml serum CSA olacak gibi
ayarlanmal1) tek basina kullamilabilir. Ancak tek basma kullaniminda yeterli kanit yoktur.
Siklosporin izlemi genel siklosporin izlem kurallar1 iginde yapilir.

Immunsupresif tedaviye yanit degerlendirmesi icin 3-9 ay beklemelidir(77).

3) Immunmodiilatir ilaclar

Lenalidomide: Lenalidomide tedavisine uygun hastalar IPSS’ ye gore diisiik/orta I risk

grubunda, semptomatik sitopenisi (tek veya ¢oklu dizi) olanlar, SEPO>500 U/L olan,
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immunsupresif tedaviye uygun olmayan veya immunsupresif tedaviye yanitsiz olan anemik
olgular ve izole ve/veya diger anormalliklerle birlikte 5 g delesyonu olan hastalar seklinde
Ozetlenebilir. Allogeneik kok hiicre nakli aday1 olabilecek hastalarda dncelikle nakil yapilmasi

planlanmalidir.

Lenalidomide 28 giinde bir 10mg/giin dozda 21 giin siireyle kullanilir. ilk yanit
degerlendirmesi igin tedaviye en az 4 ay devam edilmelidir. Yanit degerlendirilmesi sonrasi
yanit durumuna gore tedavi semasi belirlenir.

Tam yanit varliginda hasta tolere ettigi siirece Lenalidomide ile tedaviye devam
edilmelidir. Amacg niiks gelismesini Onlemektir. Kismi yanit gelismesi durumunda
lenalidomide ile tedaviye devam edilmeli, eger hasta tolere edebiliyorsa azami 20mg/giin
doza kadar doz artirrmi yapilmalidir. Yan etki nedeniyle ilag¢ kesilmesi durumunda yeni bir
tedaviye gegcmeden Once 8-12 hafta beklenmelidir. Lenalidomide dozu bobrek yetmezliginde
degistirilmelidir.

Lenalidomide tedavisi sirasinda hematolojik yan etkilerin yonetimi gerekmektedir.
Tedavi sirasinda hastada derece Il ve IV notropeni gelismesi durumunda nétrofil sayisi
degerlendirilir. Mutlak nétrofil sayis1 (MNS) <1000/mm? ise gegici olarak lenalidomid kesilir
ya da G-CSF baglanir. Mutlak nétrofil sayist <500/mm° ise Lenolidomide kesilir, bir hafta
sonra MNS>750/mm?® ise diisiik doz ile yeniden baslamr. Bir hafta sonra MNS<750/mm? ise
tedavisiz izlem Onerilir, nétrofil sayisi tekrar degerlendirilir.

% ise trombosit destegi ile lenalidomide

Tedavi baslangicinda trombosit <25000/mm
baglanmast diisiiniiliir ve destek agisindan yakindan izlenir. Tedavi esnasinda trombosit
<25000/mm® olmasi durumunda lenalidomide tedavisine trombosit sayist >50000/mm?
oluncaya kadar ara verilmelidir; trombosit sayist >50000/mm?> olunca lenalidomide diisiik

dozdan (5mg/giin) tekrar baslanabilir.

Talidomid:Genel olarak MDS’de endikasyonu olmamakla birlikte refrakter anemi alt
grubunda yamit gozlenmistir(77). (Ulkemiz disinda) Yashlarda ve dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda talidomid tedavisi genellikle Onerilmemektedir. Ulkemizde bu ilacin
“konvansiyonel tedavilere cevap vermemis MDS ° li hastalarda ” kullanim endikasyonu

vardir.
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4) Hipometilasyon yapict ajanlar (Azasitidin veya Desitabin)

MDS tanili hastalarda IPSS’ ye gore diisiik/orta I risk grubunda, sitopenisi (tek veya

coklu dizi) veya semptomatik anemisi olan hastalar, sEPO>500 u/L olan, diger tedavi
seceneklerine uygun olmayan veya yanitsiz olan anemik olgular, agir trombositopeni ve
ndtropenisi olan olgular ile sSEPO<500 U/L ve EUI’a yanitsiz olan olgularda hipometilasyon
yapici ajanlar tedavide kullanilabilir.
Azasitidin:Azasitidin tedavisi 75 mg/m? cilt alt: 1-7 giin 28 giinde bir tekrarlamir. Tedavi
uygulama konusunda alternatif doz semalari kullanilabilir. Uygulanan tedaviye hastalik
ilerleme bulgular1 gosterene kadar tedaviye devam edilir. 1-2 kiir tedavi sonrasi yanit nadirdir.
Hastanin bulgularinda ilerleme yoksa 4-6 kiir sonra yanit degerlendirilir. 6 kiir sonrasi
sitopeni gelismesi durumunda yanita karar verebilmek ve kan degerlerinin yiikseldigini
gozlemek igin tedaviye 8 hafta ara verilebilir. 6-8 kiir tedavi sonrasi tam yanit gézlenen
hastalarda tedavinin devam edip etmeyecegine tartisilarak karar verilmelidir.

Saglik uygulama talimati 2010‘a gore kemik iliginde blast % 5’in {izerinde olan
hastalarda tedavi baslanabilir. Tedavinin 4. Kiirii tamamlandiktan sonra kemik iliginde blast
% 5’in altina inince ya da blast oraninda azalma % 50°den az olunca tedavi kesilir. Bu sirada
kemik iliginde blast oran1 % 50’den fazla azalmis, ancak hala % 5’in iizerinde bulunuyorsa bu
hastalarda tedaviye 3 ay daha devam edilir. Tedavinin 4.ayinda kemik iliginde blast % 5’in
altina indigi igin tedavisi kesilen hastalarda niiks olursa yeniden tedavi baslanabilir.

Azasitidin tedavisi baslangici veya tedavi sirasinda tam kan sayimina gore doz
ayarlamasi gerekebilir. Tam kan sayimina gére doz ayarlamasi tedavi baslangicinda mutlak
notrofil sayisi ve trombosit sayisina gore yapilir, tablo-8” de mevcut degerlere gére dozlar

belirtilmistir.

Tablo-8: Azasitidin doz diizenlenmesi

En diisiik degerler Sonraki kiirde gerekli doz
Mutlak  nétrofil  sayisi Trombosit(mm?)
(mm?)
<500 <25000 % 50
500-1000 25000-50000 % 67
>1500 >50000 % 100
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Desitabin: Hipometile edici bir diger ajan olan desitabin alti haftada bir olacak sekilde,
haftada 1-3 giin uygulanir. Uygulama ii¢ saatlik infuzyon seklinde yapilirken sekiz saatte bir
tekrarlanir. Verilen desitabin dozu 15 mg/m? olacak sekilde hesaplanur. Tedaviye yanit dort
kiir sonrasinda degerlendirilir. Hematolojik diizelme olmasa bile hastaligin ilerlemesine kadar
tedaviye devam edilir. Hematolojik ve hematolojik olmayan toksisitelerde doz ayarlamasi
gerekir.

Desitabin ile tedavi kiiriinden sonra hematolojik toparlanma (MNS en az 1000/mm?,
trombosit sayist en az 50.000/mm°) siiresi 6 hafta-8 hafta arasindadir. Eger sonraki tedavi
kiirii iki haftadan fazla gecikirse dncelikli olarak doz azaltilir. Decitabine dozu 11mg/m? 8
saatte bir 3 ardisik giin (tedavi kiirii siiresince toplam doz : 99mg/mm?) olmalidir.

Eger hematolojik toparlanma 8-10. hafta arasinda olursa, olasi hastalik progresyonu
thtimaline karsin kemik iligi degerlendirmesi yapilmalidir. Hastalik ilerlemesi saptanmazsa,
sonraki kiir 2 hafta daha geciktirilebilir. Decitabine dozu 11mg/m? 8 saatte bir 3 ardigik giin
(tedavi kiirii siiresince toplam doz: 99mg/mm?) olmalidir. Bu doz sonraki tedavi kiirlerinde
ayni kalabilir veya artirilabilir.

Desitabin tedavisi alan hastada serum kreatinin degerinin 2mg/dl {izerine ¢ikmasi
durumunda, serum ALT veya total bilirubin degerinin normal aralifin iki kat1 ve iizerinde
olmasi durumunda ya da etkin/kontrol edilemeyen enfeksiyon durumlarinda tablo diizelinceye

kadar desitabin tedavisi kesilir.

Yiiksek Riskli MDS’de Tedavi

Yiiksek yogunlukta tedavi i¢in uygun olan hastalar allogeneik hematopoetik hiicre nakli
yapilmasi agisindan degerlendirilmelidir. Hastanmin vericisi varsa ve hasta nakle uygunsa
yiiksek riskli hastalarda allogeneik kok hiicre nakli yapilmalidir. Eger hastanin vericisi yoksa
veya hasta nakle uygun degilse hipometilasyon yapici ilag igeren rejimler ya da AML benzeri
tedaviler uygulanabilir.

Yiiksek yogunlukta tedavi i¢in uygun olmayan hastalara hipometilasyon yapici ilag
iceren rejimler, diisiik doz kemoterapi veya destek tedavisi uygulanabilir.

Niiks eden ve/veya tedaviye yanitsiz kalan tiim hastalar klinik ¢alismalar ve/veya destek

tedavilerine adaydir.
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1) Allogeneik hematopoetik hiicre nakli (Allo-HHN)

Allogeneik hematopoetik hiicre nakli IPSS gore orta-2 veya yiiksek risk hastalar ile
IPSS yani sira diger faktorler (6rn: direngli sitopeni, ileri yas) esas almarak yiiksek riskli
oldugu tespit edilen hastalarda miimkiin oldugunca erken dénemde yapilmalidir(79, 80).
Nakil karar1 hasta, hastanin hekimi ve nakil merkezi ile birlikte degerlendirilmelidir.

HLA uygun akraba veya akraba dis1 verici ile allo-HHN de uzun donem sifa saglayici
sonuglar gosterilmektedir. Allogeneik uygun vericisi olmayanlarda iyi riskli sitogenetik
sonuglara sahip olunmasi durumunda otolog HHN denenebilir(81).

Kok hiicre kaynagi se¢imi yapilirken diisiik riskli ve HLA uygun akraba vericisi
olanlarda kemik iligi ve ¢evre kan1 kaynakli hematopoetik hiicre nakli sonuglar1 benzerdir.
Yiiksek risk ve HLA uygun akraba vericisi olanlarda ¢evre kani1 kaynakli hematopoetik hiicre
nakli daha 1yi sagkalim avantaji saglayabilir. Akraba dis1 vericiden allo-HHN’de kok hiicre
kaynagi se¢imi konusunda ise yeterli kanit yoktur.

Hazirlik rejimi se¢imi ve yogunlugu konusunda yeterli veri yoktur. Ablatif hazirlik
rejimi yasi 55-60 1n altinda olan hastalarda, performans durumu ECOG’ a gore iki ve altinda
olanlarda ve hastada eslik eden ciddi morbiditenin olmamasi durumunda kullamilabilir.

Indirgenmis yogunlukta hazirlik rejimi ise 60-70 yas aras1 veya 55-60 yasin altinda olup
ablatif hazirlik rejimi almasina engel olan morbiditelerin bulunmasi, performans durumunun
ECOG’ a gore iki ve altinda olmasi, eslik eden ciddi morbiditenin olmamas1 (bobrek, kalp ve
karaciger hastaligi) ve ablatif hazirlik rejimi ile nakil yapilma kontrendikasyonu olmayan
hastalarda klinik ¢calisma dahilinde yapilmalidur.

Yiiksek risk MDS (Kemik iliginde > % 10 blast) ve MDS/AML olgularinda nakil
sonrasi niiks olasilig1 yliksek oldugu igin, nakil dncesi indiiksiyon kemoterapisi ile miimkiinse
hastalarda tam remisyon saglanmalidir (77).

Yiiksek yogunlukta tedavi i¢in uygun olmayan hastalarda diisiik doz kemoterapi ajani
olarak melfalan ve diisiik doz sitozin arabinozid kullanilabilir.

Melfalan tedavisi semptomatik olan, normal karyotipe sahip, kemik iligi incelemesinde
hipo/normoseliiler iligi olan yiiksek riskli MDS, MDS/AML hastalarinda kullanilabilir(77).
Uygulanacak doz 2mg/giin olarak belirlenir, yanit genellikle 8.haftada degerlendirilir.
Tedaviye yanita veya ilerlemeye kadar devam edilebilir.

Diisiikk doz sitozin arabinozid semptomatik sitopenileri olan hastalarda kullanilabilir

(82). Diisiik trombosit sayist ve kromozom bozuklugu olan hastalarda yanit diisiiktiir.10-30
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mg/m? giin dozda, subcutan olarak, 2-8 hafta uygulamr. Yamt alinmasi durumunda idame
tedavi de yapilabilir.
2) Destek Tedavileri

Destek tedavi baslig1 altinda transfiizyon, demir selasyonu, transeksamik asit kullanimi
ve hastay1 enfeksiyonlardan koruma yer alir.

Izlem sirasinda semptomatik anemi gelisen hastalarda lokositleri azaltilmis ve
isinlanmug eritrosit siispansiyonu tercih edilmelidir (74,77). Trombositopenik olan, orta ve
agir kanama gozlenen hastalar i¢in 16kositleri azaltilmig ve 1sinlanmis trombosit siispansiyonu
tercih edilmelidir (74, 77).

