()

X

% avs NN uu\‘ﬁ'

“‘” |||I'

qgoﬁo

T.C.
ONDOKUZMAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

MDS TANILI HASTALARDA PROGNOSTIK
FAKTORLER VE TEDAVIYE YANITIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Pelin KARAATA AYDIN
TIPTA UZMANLIK TEZI

SAMSUN-2023



A

———
%‘

>~ 0O
Zhays pNW®

—
S

T L

WO

T.C.
ONDOKUZMAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

MDS TANILI HASTALARDA PROGNOSTIK
FAKTORLER VE TEDAVIYE YANITIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Pelin KARAATA AYDIN
TIPTA UZMANLIK TEZI

Tez Danismani

Prof. Dr. Diizgiin OZATLI

SAMSUN-2023



TESEKKUR

Tez caligmamda destegini esirgemeyen ve her konuda yol gosterici olan tez

danismanim Prof. Dr. Diizgiin OZATLI’ya,

Asistanligim boyunca dert ortagim olan ¢ok sevgili ¢alisma arkadaslarim Dr. Sevcan

KAN KOCA ve Dr. Buket DEMIR’e

Egitim hayatim boyunca her tiirli fedakarligi gosteren ve beni bu giinlere getiren

canim aileme,

Asistanligimin ilk giinlerinden son ana kadar her animda sevgisini ve destegini
arkamda hissettigim can yoldasim, biricik esim Dr. Mehmet AYDIN’a tesekkiirlerimi

sunarim.



BEYAN

“’MDS tanili hastalarda prognostik faktorler ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi’
baslikli tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska hicbir caligsmadan kopya
edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1
davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde
elde ettigimi, bu tez ¢aligmasi ile elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve

yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisim olmadigini beyan

ederim.
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OZET

Miyelodisplastik sendromlar (MDS), periferik kanda sitopeniler, anormal hiicresel
olgunlasma ve yer degistirme, etkisiz hematopoez, genetik anormallikler ve artmis
akut miyeloid 16semi (AML) gelisme ihtimali olan ¢esitli hematolojik bozukluklar
grubudur.

Prognozun degerlendirilmesi, MDS yo6netiminin 6nemli bir unsurudur. Prognostik
skora gore hastalik seyrinin kotii olacagi diisiiniilen hastalarda yogun ve komplike
tedaviler tercih edilebilmektedir. Prognostik skoru diisiik olan grupta yasam kalitesini
artiracak destek tedavileri verilebilir. Calismalar Eritropoetin (EPO) tedavisinin diisiik
riskli MDS’de anemi igin etkili bir tedavi oldugunu gostermektedir. Yiiksek riskli

hastalig1 olanlarda hipometile edici ajan kullanim1 yaygindir.

Calismamizda Mayis 2012-Ocak 2022 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen MDS tanili hastalarda
sitogenetik ve FISH sonuglari, demografik veriler, prognostik faktdrler, laboratuvar
ozellikleri, tedavi seceneklerinin geriye doniik incelenmesi ve tedaviye yanit

degerlendirilmesi hedeflendi.

81 vaka geriye yonelik analiz edildi. Tan1 anindan sonra takipsiz olan alt1 hasta
calismadan cikarildi. Hastalarin tan1 anindaki yasi, cinsiyeti, tani tarihi, tan1 anindaki
hemoglobin, beyaz kiire, nétrofil, lenfosit, monosit, trombosit degerleri, ferritin, folik
asit ve vitamin B12 degerleri, tedavi tipleri, Flow sitometride kemik iligi blast
yiizdeleri, sitogenetik ve FISH sonugclari, r-IPSS skoru kaydedildi. Modifiye IWG’ye
gore hematolojik iyilesme i¢in cevap kriterleri baz alinarak tedaviye yanit durumlari
belirlendi. Bu baglamda hastalar tedaviye yanit alinanlar ve yanit alinamayanlar olarak

iki gruba ayrilds. iki grup arasinda prognostik faktorler kiyasland.