Demir selasyonu Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gére RA, RARS ve 5q del olan
hastalara eger yas ¢ok ileri degilse veya eslik eden agir hastaligi olmayanlarda onerilir. Ayrica
en az bir yil yasam beklentisi olan transfiizyona bagimli MDS hastalarinda onerilir(83).
Bakilan serum ferritin diizeyi 1000 mcg/L iizerinde olan hastalarda veya toplam 20 U eritrosit
transflizyonu almis hastalarda baslanmalidir. Allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli
adaylar1 demir birikiminin prognostik riski géz Oniine alinarak demir yiiklenmesini dnleyici
selasyon tedavisinin gerekliligi agisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Selasyon tedavisinde
desferroksamin, defasiroks veya deferipon kullanilabilir.

Desferroksamin (DFO) 40 mg/kg dozda, 8-12 saatlik ciltalti inflizyon seklinde 5-7 giin
kullanilmaktadir. Serum ferritin diizeyi 2500 mcg/L iizerindeyse ve agir kardiak hastalik
varsa 24 saatlik kesintisiz infiizyon uygulanabilir. Kisa siirede serum ferritin diizeyi
1500meg/L altina diiserse DFO dozu azaltilmali ve 25 mg/kg iizerine ¢ikmamalidir. Demir
atilimin1 diizenlemek i¢in DFO tedavisinden 4 hafta sonra Vitamin C 2-3 mg/kg/giin dozda
baslatilir.

Deferasiroks 10-30 mg/kg/giin dozda oral yoldan kullanilir. Kreatininin klirensinin
60ml/dk tizerinde olmasi1 Onerilir. Kreatinin klirensi 40 ml/dk altinda ise kullanilmamalidir.

Deferipron 75 mg/kg 3 boliinmiis dozda oral olarak kullanilir. Heniiz tilkemizde FDA
ve EMEA tarafindan MDS’de demir selasyonunda kullanim endikasyonu yoktur.

Demir selasyonu alan ve es zamanli transfuzyon ihtiyaci siiren olgularin her ii¢ ayda bir
serum ferritin diizeyi, transferin saturasyonu, kalp, karaciger ve endokrin bezlerin
fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir. Tedavi Oncesinde ve tedavi sirasinda yillik isitme ve
gérme muayenesi yapilmalidir. Desferroksamin ve deferasirox tedavileri Oncesinde ve

sirasinda bobrek fonksiyon testleri (kreatinin) ilk ay haftada bir, ardindan aylik
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tekrarlanmalidir. Karaciger fonksiyon testleri(transaminazlar ve bilirubin) ise ilk ay 15 gilinde
bir, sonrasinda ayda bir izlenmelidir. Transflizyon gereksiniminin devami halinde selasyon
tedavisi siirdiiriiliir. Transfiizyon gereksinimi ortadan kalkan hastalarda serum ferritin
diizeyi<1000mcg/L ise selasyon tedavisi kesilir.
Transeksamik asit diisiikk trombosit sayisi ve kanama egilimi olanlarda 1gx3-4/giin
dozda kullanilmalidir.
3) Enfeksiyonlardan korunma
MDS’ i hastalarda enfeksiyonlardan korunmada rutin antibiyotik kullanim
Onerilmez(74, 77).Notropenik hastalarda enfeksiyonlardan korunmada rutin G-CSF kullanimi
Onerilmez.
Tedavi Yamitinin Degerlendirilmesi
Miyelodisplastik sendromda tedaviye yaniti degerlendirmede hedefler arasinda dort
temel ilke yer almaktadir. Bunlar hastaligin dogal gidisini degistirme, sitogenetik yanit elde
etme, hematolojik iyilesmeyi saglama ve yasam Kkalitesini arttirma olarak sayilabilir. Bu
degerlendirme i¢in Modifiye IWG yanit 6lgiitleri kullanilmaktadir(77). Modifiye IWG yanit
Olciitlerine gore;
-Tam yanit dlgiitleri
* Tlim hiicre dizilerinde normal maturasyonla birlikte kemik iliginde < % 5 miyeloblast,
* Sebat eden displazi belirtilecek
* Cevre kaninda:
oHb>11 g/dl
oTrombositler > 100 000/mm®
oNGétrofiller > 1000 /mm®
oBlastlar % 0
-Kismi yanit dlgiitleri: Tedaviden 6nce anormal olanlarin tiimiiniin diizelmesi disinda:
* Kemik iligi blastlarinda tedavi Oncesine gore > % 50’nin iizerinde bir diisiis
goriilmesine karsin hala > % 5 olmasi
* Selliilarite ve morfoloji gerekli degil
-Kemik iligi tam yanit
» Kemik iligi < % 5 miyeloblast ve tedavi dncesine gore > % 50 azalma
* Cevre kani: Eger hematolojik diizelme olarak yanit var ise, kemik iligi tam yanitina

eklenmelidir.
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-Stabil hastalik: En az, kismi yanit elde edilmemis, fakat 8 hafta sonunda ilerleme bulgusu da
olmayan hasta grubudur.
-Basarisizlik: Tedavi dncesindeki MDS alt tipinde ilerleme / ya da blast yiizdesinde artis,
sitopenilerin derinlesmesi ile hastaligin ilerlemesi ya da tedavi sirasinda 6liim
-Tam/ kismi yanit sonrasi niiks (En azindan biri):
* Kemik iliginde blast ylizdesinin tedavi 6ncesine ddnmesi
* Noétrofil/Trombositlerde yanit diizeylerinin maksimum remisyondan > % 50 diigsmesi
* Hb diizeyinde 1,5 g/dl’den fazla diisiis veya transflizyona bagimlilik olmasi.
-Sitogenetik yanit:
* Tam: Yeni anomali gelismeksizin sitogenetik anomalinin kaybolmasi
* Kismi: Kromozomal anomalinin en azindan % 50 azalmasi
-Hastalik ilerlemesi:
eBlastlarda > % 50 artis
eNotrofil/Trombositlerde maksimal yanittan en az % 50 azalma
eHemoglobin degerinde 2 g/dl’den fazla diisme olmasi veya transfiizyon
bagimliligi
-Eritroid Yanit (Tedavi 6ncesi Hb < 11 g/dl):
* Hb’deki artis > 1,5 g/dl
* Tedavi Oncesi 8 haftada transflizyon mutlak sayisi ile karsilagtirildiginda en azindan 4
eritrosit transflizyonu az yapildigi ya da 8 haftadan daha az transfiizyon yapildiginin
gosterilmesi
* Eritrosit transflizyonu degerlendirildiginde sadece Hb < 9 g/dl iken verilenler dikkate
alinmalidir.
-Trombosit Yanit1 (Tedavi 6ncesi < 100.000/mm?®):
* Baslangi¢ trombosit say1s1>20.000/ mm?3olanlar i¢cin mutlak artigin >30000/mm?® olmasi
* En azindan % 100 artis ve <20.000/ mm3’den >20.000/mm3’e artislar olmasi
Nétrofil Yamiti (Tedavi 6ncesi < 1000/mm?):
« En azindan % 100 artis ve mutlak artism >500 mm® olmasi
-Hematolojik iyilesmeden sonra Niiks/ ilerleme (En azindan birinin olmasi):
o Nétrofil ve ya trombositlerde maksimum yanit diizeyinden en azindan % 50 azalma
oHbde>1,5 g/dl azalma

o Transflizyon bagimlilig
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2.8 KOMORBIDITE INDEKSLERI

Komorbidite, bir indeks hastaliga ilaveten bir ya da daha fazla hastaligin ek olarak var
olmasidir. ABD’ de genel niifusun %45’1 ve 65 yas istii niifusun %88’1 en az bir kronik
hastaliga sahiptir(120). Yetmis yas iistii kanser hastalarinda ortalama komorbidite sayisi ii¢
olarak belirtilmistir(121). MDS’de yasam siiresini ve l0semiye transformasyonu 6n gérmek
icin bircok prognostik skorlama sistemi kullanilmistir. Skorlama sistemlerinde kemik iligi
blast sayisi, karyotip analizi ve sitopeni sayist gibi hastalik iliskili faktorler 6n planda
bulunmaktadir(84). Ancak eslik eden kronik komorbid hastaliklar, diisiik performans durumu,
karaciger-bobrek yetmezligi gibi organ fonksiyon bozukluklar: kisacasi hasta iligkili faktorler
de prognozun belirlenmesinde bilyiik énem tasimaktadir(85).Ozellikle MDS’nin ileri yas
grubunda goriilmesi komorbid hastalik ve performans durumunun Onemini daha ¢ok

arttirmaktadir.

1987°de Mary Charlson solid tiim6r hastalarinda bir yillik mortaliteyi 6n gérmeyi
amaglayan komorbid hastaliklar1 igeren bir klasifikasyon indeksi hazirlamistir(86, 87, 88).
Hasta dosyalarindan rekrospektif olarak kolayca elde edilen bu indekse gére komorbid
hastaliklar ciddiyeti Olcilistinde puanlanmistir. Komorbiditelere hafif hastalik durumundan
ciddi hastalik durumuna dogru sirasiyla 1, 2, 3, 6 seklinde puan verilmis ve komorbid
hastaliklarin puanlar1 toplanarak elde edilen agirlikli puana gore de komorbidite
derecelendirmesi yapilmistir(Tablo-9). Bu derecelendirmeye gore, hastalar 0, 1-2, 3-4, 5 ve

tizeri olmak tizere dort dereceye ayrilarak incelenmistir.

Charlson Komorbidite indeksi AML, Meme Kanseri, Kolorektal Kanser, Ozefagus
Kanseri , NHL gibi birgok malign hastalik grubunda kullanildig1 gibi kardiotorasik cerrahi,
KOAH, iskemik stroke, yogun bakim hastalar1 gibi malignite disi hasta gruplarinda da
uygulanmistir(89, 90, 91)

Sorror ve arkadaslar1 ise hematolojik malign ya da malign olmayan hastaliklara ikincil
yapilan kok hiicre nakli i¢in komorbiditeleri degerlendirmis, Charlson Komorbidite indeksi
Allojenik Kok Hiicre Nakli sonrasi mortalite degerlendirmesi i¢in modifiye etmis ve
Hematopoetik Hiicre Transplantasyonuna Ozgiil Komorbidite indeksini (HCT-CI)
gelistirmistir(92).(Tablo-10) Hematopoetik Hiicre Transplantasyonuna Ozgiil Komorbidite
Indeksi CCI'm sensitivite ve spesifite oranlarim arttirmak amaciyla gelistirilmis olup bu

indekse transplantasyonla alakali olan psikiatrik durum, obezite ve enfeksiyon Oykiisii gibi
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kriterler eklenmistir. HCT-CI’ da 17 farkli komorbid durum sorgulanarak birden iige kadar

derecelendirilen puanlar verilmistir.

Tablo-9: Charlson Komorbidite Indeksi (CCI)
Agirhikh Puan Hastahklar ‘
Myokard Infarktiisii
Konjestif Kalp Yetmezligi
Periferal Vaskuler Hastalik
1 Serebrovaskiiler Hastalik
Demans
Kronik Akciger Hastalig1
Konnektif Doku Hastalig1
Peptik Ulser
Hafif Karaciger Hastalig1

Diabetes Mellitus

Hemipleji

Orta veya Agir Bobrek Yetmezligi

Timér®
5 Losemi

Lenfoma
3 Orta veya Agir Karaciger Hastalig1
6 Metastatik Solid Timor

AIDS?

!5 yil iginde tam almis; BCC dist malignite

?Sadece HIV pozitifligi degil; AIDS klinigi
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Tablo-10: Hematopoetik Hiicre Transplantasyonuna Ozgiil Komorbidite Indeksi

Komorbitide

AST-ALT>2,5xNormal

Aritmi A Fibrilasyon ya da flutter; Hasta Sinus 1
Sendromu; Ventrikuler Aritmiler

Kardiak KAH; KKY;AMI ya da EF>%50 1

Inflamatuar Barsak Hastahg1 Crohn ya da Ulseratif Kolit 1

Diabetes Mellitus OAD ya da Insulin 1

Serebrovaskiiler Hastalik GIA ya da Serebrovaskuler Olay 1

Psikiatrik Hastahk Depresyon ya da Anksiyete 1

Orta Karaciger Hastalig Kronik Hepatit; Bil<1,5xNormal ya da 1
AST-ALT<2,5xNormal

Obezite Viicut Kitle indeksi>35kg/m* 1

Enfeksiyon Antibiyoterapi Kullanimi(+) 1

Romatolojik SLE; RA; PM; Miks Bag Doku Hastaligi ya 2
da Polimyaljia Romatika

Peptik Ulser Tedavi Alan Grup 2

Orta veya Agir Bobrek Serum Kre>2mg/dl; Diyaliz ya da Renal 2

Yetmezligi Transplantasyon

Orta Akciger Hastahgi DLCO ve/veya FEV1 %66-80 ya da efor ile 2
dispne

Solid Tiimor Non-melanom Deri Kanserleri disinda 3

Kalp Kapak Hastahg MVP disinda 3

Agir Akciger Hastahg DLCO ve/veya FEV1 <%65; Siirekli Oksijen 3
Kullanimi ya da istirahatte dispne

Agir Karaciger Hastahg: Karaciger Sirozu; Bil>1,5xNormal ya da 3
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3. GEREC VE YONTEM

Subat 1994 ve Eyliil 2011 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
Eriskin Hematoloji Bilim Dali’'nda de novo Myelodisplastik Sendrom tanisi almig, ayaktan
veya yatarak izlenen toplam 200 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin hemogram,
periferik yayma, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi sonuglari, kemik iligi sitogenetik
inceleme bulgular1 ve dosya kayitlar1 tekrar gozden gegirilerek degerlendirmeye
alinmistir. Tan1 sirasindaki bulgulara gore WHO siiflamasi kullanildiginda, hastalarin
49’ u RA(%24,5), 33’1 RCMD(%16,5), 15’1 RARS(%7.,5), 23° it RAEB-1(%11,5), 35 i
RAEB-2(%17,5), 5> i RS-RCMD(%2,5), 5’ 1 MDS U(%?2,5) ve 35 i CMML(%17,5) tanis1

almistir.