Calismaya dahil edilen 75 hastadan 15’inin genetik verilerine ulagilamadi. Bu nedenle
r-IPSS skoru ve WHO siniflamasi yapilamadi. 51 (%85) hastada anomali saptanmad.
Dokuz (%15) hastada genetik anomali mevcuttu. Saptadigimiz genetik anomaliler

MDS’de sik goriilen anomaliler ile uyumluydu.

Tedaviye yanit veren 46 hasta, tedaviye yanit vermeyen 29 hasta vardi. Tedaviye

yanith ve yanitsiz grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi.



Tedaviye yanith grupta beyaz kiire ve notrofil sayilar1 daha yiiksek, blast sayilar1 daha
diisiik bulundu. 49 (%65,3) hasta EPO, 26 (%34,7) hasta hipometilasyon ajanlar1 ile
tedavi edildi. EPO alan hastalarin 35’inin (%71,4) tedaviye yanit1 vardi, 14’liniin
(%28,6) yoktu. EPO tedavisine yanit veren hastalarin %97’si ¢ok diisiik ve diisiik risk
grubunda idi. Calismamizda EPO tedavisine yanit oram1 %71,4 idi. Yapilan
calismalarda EPO tedavisine yanit oranmin ¢ok c¢esitli oldugu gorildii.
Hipometilasyon ajani alan hastalarin 11’inin (%42,3) tedaviye yanit1 vardi, 15’inin

(%57,7) tedaviye yanitt yoktu.

Sonug olarak MDS klinik olarak karmasik, hem tedavi se¢iminde hem de prognozda
genetik calismanin yapilmasi gereken bir hastaliktir. Hemen tiim prognostik
skorlamalar sitogenetik verilere dayanmaktadir. Hastalarin yas dolayisiyla komorbid
durumlar1 da goz Oniine alinarak tedavi yaklasimi belirlenmelidir. Ancak tedaviye
yanit oranlari literatiirde ¢ok cesitlidir. Bu nedenle tedavi yanit degerlendirilmesinde

daha cok prospektif ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Vi



ABSTRACT

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a diverse group of hematological disorders
with peripheral blood cytopenias, abnormal cellular maturation and migration,
ineffective hematopoiesis, genetic abnormalities, and an increased likelihood of

developing acute myeloid leukemia (AML).

Evaluation of prognosis is an important element of MDS management. Intensive and
complicated treatments can be preferred in patients who are thought to have a poor
prognosis according to the prognostic score. In the group with a low prognostic score,
supportive treatments can be given to increase the quality of life. Studies show that
EPO therapy is an effective treatment for anemia in low-risk MDS. The use of

hypomethylating agents is common in patients with high-risk disease.

In our study, we aimed to evaluate cytogenetic and FISH results, demographic data,
prognostic factors, laboratory characteristics, treatment options, and response to
treatment in patients with MDS who were followed up by Ondokuz Mayis University
Faculty of Medicine, Department of Hematology between May 2012 and January
2022.

81 cases were analyzed retrospectively. Six patients who were not followed up after
diagnosis were excluded from the study. Patients' age at diagnosis, gender, date of
diagnosis, hemoglobin, white blood cell, neutrophil, lymphocyte, monocytes, platelet
values at diagnosis, ferritin, folic acid and vitamin B12 values, treatment types, bone
marrow blast percentages in flow cytometry, cytogenetic and FISH results, r-IPSS
score was recorded. Based on the response criteria for haematological improvement
according to the modified IWG, response to treatment was determined. In this context,
the patients were divided into two groups as those who responded to the treatment and

those who did not. Prognostic factors were compared between the two groups.

Genetic data of 15 patients out of 75 patients included in the study could not be
accessed. Therefore, the r-IPSS score and WHO classification of 15 patients could not
be made. Anomaly was not detected in 51 (%85) patients. There were genetic
anomalies in nine (%15) patients. The genetic anomalies we detected were consistent

with the anomalies seen frequently in MDS.