3.1 Morfolojik Inceleme:

Hastalarin periferik yaymalari 100, kemik iligi aspirasyon
yaymalart 500 hiicre incelenerek degerlendirilmistir. Diseritropoez, disgraniilopoez ve
dismegakaryopoez FAB siniflamasi oOlgiitlerine gore degerlendirilmistir(18).
Eritroid seriye ait hiicrelerde megaloblastoid degisiklik ve/veya niikleer tomurcuklanma,
diizensizlik, birden fazla niikleus, karyoreksis goriilmesi eritroid displazi olarak
yorumlanmistir. Sitoplazmada hipograniilarite, hipo veya hipersegmente niikleuslarin varligi
grantilositik displazi gostergesi kabul edilmistir. Megakaryositlerin % 10 veya daha
fazlasinin mikro veya multiniikleer megakaryosit, ya da olgun sitoplazmali olmasina
karsin mononiikleer olmasi, megakaryositik displazi olarak degerlendirilmistir. Her olguda

en az 25 megakaryosit gozden gecirilmistir (93).
3.2 Skorlama sistemi:

Hastalarin tiimii, tan1 esnasindaki yasi, hemoglobin seviyesi, nétrofil, trombosit sayisi,
MCV, LDH EPO, ferritin degerleri ve kemik iligi blast oranina goére degerlendirilmistir.
Hastalarin sitogenetik risk skorlari, transflizyon gerekliligi (Eritrosit slispansiyonu ve
trombosit), aldig1 tedaviler (selasyon, destek tedavi, kemoterapi), 16semi progresyonu ve

zamant ile eslik eden hastaliklari (Komorbidite indeksleri dogrultusunda ) taranmustir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin sitogenetik inceleme sonuglari, kemik iligi morfolojik
bulgular, periferik kan sitopeni durumu ve transflizyon gereksinimi degerlendirilerek Diinya
Saglik Orgiitii Prognostik Puanlama Sistemi (WPSS) ve Uluslarasi Prognostik Puanlama

Sistemi (IPSS)’ne gore skor belirlenmistir.

Hastalarin komorbit oOzellikleri tani tarihi goéz Oniine alinarak retrospektif olarak
kaydedilmistir. Komorbidite indeksleri olarak Charlson Komorbidite Indeksi ve
Hematopoetik Hiicre Transplantasyonuna Ozgiil Komorbidite Indeksi kullamlmstir.. CCI
‘de 19 farkli komorbid hastalik degerlendirilmistir. CCI” a gore komorbid hastaliklar ciddiyeti
Olciisiinde puanlandirilmistir. Komorbiditelere hafif hastalik durumundan ciddi hastalik
durumuna dogru sirastyla 1, 2, 3, 6 seklinde puan verilmis ve komorbid hastaliklarin puanlari
toplanarak elde edilen agirlikli puana gore de komorbidite derecelendirmesi yapilmistir. Bu
derecelendirmeye gore, hastalar 0, 1-2, 3-4, 5 ve iizeri olmak {izere dort dereceye ayrilarak
incelenmistir. Hematopoetik Hiicre Transplantasyonuna Ozgiil Komorbidite indeksi CCI’in
sensitivite ve spesifite oranlarini arttirmak amaciyla gelistirilen bir indeks olup bu indekste
transplantasyonla alakali olan psikiatrik durum, obezite ve enfeksiyon Oykiisii gibi kriterler
yer almaktadir. HCT-CI’ da 17 farkli komorbid durum sorgulanarak birden iice kadar
derecelendirilen puanlar verilmistir. Istatiksel degerlendirme sirasinda hastalar toplam

puanlarina gore ii¢ gruba ayrilarak incelenmistir.
3.3 Sitogenetik Analiz:

Toplam 192 hastaya sitogenetik analiz yapilmis, ¢alisma i¢in 5 cc heparinli tiipe kemik
iligi aspirasyon materyali veya periferik kan alinmistir. Calismada kemik iligi aspirasyon
ornekleri 24 saatlik ya da overnight kiiltiir yontemi uygulanarak calisitlmistir. Periferik kan
ornekleri i1se Moorehead ve arkadaslari tarafindan gelistirilen 72 saatlik kiiltlir yontemi
modifiye edilerek calisiilmistir. Hazirlanmis preparatlar GTL bant yontemi ile boyanarak,
ISCN  (International  System for Human Cytogenetic Nomenclature) gore
degerlendirilmistir.(sitogen 41) Normal karyotip, -Y, 59-, 20g- iyi, kompleks karyotip (ligten
fazla anomali) veya kromozom 7 anomalileri kotii ve diger kromozomal anomaliler orta

diizeyde prognostik faktor olarak kabul edilmistir.
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3.4 Istatiksel Analiz:

Istatiksel analiz i¢in SPSS 15.0 programi kullanilmistir. Hasta Karakteristikleri standart
istatiksel yontemlerle hesaplanmistir. Genel sagkalim (Over all survival, OS) tanidan Glene
kadar gecen siire veya hasta ie iletisime gegilen son tarihe gére hesaplanmistir. Losemiye
doniisiimsiiz sagkalim(Leukemia-free survival, LFS) tamdan akut 16semiye progresyon ya da
izlemin sona erdigi tarih olarak belirlenmistir. Hastalarin IPSS, WPSS ve modifiye WPSS
gore olusan gruplari yasam beklentisi yoniinden incelenmistir. Hastalarin komorbidite
indeksleri gruplar dogrultusunda yasam egrileri ile degerlendirilmistir. Yasam egrileri
Kaplan-Meier yontemiyle gergeklestirilmis ve long-rank test ile karsilagtirilmistir. Multi-

variate analiz i¢in Cox regresyon analizi kullanilmstir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 200 hastanin 120°si(%60) erkek, 80’i(%40) kadind.
Erkek/kadin orani 1,5 saptandi. Tanmi sirasindaki medyan yas 70(29 -73) yil bulundu. WHO
klasifikasyonuna gore 49 hasta RA(%24,5), 33 hasta RCMD(%16,5), 15 hasta RARS(%?7,5),
23 hasta RAEB-1(%11,5), 35 hasta RAEB-2(%17,5), 5 hasta RS-RCMD(%?2,5), 5 hasta MDS
U(%2,5) ve 35 hasta CMML(%]17,5) tanisiyla gruplandi. Hastalarin tan1 gruplari, grup ici

cinsiyet dagilimlari ve gruplarin median yaslari tablo-11’de 6zetlenmistir.

Tablo-11:Taniya gore yas ve cinsiyet dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek
RA 29 (%59,2) 20 (%40,8) 49 70
RCMD 12 (%36,4) 21 (%63,6) 33 72
RARS 3 (%20) 12 (%80) 15 74
RAEB-1 7 (%30,4) 16 (%69,9) 23 69
RAEB-2 13 (%37,1) 22 (%62,9) 35 69
RS RCMD 1 (%20) 4 (%80) 5 66
MDS U 5 (%100) 0 5 64
CMML 10 (%28,5) 25 (%71,1) 35 71

4.1 Hematolojik Bulgular:

Hastalarin tam1 sirasinda bakilan hemogram ve biyokimyasal parametrelerine gore
ortalama hemoglobin 8,87 g/dl (4,3-14,7), ortalama beyaz kire(WBC) 3,7x10%/1 (1-
173,6x10°%/L), ortalama trombosit sayis1 155x10%/1 (4-992 x10%/L), ortalama LDH 443,6 (125-
7839) ve ortalama ferritin 896,5 (8,7-20525) bulundu. Tami sirasindaki hemogram degeri goz
Oniine alinarak yapilan degerlendirmede 143 hastanin hemoglobin diizeyi 10 gr/dl’ nin altinda
ve 57 hastanin hemoglobin diizeyi 10 g/dl’ nin iizerinde bulundu. Nétrofil sayis1 0,5x10 9/L
altindaki hasta sayis1 15; trombosit sayis1t 50x10 9/1 altindaki hasta sayist 41 saptandi. Tani
gruplarina gore ortalama degerlerde en diisiik hemoglobin diizeyi RS-RCMD grubunda, en
diisiik noétrofil sayist RAEB-2 grubunda, en diisiik trombosit sayist CMML grubunda
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gozlendi. En yiiksek ferritin diizeyi RARS grubunda, en yiliksek LDH diizeyi CMML

grubundaydi. Tan1 gruplarina gore laboratuar verileri tablo- 12” de gosterilmistir.

Tablo-12: Tani1 gruplarina gore laboratuvar verileri

RA  RARS RCMD RS RAEB1I RAEB2 MDS CMML
RCMD u

Hb 89g/dl 8g/dl 86gdl 73gd 86gd 82gd 86gd 9 gl
MCV 951 100 95 104 945 01 97 90,9
WBC 351 3,6 9,7 6,4 12,5 1,4 4 83
PLT 165 298 105 147 115 99 155 81
Neu 2,2 2 42 12 12 0,79 2 33
LDH 346 290 396 328 399 396 274 538
EPO 127 180 101 228 141 92 210 80
Ferritin 756 895 340 670 858 741 230 710

Kemik iligi biopsisi selliilarite oranlarina bakildiginda 55 hastanin iligi normoselliiler
(%27,5), 22 hastanin iligi hiposelliiler(%]11) ve 123 hastanin kemik iligi hiperselliiler (%61,5)
olarak kaydedildi.

Sitogenetik analiz ile 200 hastadan 192’ si degerlendirildi. 144 hastada (%72,5)
sitogenetik analiz normal olarak raporlandi. Diger hastalarin 10’ nda delesyon Y (%5), 8’inde
(%4) kompleks karyotip, 5’inde Del 20 (%2,5), 4 {inde Del 5q (%2), 3° iinde trizomi 8
(%1,5) ve 2’ sinde Del 7q (%]1) varlig1 gézlendi.

Tablo-13: Sitogenetik analiz

Sitogenetik Hasta Sayisi %
Normal 144 72,4
Del5q 4 2
Del7q 2 1
Trizomi 8 3 1,5
Dely 10 5
Del 20 5 2,5
Kompleks karyotip 8 4
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Tani sirasinda hastalarin 30’ unda hepatomegali, 25’ inde splenomegali ve 11’ nde
palpe edilebilen lenfadenopati varligi gozlendi.

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)’ a gore hastalarin performans skalasi
degerlendirildiginde 10 hasta ECOG 0, 109 hasta ECOG 1, 65 hasta ECOG 2 ve 16 hasta
ECOG 3 grubunda bulundu.

Hastalarin 118’1 (%59) sadece destek tedavi ile izlendi. Diger tedavi ajanlari ve bu
tedavileri alan hasta sayilar1 tablo-14’de belirtildi. Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu destek tedavi
ile izlendiginden tedavi yamtlarimin degerlendirilmesi anlamli bulunmadi. Eritrosit
transflizyon ihtiyact olan 149 hastanin son bir yildaki transfiizyon ihtiyaci ortalama 13,13

inite (1-90) saptandi.

Tablo-14: Hastalarin tedavi dagilimlari

Tedavi Hasta Sayisi %
Destek 118 59
Azacitidine 22 11
Desitabine 3 1,5
ARA-C 14 7
EPO 24 12
Anabolizan 2 1
Talidomide 5 2,5
7+3 8 4

Izlem siiresi boyunca 33 hastanin (%16,8) AML’ ye, iki hastanin(%1) RAEB-2’ ye ve
bir hastanin(%0,5) RAEB-1’ e transforme oldugu gozlendi.

4.2 Komorbidite Indeksleri:

Hastalarin timii eslik eden komorbidit hastaliklarina gore iki farkli komorbidite
indeksi uygulanarak gruplandirildi. Charlson komorbidite indeksine gore 0 puan alan 16 hasta
(%8) ¢ok diisiik, 1-2 puan alan 66 hasta (%33) diisiik, 3-4 puan alan 67 hasta (%33,5) orta ve
>5 puan alan 51 hasta (%25,5) yiiksek riskli komorbidite grubunda yer aldi. (Tablo-15)
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Tablo-15: CCI gore hasta dagilimi

Charlson Komorbidite indeksi Hasta Sayisi
0 16 8
1-2 66 33
3-4 67 33,5
>5 51 25,5

Hematopoetik Hiicre Transplantasyonuna Ozgiil Komorbidite Indeksi dogrultusunda
hastalar eslik eden komorbidit hastaliklarina gore yapilan simiflama sonrasi sifir ile on bir
arasinda degisen puanlar aldi. 0-2 puan alan 70 hasta (%35) disiik, 3-5 puan alan 89 hasta
(%44,5) orta ve 6-11 puan alan 41 hasta (%20,5) yiiksek komorbidite indeksine seklinde
gruplandirildi.(Tablo-16)

Tablo-16: HCT-CI gore hasta dagilim

HCT-CI Hasta Sayisi %
Diisiik 70 35
Orta 89 44,5
Yiiksek 41 20,5

Calismaya dahil edilen hasta grubu igerisinde en sik goriilen komorbidite tablolar1 78
hasta (%39) ile koroner arter hastaligi ve enfeksiyon bulundu. Ikinci siklikta goriilen
komorbidite ciddi bobrek yetmezligi olarak saptandi, toplam 58 hasta (%29) bu grupta yer
alirken degerlendirme kriteri olarak serum kreatinin degerinin 2mg/dl’ nin iizerinde olmasi,
hastanin diyaliz programinda olmasi ya da renal transplantasyon Oykiisiiniin bulunmasi kabul
edildi. Ciddi bobrek yetmezligini izleyerek iigiincii sirada yer alan komorbidite indeksi tip II
diabetes mellitus oldu, 55 hastada (%27,5) gozlendi. Organ hasari ile seyreden tip II diabetli
hasta sayist 14 (%7) saptandi. En az siklikta goriilen komorbidite durumlar: ise bir hasta
(%0,5) ile lenfoma, ciddi karaciger yetmezligi, metastatik solid tiimor varligi ve %0 ile AIDS
olarak belirlendi. Goriilme sikliklarina gore komorbidite indeksleri tablo-17" de belirtilmistir.

Komorbidite indeksleri ile ferritin diizeyi arasindaki iligski istatiksel olarak
degerlendirildi, komorbidite indekslerinin artist ve ferritin diizeyinin yiikselmesi arasinda

bagint1 bulunmadi. (CCI igin p: 0,272, HCT-CI i¢in p: 0,991 ) Benzer sekilde komorbidite
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indeksleri ve eritrosit transflizyon sikligi arasinda da bagintt bulunmadi. (CCI ig¢in p: 0,499,

HCT-Cl i¢in p: 0,411)

Tablo-17: Komorbidite dagilimi

‘ Hastahk Hasta Sayisi %
KAH 78 39
Enfeksiyon 78 39
Ciddi Bobrek Yetmezligi 58 29
DM 55 27,5
KKY 36 18
Peptik Ulser 35 17,5
Losemi 33 16,5
KOAH 32 16
Orta KC Yetmezligi 32 16
BDH 18 9
SVO 17 8,5
DM(Organ Hasari) 14 7
Kalp Kapak Hastahg 14 7
Tiimor 13 6,5
PVH 11 5,5
Psikiatrik Hastalik 11 5,5
Demans 7 3,5
Hemipleji 7 3,5
Obezite 3 1,5
Lenfoma 1 0,5
Ciddi KC Yetmezligi 1 0,5
Metastatik Solid Tm 1 0,5
AIDS 0 0
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MDS’ de prognozu belirlemede en sik kullamilan kriterler olan IPSS ve WPSS ile
komorbidite indeksleri arasindaki iligki istatiksel olarak karsilastirildi. IPSS ile CCI ve HCT -
CI arasinda bagmti bulunmadi(CCI igin p 0,127; HCT-CI i¢in p 0,555). Benzer sekilde
WPSS ile CCl ve HCT-CI arasinda bagintt bulunmadi(CCI igin p 0,018; HCT-CI igin p
0,036). Komorbidite indekslerinden kardiak hastalik varligs, tip II diabet varligi, ciddi bobrek
yetmezligi ve orta dereceli pulmoner yetmezlik varligi o6liim oranlart agisindan

degerlendirildi, hastaliklarin varligi ile 6liim oranlar1 arasinda bagint1 bulunmadi.

195 hasta IPSS’ye gore gruplandirildi, diisiik risk grubunda 74 hastanin(%37,2), orta-1
risk grubunda 77 hastanin(%38,7), orta-2 risk grubunda 37 hastanin(%18,6) ve yliksek risk
grubunda 7 hastanin(%7) oldugu goriildi. Grup bazinda yapilan degerlendirmede olim

oranlar1 agisindan IPSS tani gruplari arasinda anlamli fark bulundu.(Tablo-18)

Tablo-18: IPSS ile 6liim oranlart iligkisi

Yasiyor EX
Diisiik 35 (%47,3) 39 (%52,7) 74 37,2
Ortal 24 (%31,2) 53 (%68,8) 77 38,7
Orta 2 8 (%21,6) 29 (%78,4) 37 18,6
Yiiksek 0 7 (%100) 7 3,5
Total 67 (%34,4) 128 (%65,6) 195

WPSS ve yeni WPSS’ ye gore toplam 162 hasta gruplandirildi. WPSS’ ye gore ¢ok
diistik risk grubunda 31 hastanin (%19,1), diisiik risk grubunda 41 hastanin (%25,3), orta risk
grubunda 37 hastanin (%22,8), yiiksek risk grubunda 46 hastanin (%23) ve c¢ok yiiksek risk
grubunda 7 hastanin (%3,5) oldugu gozlendi. Oliim oranlar1 agisindan WPSS ve yeni WPSS

tan1 gruplari arasinda anlaml fark bulundu.(Tablo-19 ve tablo-20 )
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Tablo-19: WPSS ile 6liim oranlari iligkisi

Yasiyor EX
Cok diisiik 19 (%61,3) 12 (%38,7) 31 19,1
Diisiik 22 (%53,7) 19 (%46,3) 41 25,3
Orta 10 (%27) 27 (%73) 37 22,8
Yiiksek 10(%21,7) 36 (%78,3) 46 23
Cok yiiksek 0 7 (%100) 7 3,5

Tablo-20: Yeni WPSS ile 6liim oranlari iliskisi

WPSS Yeni

Yasiyor Ex
Cok diisiik 22 (%64,7) 12 (%35,3) 34 21
Diisiik 18 (%38,3) 29 (%61,7) 47 29
Orta 12 (%34,3) 23 (%65,7) 35 17,5
Yiiksek 9 (%22) 32 (%78) 41 20,5
Cok yiiksek 0 5 (%100) 5 2,5

4.3 Yasam Analizleri:

Hastalarin Kaplan-Meier’ e gore median sagkalim siiresi 25 ay (18 -31,9) saptandi. 200
hastanin 132’sinin(%66) izlemde exitus oldugu, 68 hastanin (%34) yasadig1 goriildii. Oliim
oranlar1 agisindan degerlendirildiginde erkek cinsiyette 6liim oranmnin fazla oldugu saptandi,
erkeklerde %73,3 bayanlarda %50 oraninda 6liim gozlendi. ECOG degerlendirmesi agisindan
bakildiginda ECOG-0’ da 6lim oraninin %60, ECOG-3’te 6liim oraninin %93,8 oldugu

goriildii, performans skalasi arttik¢a 6liim oraninin yiikseldigi gézlendi.
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Yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak hemoglobin degerinin 10 gr/dI’nin altinda olmasi,
nétrofil sayisimn 0,5x10%/L altinda olmas1 ve trombosit sayismm 50x10%L altinda olmasinin

survival iizerine etkili oldugu istatistiksel olarak anlaml1 bulundu.

%0.95 CI for Exp

Sig Exp(B) Lower  Upper

Yas .018 .008 5.372 1 .020 1.018 1.003 1.033
Cinsiyet .500 .188 7.070 1 .008 1.648 1.140 2.382
Hemoglobin  .417 203 4.243 1 .039 1.518 1.021 2.257
Notr500 847 .304 7.766 1 .005 2.331 1.285 4.229
PIt50 732 223 10.760 1 .001 2.078 1.342 3.218

Hastalar IPSS’ ye gore degerlendirildiginde diisiik risk grubundaki 74 hastanin median
yagam siiresi 63 ay, orta-1 risk grubundaki 77 hastanin median yasam siiresi 25 ay, orta-2 risk
grubundaki 37 hastanin median yasam siiresi 10 ay ve yiiksek risk grubundaki 7 hastanin
median yasam siiresi 11 ay olarak belirlendi. Yasam siirelerinin riskle ters orantili olarak
azaldigr goriildii ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (p degeri

0.000) (Tablo-21) (Sekil-1)

Tablo-21: IPSS’ ye gore hasta dagilimi ve median sagkalim

IPSS Hasta Sayisi Median Sagkahm  (Ay)
Diisiik 74 63
Ortal 7 25
Orta 2 37 10
Yiiksek 7 11
p degeri 0.000
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Sekil-1: IPSS —genel sagkalim egrisi

Genel Sagkalim IPSS

1,0
IPSS tanzi
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1 lorta 1
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I Tyiiksek
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L orta 2-sansiirlii
—
0]
A
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m —
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0,0

| | | | |
0 50 100 150 200

Sire (Ay)

Hastalar WPSS’ ye gore degerlendirildiginde ¢ok diisiik risk grubundaki 31 hastanin
median yasam siiresi 96 ay, diisiik risk grubundaki 41 hastanin median yagsam siiresi 64 ay,
orta risk grubundaki 37 hastanin median yasam siiresi 25 ay, yiiksek risk grubundaki 46
hastanin median yasam siiresi 10 ay ve ¢ok yliksek risk grubundaki 7 hastanin median yasam
stiresi 11 ay olarak belirlendi. Yasam siireleri acisindan gruplar arasindaki fark anlamli

bulundu.(p degeri 0.000) (Tablo-22) (Sekil-2)

54



Tablo-22: WPSS’ ye gore hasta dagilimi ve median sagkalim

WPSS Hasta Sayisi Median Sagkalim
(Ay)

Cok diisiik 31 96
Diisiik 41 64

Orta 37 25
Yiiksek 46 10

Cok yiiksek 7 11

p degeri 0.000

Sekil-2: WPSS-genel sagkalim egrisi

Genel Sagkalim WPSS

1,07
WPSS tani
0,8"] | cok disik
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L1 yliksek
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0,67
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5 —I_ sansirli
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@ + B
[2] yiksek-sanstrli
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0,2
——
0,0
| | | | |
0 50 100 150 200

Sure (Ay)
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Hastalar yeni WPSS’ ye gore degerlendirildiginde ¢ok diisiik risk grubundaki 34
hastanin median yasam siiresi 93 ay, diisiik risk grubundaki 47 hastanin median yasam stiresi
48 ay, orta risk grubundaki 35 hastanin median yasam siiresi 24 ay, yiiksek risk grubundaki
41 hastanin median yasam siiresi 13 ay ve ¢ok yiiksek risk grubundaki 5 hastanin median
yasam siiresi 10 ay olarak belirlendi. IPSS ve WPSS’ ye benzer sekilde yasam siireleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (p degeri 0.000)

(Tablo-23) (Sekil-3)

Tablo-23: Yeni WPSS’ ye gore hasta dagilimi ve median sagkalim

Yeni WPSS Hasta Sayis1 Median Sagkalim
Diisiik 47 48

Orta 35 24
Yiiksek 41 13

Cok yiiksek 5 10

p degeri 0.000
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Sekil-3: Yeni WPSS-genel sagkalim egrisi

Genel Sagkalim Yeni WPSS
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Charlson Komorbidite Indeksi’ne gore hastalar dért gruba ayrildi. Cok diisiik (CCI-0)
risk grubunda 16 hasta bulundugu ve median yasam siiresinin 96 ay oldugu, diisiikk (CCI 1-2)
risk grubunda 66 hasta bulundugu ve median yasam siiresinin 48 ay oldugu, orta (CCI 3-4)
risk grubunda 67 hasta bulundugu ve median yasam siiresinin 19 ay oldugu, yiiksek (CCI>5)
risk grubunda ise 51 hasta bulundugu ve median yasam siiresinin 18 ay oldugu goriildii. Bu
skorlama sistemindeki gruplar yasam siireleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu(p 0.001). (Tablo-24) (Sekil-4)
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Tablo-24: CCI’ a gore hasta dagilimi ve median sagkalim

Charlson  Komorbidite Hasta Sayisi Sagkahm
Indeksi
0 16 96
1-2 66 48
3-4 67 19
>5 51 18
p degeri 0.001
Sekil-4: Charlson-Cl-genel sagkalim egrisi
Genel Sagkalim Charlson-CI
1,07 1
charlson CI
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Calismaya dahil edilen 200 hasta Hematopoetik Hiicre Transplantasyonuna Ozgiil
Komorbidite Indeksi’ne gore ii¢ gruba ayrildi. Diisiik risk grubunda bulunan 70 hastanin
median yasam siiresi 33 ay; orta risk grubunda bulunan 89 hastanin median yasam siiresi 25
ay ve yiiksek risk grubundaki 41 hastanin median yasam siiresinin 16 ay saptandi. Gruplar
yasam siireleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu

goriildii.(p 0.046)

Tablo-25: HCT-CI” a gore hasta dagilimi ve median sagkalim

HCT-CI Hasta Sayis1  Median Sagkahhm
(AY)

Diisiik 70 33

Orta 89 25

Yiiksek 41 16

p degeri 0.046

Sik goriilen komorbidite durumlar1 olan kardiak patoloji, orta derecede pulmoner
yetmezlik, orta ciddi diizeyde bobrek yetmezligi ve diabet varligi ile 6liim oranlar1 arasindaki
iliski degerlendirildi. Mevcut hastaliklarin varligt ve Olim oranlar1 arasinda baginti
bulunmadi. Diabet varlig1 ve median yasam siireleri arasindaki analizde istatistiksel olarak
anlamli fark gozlenmedi. (p 0,190) Benzer sekilde kardiak hastalik varligi (p 0,901) ve orta
derecede pulmoner hastalik varligi (p 0,103) ile median yasam siireleri arasinda baginti

bulunmadi.
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Sekil-5: HCT-Cl-genel sagkalim egrisi

Genel Sagkalim HCT-CI
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Sekil-6: Diyabet-genel sagkalim egrisi

Genel Sagkalim-Diyabet
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Sekil-7:

Koroner Arter Hastaligi-genel sagkalim egrisi

Genel Sagkalim-Koroner Arter Hastaligi
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Sekil-8: Pulmoner Yetmezlik-genel sagkalim egrisi