Vi



There were 46 patients who responded to treatment and 29 patients who did not
respond to treatment. There was no significant difference between the treatment-

responsive and unresponsive groups in terms of age and gender.

The white blood cell and neutrophil counts were higher and the blast counts were lower
in the treatment-responsive group. 49 (%65.3) patients were treated with EPO and 26
(%34.7) patients with hypomethylation agents. Of the patients who received EPO, 35
(%71.4) had a response to treatment, 14 (%28.6) did not. %97 of patients who
responded to EPO treatment were in the very low and low risk group. In our study, the
response to EPO treatment was %71.4. Studies have shown that the response rate to
EPO treatment is very diverse. Of the patients who received hypomethylation agents,
11 (%42.3) had a response to treatment, and 15 (%57.7) had no response to treatment.

Response rates to treatment were similar to literature data.

In conclusion, MDS is a clinically complex disease that requires genetic studies in both
treatment selection and prognosis. Almost all prognostic scoring is based on
cytogenetic data. The treatment approach should be determined by considering the age
and comorbid conditions of the patients. However, response rates to treatment vary
widely in the literature. Therefore, more prospective studies are needed in the

evaluation of treatment response.
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LDH : Laktat Dehidrogenaz
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EPO : Eritropoetin

IWG : International Working Group
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1. GIRIS VE AMAC

Miyelodisplastik sendromlar (MDS), kemik iligi yetmezligi ve akut I6semiye ilerleme
riski olan klonal, edinsel, klinik olarak karmasik hematolojik durumlardir. Genetik,

cevresel faktorler, radyasyon, alkilleyici ilaglar gibi etkenlere ikincil ortaya ¢ikabilir
(1, 2).

Prognozun degerlendirilmesi, MDS yonetiminin 6nemli bir unsurudur. Hastalik
prognozu hakkinda skorlama sistemleri gelistirilmistir. Hepsinin kendine gore
avantajlar1 ve dezavantajlari1 vardir. Ancak bu skorlama sistemlerinin hemen hepsinde
orta yiiksek ve yiiksek riskli grupta bulunan hastalarin prognozu kotii bulunmustur.
Prognostik skora gore hastalik seyrinin kotii olacagi diislintilen hastalarda yogun ve
komplike tedaviler tercih edilebilmektedir. Prognostik skoru diisiik olan grupta yasam

kalitesini artiracak destek tedavileri verilebilir (1-3).

Yeni tan1 almig tim MDS hastalarinin sitogenetigi, risk siniflandirilmasinda bir bilesen
oldugu i¢in biiyiik 6nem tasir. FISH, ¢ok daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir ve MDS
'de, 6zellikle del (5q) saptanmasinda daha duyarhdir (1, 2, 4).

MDS i¢in bir¢ok tedavi 6nerilmis ve degerlendirilmis olmasina ragmen su anda sadece
hematopoetik kok hiicre nakli tedavi igin ger¢ek bir umut sunmaktadir (3, 5, 6). Anemi
diisiik riskli MDS hastalarinin ¢ogunda baskin olan sitopenidir. Bu nedenle aneminin
diizeltilmesi MDS tedavisinde onemli bir basamaktir. Calismalar eritropoetin (EPO)
tedavisinin diistik riskli MDS’de anemi i¢in etkili bir tedavi oldugunu gostermektedir
(7-9). Birgok MDS hastasinin yogun tedavi veya nakile uygun olamayacagi gz oniine
alindiginda ytiksek riskli hastaligi olanlarda hipometilasyon ajani kullanimi yaygindir.
Hem azasitidin hem de desitabin tek basina destekleyici bakima kiyasla 16semik
doniistime kars1 iyl yanit saglamaktadir. Bu ajanlar su anda yiiksek riskli MDS

vakalarinin cogunda birinci basamak tedavidir (10, 11).