Genel Sagkalim-Pulmoner Yetmezlik
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33 hastada izlem siiresi i¢inde l6semiye doniisim izlendi. Losemiye doniisimsiiz
sagkalim acisindan hastalar IPSS, WPSS, yeni WPSS ve komorbidite indekslerine gore
degerlendirildi.
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Hastalarin IPSS’ ye gore 16semisiz sagkalim siireleri analiz edildiginde diisiik risk
grubundaki 74 hastanin 16semisiz sagkalim siiresi 36 ay, orta-1 risk grubundaki 77 hastanin
16semisiz sagkalim siiresi 20 ay, orta-2 risk grubundaki 37 hastanin l6semisiz sagkalim siiresi
11 ay ve yiiksek risk grubundaki 7 hastanin I6semisiz sagkalim siiresi 11 ay olarak belirlendi.
IPSS risk gruplar1 ve 16semisiz sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulundu. (p 0.000) (Tablo-26) (Sekil-9)

Tablo-26: IPSS’ ye gore hasta dagilimi ve 16semiye doniisiimsiiz sagkalim

IPSS Hasta Sayisi Median LFS (Ay)
Diisiik 74 36
Ortal 77 20

Orta 2 37 11
Yiiksek 7 11

p degeri 0.000
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Sekil-9: IPSS-16semiye doniisiimsiiz sagkalim egrisi

Yasam Egrisi
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Lésemisiz Sagkalim

WPSS’ ye gore losemisiz sagkalim siireleri analiz edildiginde ¢ok diisiik risk
grubundaki 31 hastada 16semisiz sagkalim siiresi 48 ay, diisik risk grubundaki 41 hastada
16semisiz sagkalim siiresi 25 ay, orta risk grubundaki 37 hastanin 1dsemisiz sagkalim siiresi
20 ay, yiiksek risk grubundaki 46 hastada 16semisiz sagkalim siiresi 11 ay ve ¢ok yiiksek risk
grubundaki 7 hastada l8semisiz sagkalim siiresi 11 ay olarak hesaplandi. Istatistiksel
degerlendirmede risk gruplari ve losemisiz sagkalim siireleri arasinda anlamli iliski oldugu

saptandi. (p 0.000) (Tablo-27) (Sekil-10)
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Tablo-27: WPSS’ ye gore hasta dagilimi ve 16semiye doniistimsiiz sagkalim

WPSS Hasta Sayisi Median LFS
(Ay)
Cok diisiik 31 48
Diisiik 41 25
Orta 37 20
Yiiksek 46 11
Cok yiiksek 7 11
p degeri 0.000
Sekil-10: WPSS-16semiye doniisiimsiiz sagkalim egrisi
Yasam Egrisi
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Yeni WPSS’ ye gore 16semiye doniisiimsiliz sagkalim siireleri analiz edildiginde ¢ok

diistik risk grubundaki 34 hastada l6semiye doniisiimsiiz sagkalim siiresi 36 ay, diisiik risk

grubundaki 47 hastada 16semiye doniisimsiiz sagkalim siiresi 25 ay, orta risk grubundaki 35

hastanin 16semiye doniisiimsiiz sagkalim siiresi 22 ay, yiiksek risk grubundaki 41 hastada

l6semiye doniisimsiiz sagkalim siiresi 10 ay ve ¢ok yiiksek risk grubundaki 5 hastada
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16semiye doniisiimsiiz sagkalim siiresi 38 ay olarak hesaplandi. Istatistiksel degerlendirmede
risk gruplart ve 16semiye doniisiimsiiz sagkalim siireleri arasinda anlamli iligki oldugu
saptandi. (p 0.000) (Tablo-28) (Sekil-11)

Tablo-28: Yeni WPSS’ ye gore hasta dagilimi ve 16semiye doniisiimsiiz sagkalim

Yeni WPSS Hasta Sayisi Median LFS
(Ay)

Cok diisiik 34 36
Diisiik 47 25
Orta 35 22
Yiiksek 41 10
Cok yiiksek 5 38

p degeri 0.000

Sekil-11: Yeni WPSS-16semiye doniisiimsiiz sagkalim egrisi

Yasam Egrisi
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CCI ve HCT-CI ile 16semiye doniisiimsiiz sagkalim siireleri analiz edilerek gruplar
karsilastirildi. CCI i¢in ¢ok diisiik risk grubunda 16 hasta yer alirken 16semiye doniisiimsiiz
sagkalim siiresinin 20 ay oldugu goriildi. Disiik risk grubundaki 66 hastada 16semiye
doniisiimsiiz sagkalim 22 ay, orta risk grubundaki 67 hastada 16semiye doniisiimsiiz sagkalim
19 ay ve yiiksek risk grubundaki 51 hastada 16semiye doniisiimsiiz sagkalim 25 ay bulundu.
IPSS ve WPSS benzer sekilde 16semiye doniisiimsiiz sagkalim siireleri ve risk gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.(p 0.000) (Tablo-29) (Sekil-12)

Tablo-29: CCI’ a gore hasta dagilimi ve 16semiye doniisiimsiiz sagkalim

Charlson Komorbidite Hasta Sayisi Median LFS (Ay)
Indeksi
0 16 20
1-2 66 22
3-4 67 19
>5 o1 25
p degeri 0.000

HCT-CI gore diisiik risk grubunda yer alan 70 hastada median 16semisiz sagkalim 22
ay, orta risk grubundaki 89 hastada median 16semisiz sagkalim 24 ay ve yiiksek risk grubunda
yer alan 41 hastada median losemisiz sagkalim 11 ay bulundu. Gruplarin analizinde

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi.(p 0,911) (Tablo-30) (Sekil-13)

Tablo-30: HCT-CI” a gore hasta dagilimi ve 16semiye doniisiimsiiz sagkalim

HCT-CI Hasta Sayisi Median LFS (Ay)
Diisiik 70 22
Orta 89 24
Yiiksek 41 11
p degeri 0.911
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Sekil-12:

Charlson Cl-16semiye doniisiimsiiz sagkalim egrisi

Yasam Egrisi
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Sekil-13: HCT-Cl-l6semiye doniisiimsiiz sagkalim egrisi

Yasam Egrisi
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4.4 AML Grubu:

[zlemde AML’ye transforme olan hastalar ayrica gruplandirilarak degerlendirildi. 200
hastanin 33’iinde (%16,5) takip sirasinda akut l6semiye doniisiim gozlendi. Hastalarin 11°1
kadin (%33,3), 22’si erkek (%66,7) ve erkek/kadin oran1 2 bulundu. Ortalama yas 64,4 (35-
85) bulundu. Tam gruplarina dagilim agisindan degerlendirildiginde RAEB-1 tanist olan 9
(%27,3) hasta, RAEB-2 tanili 9 (%27,3) hasta, CMML tanili 12 (%36,4), RCMD tanilt
1(%3) hasta ve RARS tanili 2 (%6,1) hasta oldugu gozlendi.(Tablo-31)
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Tablo-31: AML hasta grubunun tant dagilimi

‘ Tani Hasta Sayisi %
RAEB-1 9 %27,3
RAEB-2 9 %27,3
CMML 12 %36,4
RCMD 1 %3
RARS 2 %6,1
Total 33 %100

AML’ ye transforme olan 31 hastanin (%93,9) 6ldiigii; 2 hastanin (%6,1) yasadigi
gortldi.

Hastalarin hematolojik ve laboratuar 0Ozellikleri degerlendirildiginde ortalama
hemoglobin degeri 8,54 g/dl, ortalama beyaz kiire sayis1 8,1x10%L, ortalama trombosit degeri
108X109/L, ortalama LDH diizeyi 838,4, ortalama ferritin seviyesi 791,2 ve EPO ortalamasi
133 bulundu.(Tablo-32)

Tablo-32: AML hasta grubunun laboratuvar 6zellikleri

Laboratuvar

Parametreleri

Hb 33 8,54 (6,1-12,4)
MCV 33 93,8 (74-114)
WBC 33 8172 (1,8-173600)
PLT 33 108,1 (10-388)
Neu 33 14,7 (0,2-14,9)
LDH 33 838,4 (149-7839)
EPO 24 133(0-610)
Ferritin 33 791,2 (45,9-3890)

Hastalar IPSS’ ye gore gruplandirildiginda diistik risk grubunda 7 hasta (%21,2), orta-1
risk grubunda 9 hasta (%27,3), orta-2 risk grubunda 13 hasta (%39,4) ve yiiksek risk
grubunda 3 hasta (%9,1) oldugu gorildii.
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33 hasta WPSS’ye gore gruplandirilarak degerlendirildiginde ¢ok diisiik risk grubunda

1 (%4,8), disiik risk grubunda 1 (%4,8), orta risk grubunda 2 (%9,5) , yiiksek risk grubunda

15 (%71,4) hasta ve ¢ok yiiksek risk grubunda 2 hasta (%9,5) saptandi. Yeni WPSS’ ye gore

klasifiye edilen hastalarin 3’ tiniin (%14,3) diisiik risk grubunda, 5” inin (%23,8) orta risk

grubunda, 11’ inin (%52,4) yiiksek risk grubunda ve 2’sinin  (%9,8) ¢ok yiiksek risk

grubunda yer aldig1 gézlendi.(Tablo-33

Tablo-33:AML tanisi alan hastalarin IPSS smiflamasi

‘ IPSS Hasta Sayisi %
Diisiik 7 21,2
Ortal 9 27,3
Orta 2 13 39,4
Yiiksek 3 91

Tablo-34: AML tanist alan hastalarin WPSS siniflamasi

WPSS Hasta Say1s1

Cok diisiik

Diisiik 1 4,8
Orta 2 9,5
Yiiksek 15 71,4
Cok yiiksek 2 9,5

Tablo-35: AML tanisi alan hastalarin WPSS Yeni siniflamast

Yeni WPSS Hasta Say1s1

Cok diisiik

Diisiik 3 14,3
Orta 5 23,8
Yiiksek 11 52,4
Cok yiiksek 2 9,5

Komorbidite indekslerinin siddeti acisindan yapilan siniflandirmada CCI ig¢in orta

risk grubunda (CCI 3

-4) 14 hasta (%42.,4) ve yiiksek risk grubunda (CCI>5) 19 hasta (%57,6)
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yer aldi. Yapilan puanlama sonrasinda c¢ok diisiik ya da diisiik risk grubunda hasta olmadigi
gortildi. HCT-CI igin 6 hasta (%18,2) diisiikk risk, 15 hasta (%45,5) orta risk ve 12 hasta
(%36,4) yiliksek risk grubunda yer aldu.

AML’ ye transforme olan 33 hastalik grup komorbidite siklig1 agisindan analiz
edildiginde en sik goriilen tablonun %69,2 oranla kardiak hastaliklar oldugu goriildii. ikinci
sirada 17 hasta ile ciddi bobrek yetmezligi (%51,5) yer alirken bunu sirasiyla karaciger
yetmezligi ve KOAH izledi. Demans, lenfoma, metastatik solid tiimor, ciddi karaciger

yetmezligi ve AIDS ise en az siklikta goriilen komorbid durumlar olarak saptandi.

Tablo-36: AML grubu komorbidite dagilimi

‘ Hastahk Hasta Sayisi %
KAH 23 69,2
Ciddi Bobrek Yetmezligi 17 51,5
Orta KC Yetmezligi 11 33,3
KOAH 9 27,3
KKY 7 21,2
DM 7 21,2
BDH 5 15,2
Peptik Ulser 4 12,1
DM(Organ Hasar) 4 12,1
Losemi 2 6,1
SVO 2 6,1
PVH 1 3
Hemipleji 1 3
Timor 1 3
Demans 0 0
Lenfoma 0 0
Ciddi KC Yetmezligi 0 0
Metastatik Solid Tm 0 0
AIDS 0 0
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Myelodisplastik sendrom, genellikle ileri yas grubunun hastaligi olup, median
baslama yasi ¢ogunlukla altinci yedinci dekat olarak bildirilmistir(94).Erkeklerde
biraz daha fazla gorilmektedir. 200 hastayr iceren bu ¢alismada, hastalarimizda
medyan 70 olarak belirlenen tan1 yast ve 1,5/1 olan erkek/kadin orani literatiirle uyumlu
gortinmektedir(95, 96, 97).

Hasta grubumuz WHO' a gore alt gruplara ayrildiginda; %24.,5 RA, % 16,5 RCMD,
% 7,5 RARS, % 11,5 RAEB-1, %17,5 RAEB-2, %2,5 RS-RCMD, %2,5 MDS-U ve %17,5
CMML seklinde belirlenen dagilim, RA, RAEB-2 ve CMML hastalarimizin daha yiiksek ve
RS-RCMD, MDS-U olanlarin daha diisiik oranda oldugunu gostermektedir(98, 99). Cogu
seride CMML nadir bir alt grup olusturmustur(100, 101, 102). Literatiirde belirtilen en
yiiksek insidans %23 ile Nosslinger ve arkadaslarina aittir(103). Calismamizdaki CMML
yliksek insidansit bolgesel bir Ozellik olabilecegi gibi Onceden tant konmus hastalarin
hastanemize referans merkezi olarak basvurmasi nedeniyle gozlenmis olabilir.

MDS’ de prognoz biiyiik dlglide degiskenlik gostermektedir. Hastalarin bir kismi
yillarca herhangi bir semptom olmaksizin yasarken, bir kismi1 tanidan sonra birkag hafta veya
ay i¢inde kaybedilmektedir. Caligmamiza dahil olan hasta grubunda 25 ay (18 -31,9) olarak
belirlenen median sagkalim siiresi Sperr ve arkadaslarinin ¢alismalarina gére daha uzun olup,
hastalarin izlem siiresinin ve hasta alt gruplarmin farkliligi buna yol agmis olabilir(104).
Germing U. ve arkadaslarinin serisinde 22 ay, Morel P. ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
28 ay, Lee JH. ve arkadaslarinin yaptiklart 227 hastay1 igceren c¢aligsmada median
yasam siiresi 21 ay olarak bulunmustur(100, 105, 106).

MDS’ de prognostik 6nemi olan birgok parametre mevcut olup bunlar bir¢ok ¢aligma
ile ortaya konulmustur. Kemik iligi blast orani, serum LDH diizeyi, eritrosit sayisi,
hemoglobin konsantrasyonu, yas, trombosit sayisi, sitopenilerin derecesi, karyotip, MCV
ve ndtropenilerin derecesi prognozu etkileyen degiskenler olarak ortaya konmustur(95, 107,
108). Aul ve arkadaslarinin 235 hastay1 igeren calismasinda, kemik iligi blast yiizdesi,
serum laktik dehidrogenaz aktivitesi, hemoglobin konsantrasyonu, yas ve trombosit sayisi
prognozu etkileyen bagimsiz degiskenler olarak belirlenmis, FAB smiflamasinin etkisi
olmadigi gozlenmistir (108). Rigolin ve ark. tarafindan yapilan calismada, multivariate
analizlerin sonuglarina gore; sitopenilerin derecesi, kemik iligi blast yiizdesi, yas, cinsiyet ve

karyotip yasam siiresinin belirleyicisi olarak bulunmustur(109). Bu g¢alismalarin yapildigi
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hasta serilerinde bu degiskenler etkili goriilmekle birlikte, bagimsiz hasta serilerinde ayni
bulgulara rastlanmamaktadir. Bizim c¢alismamizda da bazi hematolojik parametreler
sagkalim iizerinde prognostik ag¢idan anlamli bulunmus, yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak
hemoglobin degerinin 10 gr/dI’nin altinda olmasi, nétrofil sayisinin 0,5x10%L altinda olmas
ve trombosit sayisinin 50x10%L altinda olmasinin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerde
survival lizerine olumsuz prognostik faktorler oldugu gdsterilmistir. Breccia ve arkadaslarinin
calismasina benzer sekilde sitopenilerin derecesinin de MDS’ de prognostik bir etkisi
olabilecegi vurgulanmistir(110).

MDS  hastalarinda  sitogenetik  analizin  prognostik  degeri  yillar  6nce
vurgulanmistir(106,111). Karyotiplendirme, IPSS’ nin 1997 yilinda ortaya konulmasiyla
prognoz ve tedavideki yerini almistir. Bizim ¢alismamizda sitogenetik analiz ile 200 hastadan
192” si degerlendirilmistir. Bu olgulardan 144’ nde(%72,5) analiz sonucu normal karyotip
varlig1 saptanmistir. Calismamizda sitogenetik sonuglar1 yer almayan ¢ogu hasta ¢alisma disi
birakildigindan mevcut veriler hasta populasyonumuzun genelini yansitmak igin yeterli
bulunmamis, sitogenetik verilerle yasam analizi i¢in degerlendirme yapilmamustir. Sitogenetik
analizi yapilan hastalarin 10’ nda delesyon Y (%5), 8’inde (%4) kompleks karyotip, 5’inde
Del 20 (%2,5), 4’ iinde Del 5q (%2), 3’ linde trizomi 8 (%]1,5) ve 2’ sinde Del 7q (%1) varlig1
gozlenmistir. Mevcut oranlar Demirkan F. ve arkadaglarinin ¢aligsmast ile
uyumludur(112).

Hastalarimizin 33’linde (%16,5) takip sirasinda akut 16semiye doniisiim izlenmistir,
tan1 gruplarina dagilim acgisindan degerlendirildiginde RAEB-1 tanili 9, RAEB-2 tamili 9,
CMML tanili 12 , RCMD tanilil ve RARS tanili 2 hasta oldugu gozlenmistir. Demirkan F.
ve arkadaslarinin calismasinda izlemleri sirasinda AML’ ye doniisim gosteren
hastalarin tan1 dagilimlar1 benzer bulunmustur, en yiiksek oranda CMML ve RAEB-2
gruplart 16semiye progresyon gostermistir(112). Calismamizda median 16semi
doniisimsiiz sagkalim siiresi 24 (16-31,1) ay bulunmustur.

MDS' de prognostik faktorleri inceleyen ¢alismalarin sonuglarindaki farkliliklar
nedeniyle, baz1 arastirmacilar birden fazla prognostik sistemi hasta serilerine uygulayarak
karsilastirmali ¢alismalar yapmaktadir.  Calismalarin ¢ogunda IPSS smiflamasi esas
alinmakla birlikte, herhangi bir IPSS alt grubunda bile farkl klinik seyir gdzlenebildiginden,
gercekten ek prognostik siniflama gereksinimi 6n plana ¢ikmaktadir. IPSS’ nin kullanilmaya

baslanmasi ile birlikte blast yiizdesi, karyotip ve sitopeni varligi gibi daha oOnceki
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calismalarda tekli ya da kombine olarak prognoz tlizerinde etkisi arastirilan degiskenler toplu
olarak degerlendirilmeye alinmistir. Benzer sekilde WPSS ile Diinya Saglik Orgiitii’ niin
MDS siiflamasi, karyotip analizi ve transflizyon ihtiyact degerlendirilerek prognoz
ongoriilmeye calisilmistir. MDS’ de prognozu belirlemede en sik kullanilan kriterler olan
IPSS ve WPSS hasta grubumuzda uygulanmis, IPSS’ye gore gruplandirilan 195 hastadan
diisiik risk grubunda 74 hastanin, orta-1 risk grubunda 77 hastanin, orta-2 risk grubunda 37
hastamin ve yiiksek risk grubunda 7 hastanin oldugu goriilmiistiir. Oliim oranlar1 ve yasam
analizleri agisindan IPSS gruplar degerlendirildiginde 6liim oranlarinin risk grubuyla paralel
olarak artis gosterdigi gozlenmistir. Benzer sekilde WPSS risk skorlar1 arttik¢a, genel
sagkalim ve 16semi doniislimsiiz sagkalim siiresinin istatistiksel olarak anlamli azalmakta
oldugu goriilmiistiir. Daha onceki ¢alismalar1 dogrular sekilde IPSS ve WPSS genel sagkalim
(OS) ve losemiye doOniisimsiiz sagkalim (LFS) iizerinde bagimsiz prognostik
parametrelerdir(95). WPSS parametrelerinden biri olan transflizyon bagimliligi yerine
hemoglobin degeri kriter alinarak WPSS tekrar hesaplanmistir, bu hesap icin erkeklerde
hemoglobin degeri <9 gr/dl, kadinlarda <8 gr/dl olmasi diizenli transflizyon kriteriyle es deger
kabul edilmistir. Boylelikle transfiizyon sikligina gore daha objektif ve kolay uygulanabilir
bir kriter haline gelmesi amaglanmistir. Bu sekilde hesaplanan WPSS de sagkalimi
ongdrmede anlamli etki gostermistir. Literatiirde heniiz bu karsilagtirmay1 yapacak ¢aligma
bulunmamaktadir.

MDS hastalar1 70 yillik bir yas ortalamasi ile yash bir gruptur ve komorbid hastaliklar
gibi hastaya bagl faktorler de sagkalim iizerinde belirleyici etkiye sahiptir(101, 113, 114).
Kronik hastaliklarin prevalansi da yasla birlikte artmaktadir.

MDS’de sagkalim ve AML’ye doniisiimii 6ngordiirebilecek IPSS, WPSS gibi pek ¢ok
skorlama sistemi gelistirilmis ve bu sistemler genel olarak kemik iligi blast yiizdesi, karyotip
ve sitopenilerin sayilarin1 temel almistir. Hasta iligkili kronik komorbid durumlar, zayif
performans durumu ve cesitli anormal organ fonksiyonlarinin da sagkalimi etkilemesi
muhtemeldir. Bu yonde yapilan ¢esitli calismalarda degisik skorlama sistemleri gelistirilmis
fakat bu sistemlerin farkli hasta topluluklarinda gegerlilikleri net olarak ortaya konamamustir.
Kendi de novo MDS hasta havuzumuzda IPSS ve WPSS gibi hastalik iliskili skorlamalar ile
hastaya 6zgiill Charlson Komorbidite Indeksleri (CCI) ve Hematopoietik Kok Hiicre
Transplantasyonuna Ozgiil Komorbidite Indeksi (HCT-CI) skorlamalarmin sagkalima

etkilerini inceleme amaciyla ¢alismamiz gergeklestirilmistir.
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Komorbidite, bir indeks hastaliga ilaveten bir ya da daha fazla hastaligin ek olarak
var olmasidir. ABD’ de genel niifusun %45°1 ve 65 yas iistii niifusun %88’ en az bir kronik
hastaliga sahiptir(120). Yetmis yas iistii kanser hastalarinda ortalama komorbidite sayisi ii¢
olarak belirtilmistir(121).CCI komorbid durumlarin prognostik risk degerlendirmesi i¢in
yaygin olarak kullanilan bir puanlama sistemidir, baslangicta farkli hastaliklar1 olan
hastalarda bir yillik mortalite degerlendirmek igin gelistirilmistir(115). CCI ayrica AML,
meme kanseri, kolorektal kanser, 6zefagus kanseri ve Non-Hodgkin lenfoma hastalarinda
uygulanmistir(115, 116, 117). Hematopoetik Kok Hiicre Nakli yapilan hastalar igin
uyarlanmig HCT-CI farkli bir puanlama sistemi olup hastalarimiza hem CCI hem de HCT-CI

uygulanmustir.

Calismaya dahil edilen hasta grubu igerisinde en sik goriilen komorbidite tablolar1 78
hasta (%39) ile koroner arter hastalig1 ve enfeksiyon bulunmustur. ikinci siklikta ciddi bobrek
yetmezligi yer alirken bunu tip Il diabetes mellitus izlemistir. Wang ve arkadaslarinin
caligmasinda sirasiyla tip II diabetes mellitus, koroner arter hastaligi ve kronik obstruktif
akciger hastalig1 stk goriilen komorbid hastaliklar olarak belirtilmistir(118). Farkli kronik
hastaliklarin MDS hastalarinin  sagkalimi iizerine farkli etkileri olabilir. Daha onceki
calismalarda, kalp yetmezligi, karaciger ve akciger hastaliklarinin MDS grubunda 16semi dis1
oliim riskini arttirdigr gosterilmistir(113, 119). Hasta grubumuzda sagkalim tizerine komorbid
durumlarin belirli tiplerinin etkisi degerlendirildiginde kardiak patoloji, kronik obstruktif
akciger hastaligi, bobrek yetmezligi ve diabet varligi ile 6liim oranlar1 arasinda baginti
bulunmamistir. Wang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda koroner arter hastaligi, KOAH ve
demansin anlamli olarak yasam siiresini kisalttigi gosterilmistir(118). KAH; KOAH ve
demans gozlenen hastalarda gelisen anemi ve artan enfeksiyon riski de yasam siiresinin
azalmasina etki edebilir. Komorbid durumlarin etkisine aracilik eden ¢esitli mekanizmalar
bulunmaktadir, hastanin performansini belirleyebilecegi gibi tedavi se¢iminde kisitlamalar
yapabilmektedir. Diger taraftan MDS’ nin hastada olusturdugu degisiklikler bagli komorbid
tablolar agirlasabilir(Aneminin koroner arter hastaligini siddetlendirmesi ya da invaziv kalp
prosediirlerini trombositopeninin sinirlandirmasi gibi).

Charlson Komorbidite indeksi’ne gore dort gruba ayrilan hastalarin risk grubu arttikca

median yasam siiresinin azaldig1 goriilmiistiir. Calismamzda Charlson Komorbidite indeksi’
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nin MDS hastalari igin genel sagkalim ve 16semiye doniisiimsiiz sagkalim agisindan bagimsiz
bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir.

Calismamiza dahil edilen 200 hastaya Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonuna
Ozgiil Komorbidite indeksi (HCT-CI) uygulanmis, sonuglar degerlendirildiginde genel
sagkalim tlizerinde anlamli sonuglar bulunurken l6semiye doniisiimsiiz sagkalim {lizerinde
HCT-CI’'nin belirleyici olmadig1 goézlenmistir. CCI genel hastaliklar icin gelistirilen bir
prognostik indeksken HCT-CI kok hiicre transplantasyonuna o6zgiil olarak gelistirilmistir.
MDS tanisi sonrasinda kok hiicre nakli yapilan hastalarda sagkalim degerlendirme amacli
HCT-CI kullanimi daha iyi sonu¢ verebilir. Ayrica CCI ve HCT-CI igerik olarak
degerlendirildiginde , Charlson Komorbidite Indeksi’nin parametreleri icinde 18semiye
doniistimiin de yer aldig goriilmektedir. MDS hastalarinda 16semi gelisimi tedaviyi ve yasam
stiresini belirgin olarak etkilediginden CCI sagkalim iizerine daha etkili bulunmus olabilir.

Sonug olarak ¢alismamizda hastalarimizin IPSS ve WPSS risk skorlari arttikca genel
sagkalim ve l0semi donisiimsiiz sagkalim istatistiksel olarak anlamli azalmaktadir.
Komorbidite indeksleri agisindan da benzer durum s6z konusudur ve CCI ve HCT-CI risk
gruplarindaki ilerleme istatistiksel anlamli olarak kisa sagkalim siireleri ile iligkili
bulunmustur. Cox regresyon modellemelerinde komorbidite indekslerinin sagkalimi anlaml

Ongordiiriiciiligi standart risk skorlamalarindan (IPSS-WPSS) bagimsiz olarak siirmektedir.