Calismamizda May1s 2012 — Ocak 2022 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen MDS tanili hastalarda
sitogenetik ve FISH sonuglari, demografik veriler, prognostik faktdrler, laboratuvar
ozellikleri, tedavi seceneklerinin geriye doniik incelenmesi ve tedaviye yanit

degerlendirilmesi hedeflendi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Miyelodisplastik Sendrom Tanimi ve Epidemiyolojisi

MDS eritrosit, graniilosit ve megakaryosit gibi bir ya da daha fazla miyeloid seride
hematopoezin bozulmasi, efektif olmamasi sonucu olusan heterojen hematolojik
hastalik grubunun genel adidir (6, 12). Kemik iliginde artmig ya da normal
hematopoetik hiicre sayilarina ragmen, hatali olgunlasma periyodunun tetikledigi
apoptoza sekonder, periferdeki serilerin bir ya da daha fazlasinda sitopeni vardir (13-

15).

Benzen gibi organik kimyasal maruziyeti, radyasyon ve kemoterapiye ikincil olarak
geligsmesi halinde sekonder MDS; herhangi bir risk faktorii olmadan gelismesi halinde
primer MDS olarak adlandirilir. Primer MDS insidansi yiiz binde bestir. Primer MDS
daha ¢ok 6-8. dekadlarda goriiliir. Sekonder MDS’ nin her yasta goriilebilme olasilig
mevcut olup, yas ile iligkisizdir. Toksik ajanlara maruziyetten sonraki on yilda gelisme

olasilig1 % 15°dir. Siklig1 beyaz irkta biraz daha fazladir (14-16).
2.2. Klinik ve Laboratuvar bulgulari

Hastalarin cogunlugunda rastlantisal sitopeni saptanir. En sik karsilasilan bulgu
anemidir. Trombositopeni ve l6kopeni bulgular1 ile nispeten daha az karsilasilir.
Lokopeniye bagli enfeksiyonlar, trombositopeniye bagli kanama bozukluklar1 ve
morluklar, anemiye bagli yorgunluk, halsizlik bagvuru nedenlerindendir (13, 14). Bu
hastalarda ¢ogunlukla fizik muayene normal olmasina ragmen, en sik rastlanan bulgu
splenomegalidir. MDS tanili hastalarda otoimmiin hastaliklarin goriilme siklig1 %25
olup bunun %7’°sini romatizmal kalp hastaliklar1 olusturur. Dermatolojik bulgular
seyrektir. Ancak atesin eslik ettigi cilt lezyonlar1 Sweet sendromunu akla getirmeli ve

akut 16semiye doniisiim agisindan uyarici olmahdir (12, 14, 16).

Bagvuru sirasinda tek basina notropeni ya da trombositopeni oldukga seyrek goriiliir.
Cok siklikla anizositik anemi saptanir. Bunun da biiyiik kismi normositik ya da

makrositik seklindedir. ilk tan1 sirasinda pansitopeni varlig1 %50°dir (12, 13, 16).

Kemik iliginde hiicre sayilar1 gogunlukla korunmus ya da artmistir. Bir veya daha fazla
seride ve serideki hiicrelerde %10°dan fazla displazi saptanmasi dnemlidir. Bu degerin

megakaryositler i¢in %30-40 olmasi1 6zgiilliigli artirir. Akut miyeloid 16semiden



(AML) ayriminda miyeloblastik hiicre oraninin %20’nin altinda olmas1 énemlidir (5,
14, 15). MDS’de periferik yaymada ve kemik iliginde (KI) goriilebilen hiicresel
degisiklikler tablo 2.1°de verilmistir (17).

Tablo 2.1. MDS’de periferik yaymada ve Ki’de goriilebilen hiicresel degisiklikler

Hiicre serisi Periferik kan Kemik iligi
Megakaryosit Hipograniiler ya da agraniiler Multiniikleasyon
trombositler Niikleer hipolobiilasyon
Dev trombositler Mikromegakaryositler
Hipograniilasyon
Multipl ayrik niikleus

Monontikleer formlar

Eritroid Cekirdekli eritrositler Multiniikleasyon
Akantositler Megaloblastositler
Howell-Jolly cisimcikleri Sitoplazmik vakuolizasyon
Tear drop hiicreleri Karyoreksis
Ovalomakrositler Niikleer tomurcuklanma
Bazofilik noktalanma Ring sideroblastlar
Stomatositler Niikleuslar arasi kopriilesme
Eliptositler

Miyeloid Hipersegmentasyon Auer rod
Déhle cisimcikleri Niikleositoplazmik uyumsuzluk
Agraniilarite Hipograniilarite Anormal boyut
Psddo Chediak Higashi Prekiirsor hiicrelerin duraklamasi, anormal
graniilleri yerlesimi
Psddo Pelger Huet Dohle cisimcikleri
Hipersegmentasyon Anormal niikleus
Niikleer gubuklar Monositoid seri artisi

MDS olgularinin yarisinda Ki’de kromozomal anomaliler goriilebilmektedir (18-23).
Belirli anomaliler MDS/AML ayriminda, prognoz, tedavi ve siniflandirma agisindan
yol gostericidir. S6z gelimi inv (16), t (8;21), t (15;17) anomalileri hari¢ tutuldugunda;
displazi negatif olmasina karsin, nedeni bilinmeyen refrakter sitopeni vakalarinda
kromozomal anomali varligr tan1 koydurucudur. MDS’de nispeten fazla saptanan

kromozomal anomaliler tablo 2.2’de verilmistir (17-20).



Tablo 2.2. MDS’de sik saptanan kromozomal anomaliler

Dengeli kromozomal anomaliler t(3;21)

t (11;16)

t (6;9)

t(2;11)

t(1;3)

inv (3)

del (7q) veya kayb1
del (5q) veya t (5q)
-Y

+8

del (20q)

del (11q)

del (12p) veya t (12p)
izokromozom 17p veya t(17p)
del (9q)

t (15;17)

inv (16)

t(8;21)

Dengeli olmayan kromozomal anomaliler

AML’ye 6zgii olup MDS ekartasyonu saglayan
kromozomal anomaliler

AML: Akut Miyeloid Losemi, MDS: Miyelodisplastik Sendrom; Gen mutasyonlarindan Tp53
mutasyonu siklig1 % 5-15 olup, sekonder MDS’de yaygin goriiliir. Tedaviye direng ve kotii prognoz
gostergesidir. EZH2, RUNX1 kotii prognoz gostergesidir. ASXL1, sag kalimda azalma ve hizla AML’ye
progresyon iligkili bulunmustur. SF3B1 daha ¢ok MDS-RARS subtipinde rastlanmakta olup, iyi
prognoz ile iliskilidir. TET2 mutasyonu da iyi prognoz lehinedir(19, 20, 24, 25).

2.2.2. MDS Siniflamasi

Ik olarak bir grup Fransiz, Amerikan ve Ingiliz hematolog tarafindan ortak bir dil
olusturabilmek amaciyla 1982°de French American British (FAB) smiflamasi
tanimlanmigtir (26-28). MDS/16semi ayrimi i¢in KI blast yiizde degeri temel alinarak
hazirlanan siniflamaya gore esik deger %30 belirlenmistir. Bu degerin iizerinde akut
l6semi, altinda ise MDS olarak belirlenmis ve MDS’deki blast artisinin AML’ye
dontisiim riskini artirdigi belirtilmistir (26, 28). Tablo 2.3’de FAB smiflamasi
verilmistir (26, 28).