Degisik prognostik parametrelerin karsilastirildigi bu ¢alismada, prognoz bakimindan
dikkati ¢eken alt gruplar olmakla birlikte; bu bulgularin, ileri inceleme ydntemlerinin de
kullanildigi, genis hasta gruplarinda degerlendirilmesinin daha yararli olacag
diisiinilmektedir. Calismamizin da ortaya koymus oldugu veriler 1s1ginda MDS hastalarinin
tan1 anindaki komorbid durumlar1 sagkalimi ongordiirebilmektedir. Bu dngdrdiiriicii nitelik
genel kabul gormiis risk skorlarindan bagimsiz olarak da siirmektedir. Tani anindaki
komorbidite indekslerinin belirlenmesi tedavi kararlarinin ve segeneklerinin daha uygun bir

sekilde gozden gecirilmesini saglayabilir.

78



6. KAYNAKLAR

1.Steensma, D.P., Tefferi, A.: The Myelodysplastic Syndrome(s): A Perspective and Review
Highlighting Current Controversies. Leuk Res. 27:95-120, 2003.

2.Rhoades CP, Barker WH. Refractory anemia: An analysis of one hundred cases. JAMA 1938;
110:794-796.

3.Mallerme PJ, Les debuts hematologiques des leucoses malignes.Sang 1949;83:229-233.

4 Hamilton-Patterson JL, Preleukemic anaemia. Acta Haematol 1949;2:309-316.

5.Block M Jacobson LO,Bethard WEF. Preleukemic-acute human leukemia. JAMA
1953;152:1018-1028.

6.Bjorkman SE. Chronic refractory anemia with sideroblastic bone marrow. Blood
1956; 11:250-259.

7.Greenberg PL. The smoldering myeloid leukemic states: clinical and biologic features. Blood
1983;61:1035-1044.

8.Cole P,Sateren W, Delzell E. Epidemiologic perspectives on myelodysplastic
syndromesand leukemia. Leuk Res 1995;19:361-365.

9.Saarni MI, Linman JW. Preleukemia. The hematologic syndrome preceding acute
leukemia. AmJ Med 1973;55:38-48.

10.Cohen JR, Creger WP, Greenberg PL, Schrier SL. Subacute myeloid leukemia: a
clinical review. Am J Med 1979;66:959-966.

11.Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT, et al. Proposals for the classification of the acute
leukemias. French-American-British (FAB) co-operative group. Br J Haematol
1976;33:451-458.

12.Miescher PA, Farguet JJ. Chronic myelomonocytic leukemia in adults. (Review)
Semin Hematol 1974;11:129-139.

13.Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT, et al. Proposals for the classification of the
myelodysplastic syndromes. Br J Haematol 1982; 51:189-199.

14.Kouides PA, Bennett JM: Morphology and classification of myelodysplastic syndromes. Clin
Hematol North Ame 485,1992.

15.Alan, F., List and Donald, C.D.: The Myelodysplastic Syndromes. Wintrobe's
Clinical Haematology 10.ed. 2320-2341, 1999.

16.Heaney MD, Mark L, et al: Myelodysplasia (Review) The New England J. Of Med. 340(1649-
1660), 1999.

79



17.Strupp, C, Gattermann, N., Giagoinidis, A., Aul, C, Hildebrandt, B., Haas, R.,Germing, U.:
Refractory Anemia with Excess of Blast in Transformation: Analysis of
Reclassification According to The WHO Proposals. Leuk Res. 27:397-404, 2003.

18.Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT, et al. Proposals for the classification of the
myelodysplastic syndromes. Br J Haematol 1982; 51:189-199.

19.Steensma, D.P., Tefferi, A.: The Myelodysplastic Syndrome(s): A Perspective and Review
Highlighting Current Controversies. Leuk Res. 27:95-120, 2003.

20.Taylor, K.M., Rodvvell, R.L., Taylor, D., Seeley, G.Gv. Myelodysplasia. Curr Opin Oncol.
6:32-40, 1994.

21.Cetiner, M.: Myelodisplastik Sendrom(MDS). Hematolojik Maligniteler ve Kemik iligi
Transplantasyonunda Tan1 ve Tedavi Protokolleri 2002. 16-27, 2002.

22.Cermak, J., Michalova, K., Brezinova, J., Zemanova, Z.: A Prognostic Impact of Separation
of Refractory Cytopenia with Multilineage Dysplasia and 5q-Syndrome From Refractory
Anemia in Primary Myelodysplastic Syndrome.Leuk. Res. 1583:1-9,2002.

23.Strupp, C, Gattermann, N., Giagoinidis, A., Aul, C, Hildebrandt, B., Haas, R.,Germing, U.:
Refractory Anemia with Excess of Blast in Transformation: Analysis of
Reclassification According to The WHO Proposals. Leuk Res.27:397-404, 2003.

24 WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Eds. Steven H.
Swerdlow, Elias Campo, Nancy Lee Haris, Elaine S. Jaffe, Stefano A. Pileri, Harald Stein,
Jirgen Thiele, James W. Varidman. WHO, OMS, International Agency for Research on
Cancer, 4th ed. Lyon, 2008

25.Tefferi A&Vardiman JW. Classification and diagnosis of myeloproliferative neoplasms: The
2008 World Health Organization criteria and point-of-care diagnostic algorithms. Leukemia
(2008) 22, 14-22

26.Williamson, P.J., Kruger, A.R., Reynolds, P.J., et al.:Establishing The Incidence of
Myelodysplastic Syndrome. Br J Haematol. 87:743-745, 1994.

27.Hofmann WK, Ottmann OG, Ganser A, Hoelzer D. Myelodysplastic Syndromes: Clinical
Features. Semin Hematol 1996 Jul;33(3):177-85.

28.List AF, Doll DC. The Myelodysplastic Syndromes In: Lee GR, Foerster J, Lukens J,
Paraskevas F, Greer JP, Rodgers GM. Wintrobe’s Clinical Hematology, 10.ed. Chapter 89,
1999, 2320-2341.

29.Kantarjian HM, Ketaing MJ. Therapy-related leukemia and myelodysplastic syndrome. Semin

80



Oncology 1987. 14:435.

30.Lewis R. Silverman. Myelodysplastic syndromes. In: Bast, Robert C, Donald W, Raphael
E.(eds). Cancer Medicine. 5.ed. Canada, 2000: section 123.

31.Bishop J.M. Molecular themes in oncogenesis. Cell 1991, 64:235-248.

32.Heim S, Mitelman F. Cancer Cytogenetics. 2.ed. Wiley-Liss Inc, 1995.

33.Abruzzese E, Rao PN, Slatkoff M, Cruz J, Powell BL, Jackle B, PettenatiMJ. Monosomy X as
a recurring sole cytogenetic abnormality associated with myelodysplastic diseases. Cancer
Genet Cytogenet 1997 Feb;93(2):140-6.

34.Griscelli-Bennaceur, A., Gluckman, E., Scrobohaci, M.L., et al.: Aplastic Anemia and
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria Search for A Pathogenetic Link. Blood. 85:1354-631,
1995.

35.Lewis, R., Silverman.: Myelodysplastic Syndromes. Cancer Medicine. 1931-1946,2000.

36.Greenberg P, Cox C, LeBeau M.M, Fenaux P, Morel P, Sanz C, Sanz M, Vallespi T,
Hamblin T, Oscier D, Toyama K, Aul C, Mufti G, Bennett J: International Prognostic
Scoring System for Evaluating Prognosis in Myelodysplastic Syndromes. Blood 89(6):2079-
88, 1997.

37.Ural, A.U.: Myelodisplastik Sendrom. Klinik hematoloji. GATA 182-93, 2001.

38.Zwierzina, H., Rollinger-Holzinger, 1., Nuessler, V., et al.. Endogenous Serum
Thrombopoietin Concentrations in Patients with Myelodysplastic Syndromes. Leukemia.
12(1): 59-64, 1998.

39.Anderson JE, Gilliand DG, List AF, De Witte TM. American Society of Hematology 1998.
http://www.hematology.org/education/andersonj.pdf

40.Steensma, D.P., Dewald, G.W., Hodnefield, J.M., Tefferi, A., Hanson, C.A.. Clonal
Cytogenetic Abnormalities in Bone Marrow Specimens Withour Clear Morphologic Evidence
of Dysplasia: A Form Fruste of Myelodysplasia. Leuk Res. 27(3):235-42, 2003.

41.Williamson, P:J:, Kruger, A.R., Reynolds, P.J., et al.: Establishing The Incidence Of
Myelodysplastic Syndrome. Br J Hematology 87:743-745, 1994.

42.Kumar V, Cotran R, Robbins S.L: Myelodysplastic Syndrome. Basic pathology. 927-942,
2000.

43.Lai J.L, Preudhomme C, Zandecki M, et al: Myelodysplastic Syndromes and Acute Myeloid
Leukemia with 17p Deletion. An Entity Characterized by Specific Dysgranulopoiesis and A
High Incidence of p53 Mutations. Leukemia. 9:370-381, 1995.

81


http://www.hematology.org/education/andersonj.pdf

44 Andreeff, M., Stone, R., Michaeli, J., et al.. Hexamethylene Bisacetamide in
Myelodyspastic Syndrome and Acute Myelogenous Leukemia: A Phase I
Clinical Trial with a Differantiation inducing Agent. Blood. 15:2604-2609, 1992.

45.Jin-yeong H, Kyeong-Hee k, Hyuk-Chan K, Jae-Seok K, Hyo-Jin K, Young-Ho I. Unrelated
clonal chromosome abnormalities in myelodysplastic syndromes and acute leukemias. Cancer
genet cytogenet 2002; (132):156-158.

46.Heim S. Cytogenetic findings in primary and secondary MDS. Leuk Res.1992; 16(1): 43-6.

47.0osterveld M, de Witte t. Intensive treatment strategies in patients with high-risk
myelodysplastic syndrome and secondary acute myeloid leukemia. Blood Rev 2000
Dec;14(4):182-9.

48.Hiddemann W, Jahns-Streubel G, Verbeek W, Wormann B, Haase D, Schoch C: Intensive
Therapy for High Risc Myelodysplastic Syndromes and the Biological Significance of
Karyotype Abnormalities. Leuk Res.(22 Suppl)1:23-6, 1998.

49.Preudhomme, C., Lepelley, P., Vachee, A., Soenen, V., Qusnel, B., Cosson, A.,Fenaux, P.:
Relationship Between p53 Gene Mutations and Multidrug Resistance (MDRL) Gene
Expression in Myelodysplastic Syndromes. Leukemia.7(11):1888-90, 1993.

50.Sonneveld, P., Van, Dongen, I.1., Hagemeijer, A., Van, Loin, K., Nooter, K., Schoester, M.,
Adriaansen, H.1., Tsuruo, T., De Leeuw, K., High Expression of The Multiidrug Resistance P
Glycoprotein in High-Risk Myelodysplasia is Associated with Immature Phenotype.
Leukemia. 7(7):963-9, 1993.

51.Jonveaux Ph. Mutation in the p53 gene in myelodysplastic syndromes. Oncogene;
6:2243,1991.

52.Radison DE, Howlader N, Smith MT, et al. Epidemiology of myelodisplastic syndrome and
chronic myeloproliferative disorders in the United States, 2001-2004, using data from the
NAACCR and SEER programs. Blood 112: 45-52.

53.Padua, P.A., Guinn, B.A., Al-Sabah, A.l.,, Smith, M., Taylor, C, Pettersson, T., Ridge, S.,
Carter, G., VVhite, D., Oscier, D., Chevret, S., West, R.: RAS, FMS and p53 Mutations and
Poor Clinical Outcome in Myelodysplasias: A 10-Year Follow-up. Leukemia. 12(6):887-92,
1998.

54.Chauffaille M.L, Stefano J.T, Valerio R.M, et al: Del 11(g23) As a Prognostic Factor of Iron
Overload in Refractory Anemia with Ringed Sideroblasts. Rev Paul Med. 115:1513-15, 1997.

82



55.Mhawech P, Saleem A. Myelodysplastic syndrome: review of the cytogenetic and moleculer
data. Crit Rev Oncol Hematol. 2001 Dec;40(3):229-38.

56.Leitch HA. Controversies surrounding iron chelation therapy for MDS. Blood R eviews
2011;25:17-31.

57.Appelbaum FR, Anderson J. Allogenic bone marrow transplantation for myelodysplastic
syndromes: outcomes analysis according to IPSS score. Leukemia 1998; 12(suppl);25-29.

58.Lepelley P, Poulain S, Grardel N, et al. Expression of lung resaistance protein and
correlation with other drug resistance proteins and outcome in myelodysplastic
syndromes. Leuk Lymphoma 1998;29:547-551.

59.Mecucci C. Moleculer features of primary MDS with Cytogenetic Changes. Leuk Res
1998;22(4):292-384.

60.Sloand EM, Wu CO, Greenberg P, Young N, Barrett J.Factors affecting response and survival
in patients with myelodysplasia treated with immunosuppressive therapy. J Clin Oncol. 2008
May 20;26(15):2505-11. Epub 2008 Apr 14.

61.Malcovati L, Germing U,Kuendgen A, et al.Time-dependent prognostic scoring system for
predicting survival and leukemic evolution in myelodysplastic syndromes. J Clin Oncol
2007;25:3503-10.

62.Cabuk M. Myelodisplastik sendromlu hastalarin genel ve prognostik 6zellikleri, Dokuz Eyliil
Universitesi Hematoloji Onkoloji Bilim Dali, Uzmanlik Tezi, izmir, 1999.