Tablo 2.3. FAB siniflamasi

RA RARS RAEB RAEB-t KMML
Goriilme sikligi 15-30 10-15 25-30 20-29 10-20
K1 blast % <5 <5 5-20 21-30 <20
Ring sideroblast % <15 >15 Degigken Degisken Degisken
Monositoz (>1000/mm?) Nadir Nadir Nadir Degisken Artmis
AML’ye doniisim % 10 5 45 60 15

RA: Refrakter anemi, RARS: Ring sideroblastli refrakter anemi, RAEB:
RAEB-t: transformasyonda blast artisli refrakter anemi, KMML: Kronik miyelomonositer 16semi

Blast artigh refrakter anemi,




FAB  smiflamasinin  genetik  bulgulardan  bahsetmemesi, KMML ig¢in
miyelodisplazik/miyeloproliferatif ayriminin olmamasi, RA-RARS kliniklerinin
karmasikligi, RAEB-t ve AML tablolarinin ayrimindaki yetersizlik gibi sikintili
durumlar nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamas1 yapilmis ve 2016 yilinda
giincellenmistir (29, 30).

2.2.3. WHO Simiflamasi, 2016

Bu smiflama prognoz ve tedavi agisindan kilavuz niteligindedir. Periferik kandaki
orneklemede monosit degerinin <1000 (hiicre/uL) olma zorunlulugu tiim gruplar
icindir. Anemi, sitopeni gibi terimlerin yerine displazi kullanilmaktadir. Eritroid
hiicreler de dahil olmak {izere, biitiin ¢ekirdekli Ki hiicre sayisinin eklenerek blast
yiizdesinin hesaplanmasi tavsiye edilmektedir. Boylece eskiden akut eritroid 16semi
olarak tan1 konulan hastalarin ¢cogu, artmis blast MDS siniflamasina dahil edilmistir.

WHO siniflamasi tablo 2.4’de verilmistir (29-31).



Tablo 2.4. MDS’de WHO siniflamasi, 2016

Alt grup Displastik Sitopeniler Kemik Ki ve PK Konvansiyonel
seri sayis1 iliginde blast karyotipleme
eritroid ring | orani(%) ile sitogenetik
sideroblast analiz
orani (%)
Tek seride 1 1-2 <%15 Ki’de <%5 | Izole del (5q)
displazi o , . ile MDS igin
(MDS-SLD) <5 PK’de <%1 tiim kriterleri
ve auer rod kargilamadigi
) stirece herhangi
bir bulgu
Coklu seride | 2 veya 3 1-3 <%15 Ki’de <%5 | Izole del (5q)
displazi o , . MDS igin tiim
(MDS-MLD) <5 PK’de <%1 | \riterleri
ve auer rod karsilamadig1
) stirece herhangi
bir bulgu
Ring 1 1-2 > %15 Ki’de <%5 | Izole del (5q)
sideroblast ile , . ile MDS igin
birlikte tek > %S5 PR?de <%l | iim kriterleri
seride veauerrod | o rclamadig
displazi ) stirece herhangi
(MDS-RS- bir bulgu
SLD)
Ring 2 veya 3 1-3 >%]15 Ki’de <%5 Izole del (5q)
sideroblast ile ) ile MDS igin
PK’de <%1 . : :
blrhkte (;Oklu 2%5 ve auzr rood tum krlterlerl
seride karsilamadigi
displazi ) stirece herhangi
(MDS-RS- bir bulgu
MLD)
izole del (5q) | 1-3 1-2 Yok veya Ki’de <%5 | del (5q) tek
MDS herhangi bir , . veya
oranda PKde </0dl -7/del (7q)
pozitif E/e; auerro disinda ek bir

anomali olmasi




Tablo 2.4.’iin devam

Artmis blast orani 0-3 1-3 Yok veya Ki’de Herhangi bir
(MDS-EB-1) herhangi bir %5-9 bulgu
oranda pozitif | de

%2-4

ve auer rod

Q)
Artmis blast orani 0-3 1-3 Yok veya Ki’de Herhangi bir
(MDS-EB-2) herhangi bir 2%10-19 bulgu

oranda pozitif PK’de

%5-19

veya auer

rod (+)
Siniflandirilamayan | 1-3 1-3 Yok veya Ki’de <%5 | Herhangi bir
MDS herhangi bir PK’de bulgu
(MDS-U) oranda pozitif | _ %1
%]1 PK blast ve auer rod

)
Siniflandirilamayan | 1 3 Yok veya Ki’de <%5 Herhangi bir
MDS herhangi bir | pr-de bulgu
(MDS-U) oranda pozitif | _ o 4
Tek seride displazi ve auer rod
ve pansitopeni (-)
Siniflandirilamayan | 0 1-3 <%15 Ki’de <%5 MDS igin
MDS (MDS-U), PK’de belirleyici
sitogenetik — o1 anomaliler
anomaliler ve auer rod
nedeniyle )
Cocukluk cag1 1-3 1-3 Yok Ki’de <%5 Herhangi bir

g g

refrakter bulgu
sitopenileri PK’de <%?2

Ki: Kemik iligi, PK: Periferik kan, MDS: Miyelodisplastik sendrom




2.3. MDS’de Tani

Sitopeni bulgulart (WHO’ya gore sitopeni parametreleri; hemoglobin (Hb) degeri <10
g/dl, mutlak nétrofil sayist (Neu) <1800 (hiicre/uL), trombosit (PIt) degeri <100.000
(hiicre/uL) olarak belirlenmistir.) arastirilmalidir. Kemoterapotik ilaglar, radyoterapi,
toksik ajanlar, HIV, alkol, beslenme ve benzeri risk faktorler sorgulanmalidir.
Herediter Ki yetmezligi acisindan gen¢ olgularda aile Oykiisii arastirilmalidir.
Splenomegali agisindan degerlendirilmelidir. Displazi ve sitopeni olusturabilecek

diger faktorler dislanmalidir (5, 12, 32).

Tam kan sayimu, periferik yayma, retikiilosit sayimi, demir parametreleri, folik asit ve
vitamin b12 diizeyleri, bilirubin, sedimentasyon, CRP, ¢inko, seruloplazmin, LDH
degerleri, Hb elektroforezi ve Coombs testi yapilmalidir. Ayrica 2 mikroglobiilin
degeri, HIV, CMYV, hepatit B-C, parvoviriis B19 parametreleri arastirilmalidir. Serum
flow sitometri, Fankoni anemisi/herediter kemik iligi yetmezlik sendrom siliphesi
varliginda diepoksibutan testi, eritrosit siispansiyonu (ES) transfiizyonu 6ncesi serum

EPO diizeyi bakilmalidir (12, 13, 16).

Kemik iligi aspirasyonunda yasa bagli seliilarite, miyeloid/eritroid orani, >10 displazi
varligi, blastik hiicrelerin orani tespit edilmelidir. Blast oran1 hesaplanirken en az 500
hiicre sayim1 ve morfolojik degerlendirmenin esas alinmasi Onerilmektedir. Akim
sitometrik degerlendirme yerine morfolojik degerlendirme daha c¢ok tavsiye
edilmektedir. Ring sideroblastlarin degerlendirilebilmesi i¢in yayma ornekleri demir

boyasi ile boyanmalidir (12, 13, 16).

Kromozomal anomalilerin tespiti prognoz ve tani agisindan ¢ok degerlidir. Sitogenetik
analiz i¢in 1 ml heparin 4 ml kemik iligi igeren 6rnek +4 derecede tutularak en geg 24-
48 saat igerisinde ilgili merkeze ulastirilmalidir. Degerlendirmenin o6ncelikle
geleneksel karyotipleme ile yapilmasi, bunun yetersizligi halinde FISH yontemi

kullanilmas1 6nerilmektedir (32-34).