63.Souza, J.M., et al.: Survival Analysis of 60 Patients with Primary Myelodysplastic
Syndromes (MDS) Accordmg to Prognostic Groups Defined.

64.0kamoto T-, Okado M, Mori A, et al. Correlation between immunological abnormalites and
prognosis in myelodysplastic syndrome patients. Int J Hematol 1997;66:345-351.

65.Mathew P, Tefferi A, Dewald GW, et al. The 5g- syndrome: a single instituotion study of 43
consecutive patients. Blood 1993;81:1040-1045.

66.Tricot, G., De VVolf-Peeters, C, Vlietinck, R., Vervvilghen, R.L.: Bone Marrow Histology
in Myelodysplastic Syndromes, Il Prognostic Value of Abnormal Localization of
Immature Precursors in MDS. Br J Haematol. 58:217-225,1984.

67.Romeo, M., Chauffaille, L., Silva, M.R., Bahia, D.M., Kerbauy, J.: Comparison of
Cytogenetics with FISH in 40 Myelodysplastic Syndrome Patients. Leuk Res. 26:993-6,
2002.

68.Kroef MJPL, Bolk MJ, Muus P, et al. Mosaicism of the 5q deletion asassessed by

83



interphase FISH is a common phenomenon in MDS and restricted to myeloid cells.
Leukemia 1997; 11:519-23.

69.Dietrich PY, Henry-Amar M, Cosset JM, et al. Second primary cancers in patients
continuously disease-free from Hodgkin's disease: a protective role for the spleen?
Blood 1994;84:1209-1215.

70.Greenberg P: Risk Factors and Their Relationship to Prognosis in Myelodysplastic
Syndromes. Leuk Res.(22 Suppl) 1:3-6, 1998.

71.Toyama, K., Ohyashiki, K., Yoshida, Y., etal.: Clinical Implications of Chromosomal
Abnormalities in 401 Patients with Myelodysplastic Syndromes: A Multicentric Study in
Japan. Leukemia. 7:499-508, 1993. Greenberg P: Implications of Pathogenetic and
Prognostic Features for Management of Myelodysplastic Syndromes.The Lancet.7:357(9262):
1059-6, 2001.

72.0osterveld, M., De VVitte, T.: Intensive Treatment Strategies in Patients with High-Risk
Myelodysplastic Syndrome and Secondary Acute Myeloid Leukemia. Blood. 14(4):182-
9, 2000.

73.Myelodysplastic  Syndromes. NCCN  Practice  Guidelines in  Oncology-v.2.2010
(www.nccn.orqg)

74 Hellstrom-Lindberg E, Gulbrandsen N, Lindberg G, et al;Scandinavian MDS Group. A

validated decision model for treatingthe anaemia of myelodysplastic syndromes with
erythropoietin + granulocyte colony-stimulating factor: significant effects on quality of life.
Br J Haematol . 2003 Mar;120(6):1037-46.

75.Schwarza KB, Dearb PRF, Gillc AB, Newellb SJ, Richardsb M. Effects of transfusion in
anemia of prematurity. Pediatric Hematology and Oncology, 22:551-559, 2005.

76.NMDS group. MDS Guideline Programme.

(http://www.nmds.org/ez4/index.php?/nmds/Nordic-Care-Programme)

77.Sloand EM, Wu CO, Greenberg P, Young N, Barrett J.Factors affecting response and survival
in patients with myelodysplasia treated with immunosuppressive therapy. J Clin Oncol. 2008
May 20;26(15):2505-11. Epub 2008 Apr 14.

78.0liansky DM, Antin JH, Bennett JM, et al. The Role of Cytotoxic Therapy with
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in the Therapy of Myelodysplastic Syndromes. Biol
Blood Marrow Transplant. 2009 Feb;15(2):137-72. Review. Erratum in: Biol Blood Marrow
Transplant. 2009 May;15(5):650.

84


http://www.nccn.org/
http://www.nmds.org/ez4/index.php?/nmds/Nordic-Care-Programme

79.Ljungman P, Bregni M, Brune M, et al; European Group for Blood and Marrow
Transplantation. Allogeneic and autologous transplantation for haematological diseases, solid
tumours and immune disorders: current practice in Europe 2009. Bone Marrow Transplant.
2010 Fehb;45(2):219-34. Epub 2009 Jul 6.

80.de Witte T, Hagemeijer A, Suciu S, et al. Value of allogeneic stem cell transplantation versus
autologous stem cell transplantation and chemotherapy in patients with myelodysplastic
syndromes and secondary acute myeloid leukemia: a prospective randomized European
intergroup trial. Haematologica. 2010 May 21.

81.Zwierzina H, Suciu S, Loeffler-Ragg J, et al; EORTC Leukemia Cooperative Group. Low-
dose cytosine arabinoside (LD-AraC) vs LD-AraC plus granulocyte/macrophage colony
stimulating factor vs LD-AraC plus Interleukin-3 for myelodysplastic syndrome patients with
a high risk of developing acute leukemia: final results of a randomized phase Ill study
(06903) of the EORTC Leukemia Cooperative Group. Leukemia. 2005 Nov;19(11):1929-33.

82.Leitch HA. Controversies surrounding iron chelation therapy for MDS. Blood Reviews
2011;25:17-31.

83.Malcovati L, Germing U,Kuendgen A, et al.Time-dependent prognostic scoring system for
predicting survival and leukemic evolution in myelodysplastic syndromes. J Clin Oncol
2007;25:3503-10.

84.Zipperer E, Pelz D, Nactkamp K, Kuendgen A, Strupp C, Gattermann N, et al. The
hematopoetic stem cell transplantation comorbidity index is of prognostic revelance for
patients with myelodisplastic syndrome. Haematologica 2009;94:729-32.

85.Birim O, Kappetein AP, Bogers AJJC. Charlson comorbidity index as a predictor of long term
outcome after surgery for non-small cell lung cancer. Eur J Cardiothorac Surg 2005;28:759-
62.

86.Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifying prognostic
comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J Chronic Dis 1987;40 5:
373-83.

87.Charlson M, Szatrowski TP, Peterson J et al. Validation of a combined comorbidity index. J
Clin Epidemiol 1994; 47: 1245-1251.

88.Sorror ML, Sandmaier BM, Storer BE et al. Comorbidity and disease status based risk
stratification of outcomes among patients with acute myeloid leukemia or myelodysplasia

receiving allogeneic hematopoietic cell transplantation. J Clin Oncol 2007; 25: 4246-4254.

85



89.Ahern TP, Lash TL, Thwin SS et al. Impact of acquired comorbidities on all-cause mortality
rates among older breast cancer survivors. Med Care 2009; 47:73-79.

90.Jacot W, Colinet B, Bertrand D et al. Quality of life and comorbidity score as prognostic
determinants in non-small-cell lung cancer patients. Ann Oncol 2008;19: 1458-1464.

91.Sorror ML, Maris MB, Storb R et al. Hematopoietic cell transplantation (HCT)- specific
comorbidity index: a new tool for risk assessment before allogeneic HCT. Blood 2005; 109:
2912-29109.

92.Nagai K, et al. Remission with morphological myelodysplasia in de novo acute
myeloid leukemia: implications for early relapse. Br J Haematol 1992;81:33-39.

93.Chatterjee T, Dixit A, Mohapatra M, Tyagi S, Gupta PK, Mishra P, et al. Clinical,
haematological and histomorpological profile of adult myelodysplastic syndrome. Study of 96
cases in a single institute. Eur J Haematol 2004;73:93 — 97 .

94.Greenberg P, Cox C, LeBeau MM, et al. International scoring system for evaluating
prognosis in myelodysplastic syndromes. Blood 1997;89:2079-2088. [Erratum, Blood
1998;91:1100.]

95.Blank J, Lange B. Preleukemia in children. J Pediatr 1981;98:565-568.

96.Bader- Meunier B, Mielot F, et al. Myelodysplastic syndromes in childhood: report of
49 patients from multicentre study. Br J Haematol 1996;92:344-350.

97.Miescher PA, Farguet JJ. Chronic myelomonocytic leukemia in adults. (Review)
Semin Hematol 1974;11:129-139.

98.List AF, Doll DC. The myelodysplastic syndromes.In: Lee GR, Foerster J, Lukens J, et
al eds.Wintrobe' s Clinical Hematology 10" ed. Giza-Egypt, Mass Publishing Co, 2320-
2341.

99.Germing U, Gattermann N, Strupp C, Aivado M, Aul C. Validation of the WHO proposals for
a new classification of primary myelodysplastic syndromes: a retrospective analyis of 1600
patients. Leuk Res 2000;24:983 — 992.

100. Malcovati L, Porta MG, Pascutto C, Invernizzi R, Boni M, Travaglino E, et al. Prognostic
factors and life expectancy in myelodysplastic syndromes classified according to WHO
criteria: a basis for clinical decision making. J Clin Oncol 2005;23:7594 — 7603.

101.Lee JH, Lee JH, Shin YR, Lee JS, Kim WK, Chi HS, et al. Application of different
prognostic scoring systems and comparison of the FAB and WHO classifications in Korean

patients with myelodysplastic syndrome. Leukemia 2003;17: 305 — 313.

86



102.Nosslinger T, Reisner R, Koller E, Gru™ ner H, Tu" chler H, Nowotny H, et al.
Myelodysplastic syndromes, from French-American-British to World Health Organization:
comparison of classifications on 431 unselected patients from a single institution. Blood
2001;98:2935 — 2940.

103.W. R. Sperr, F. Wimazal, M. Kundi, C. Baumgartner, T. Nosslinger, A. Makrai, R. Stauder,
et al.Comorbidity as prognostic variable in MDS: comparative evaluation of the HCT-CI and
CCl in a core dataset of 419 patients of the Austrian MDS Study Group. Annals of Oncology
21:114-119, 2010.

104.Lee, J.H., Shin, Y.R., etal.: Application of Different Prognostic Scoring Systems and
Comparison of The FAB and WHO Classifications in Korean Patients Multicenter Study.
Leuk Res. 23:425-432, 1999. 37-Lewis, R., Silverman.: Myelodysplastic Syndromes.
Cancer Medicine. 1931-1946,2000.

105.Morel, P., Hebbar, M., Lai, J.L., et al.: Cytogenetic Analysis Has Strong Independent
Prognostic Value in De Novo Myelodysplastic Syndromes and Can be Incorporated in A
New Scoring System: A Report on 408 Cases. Leukemia. 7:1315-1323, 1993.

106.Fenaux P, De Botton S: Prognostic Factors in Myelodysplasia Syndromes. Pathol Biol.
50(4):256-260, 2002.

107.Aul, C, Gattermann, N., Heyll, A., et al. : Primary Myelodysplastic Syndromes:
Analysis of Prognostic Factors in 235 Patients and Proposals for An Improved
Scoring System. Leukemia. 6:52-59, 1992.

108.Rigolin GM, Cuneo A, Roberti MG, et al. Myelodysplastic syndromes with monocytic
component: hematologic and cytogenetic characterization. Haematologica 1997;82:25-30.

109.Breccia M, Carmosino |, Biondo F, Mancini M, Russo E, Latagliata R, et al. Usefulness and
prognostic impact on survival of WHO reclassification in FAB low risk myelodysplastic
syndromes. Leuk Res 2006;30:178 — 182.

110.Jacobs RH, Cornbleet MA, Vardiman JW, Larson RA, Le Beau MM, Rowley JD. Prognostic
implication of morphology and karyotype in primary myelodysplastic syndromes. Blood
1986;67:1765 — 1772.

111 Fatth Demirkan, Inc1 Alacacioglu, Ozden Piskin, G. Hayr1 Ozsan, Baris Akinci, M. Al
Ozcan, et al. : The clinical, haematological and morphological profile of patients with
myelodysplastic syndromes: A single institution experience from Turkey. Leukemia &
Lymphoma, July 2007; 48(7): 1372 — 1378.

87



112.Della Porta MG, Kuendgen A, Zipperer E et al. Myelodysplastic syndrome (MDS)- specific
comorbidity index for predicting the impact of extra-hematological comorbidities on survival
of patients with MDS. Blood 2008; 112: 925-926.

113.Stauder R, Wimazal F, No" sslinger T et al. Die individualisierte Riskoeinscha™ tzung und
Therapieplanung bei myelodysplastischen Syndromen. Wien Klin Wochenschr 2008; 120:
523-537.

114.Charlson M, Szatrowski TP, Peterson J et al. Validation of a combined comorbidity index. J
Clin Epidemiol 1994; 47: 1245-1251.

115. Sorror ML, Sandmaier BM, Storer BE et al. Comorbidity and disease status based risk
stratification of outcomes among patients with acute myeloid leukemia or myelodysplasia
receiving allogeneic hematopoietic cell transplantation. J Clin Oncol 2007; 25: 4246-4254.

116.Jacot W, Colinet B, Bertrand D et al. Quality of life and comorbidity score as prognostic
determinants in non-small-cell lung cancer patients. Ann Oncol 2008; 19: 1458-1464.

117.Rong Wang, Cary P. Gross, Stephanie Halene, Xiaomei Ma et al. Comorbidities and survival
in a large cohort of patients with newly diagnosed myelodysplastic syndromes. Leukemia
Research 33 (2009) 1594-1598

118.FritzA, editor. International classification of diseases for oncology. 3rded.WorldHealth
Organization; 2000.

119.Hoffman C, Rice D, Sung HY. Persons with chronic conditions. Their prevalence and costs.
JAMA 1996;276:1473-9.

120.Extermann M, Overcash J, Lyman GH, Parr J, Balducci L. Comorbidity and functional status

are independent in older cancer patients. J Clin Oncol 1998;16:1582—7.

88