MDS ile iliskili gen mutasyonlarmin varligi, klinik ve diyagnostik kriterlerin
karsilanmamasi1 halinde tan1 degeri tasimamaktadir. KI biyopsisi en diisiik yedi
trabekiilasyon icerecek sekilde ve 2 cm captan biiylik olmali; hiicre parametreleri ve
fibrozis degerlendirilmelidir. K6k hiicre nakli planlanan hastalarda HLA tipi analizi

planlanmalidir (4, 35).



International Consensus Working Group (IWG) MDS tan1 kilavuzuna gore en az bir

major ve iki mindr kriter tan1 i¢in gereklidir (32-34, 36-38).

e  Minor kriterler
» Alt1 aydan fazla devam eden sitopeniler (spesifik karyotip ya da displazi
varliginda ise bu stire iki ay)
» Displazi ya da sitopeni ile seyreden diger tiim tablolarin ekartasyonu
e  Major kriterler
> En az bir seride Ki’de > %10 displazi varlig1
»  %5-19 blast varligi
» Spesifik anomalilerden (del (20q), del (5q), del (7q), +8) birisinin varlig1

2.4. MDS’de Ayirict Tam

Sitopeni ya da displaziye neden olan, bu ylizden MDS ayirici tanisinda goz ontinde

bulunmasi1 gereken durumlar tablo 2.5’de verilmistir (5, 12, 14-16, 32, 33, 36).



Tablo 2.5. MDS’de ayiric1 tani

Ayiricl tama

Ekartasyon icin destekleyici bulgular

Enfeksiyonlar

HIV, Parvoviriis B19

Ilaglar ve biyolojik ajanlar

Kemoterapdétikler, RT

Beslenme yetersizligi

Vit B12, folik asit, bakirda azalma; ¢inkoda artig

Toksik maddeler

Agir metaller ve alkol

Sideroblastik anemi

Geng hastalar, XLSA mutasyonu varligi

Otoimmiin

RA, SLE, Felty sendromu

Aplastik anemi

Hipoplastik MDS, ring sideroblast varligi,
spesifik displazi ya da sitogenetik anomaliler

Miyelofibrozis

PMF igin karakteristik mutasyonlarm (JAK2,
MPL, CALR) ve splenomegalinin olmamast

Fibrotik MDS, displazi ve karakteristik
anomaliler

AML

>20 blast varligi, miyeloid sarkom, AML igin
karakteristik anomaliler olan t (8;21), inv (16),

t (15,17) varhigt

KMML

Displazi ve proliferasyon birlikteligi, periferik
kanda monosit >1000/pL, splenomegali,
lokositoz varligt

Atipik kronik miyeloid 16semi

BCR-ABLI1 (-), disgraniilopoez ve notrofili
varligi

Onemi belirlenmemis idyopatik sitopeni (ICUS)

Bir ya da daha ¢ok seride sitopeniye eslik eden
nedeni bulunamayan < %10 displazi varligina
ek, MDS ig¢in spesifik anomalilerin negatifligi

(CHIP)

Onemi belirlenmemis klonal sitopeni (CCUS) Klinik  bulgularim  eslik  ettigi, sebebi
bulunamayan sitopeni ve klonal mutasyon
varliginda, hematolojik tablolardaki WHO
kriterlerinin tamamlanmamasi

Potansiyeli belirlenmemis klonal hematopoez | WHO  kriterlerinin ~ karsilanmadigi, fakat

hematolojik spesifik mutasyonlarin varlig:.
Sitopeni ve <%10 displazi seyrek goriiliir.

HIV: Human Immunodeficiency Virus, RT: Radyoterapi, RA: SLE: Sistemik lupus eritematozus,
Romatoid artrit, ICUS: Onemi belirlenmemis idiyopatik sitopeni, CHIP: Potansiyeli belirlenmemis
klonal hematopoez, CCUS: Onemi belirlenmemis klonal sitopeni, MDS: Myelodisplastik sendrom,
PMF: Primer myelofibrozis, ET: Esansiyel trombositemi, KMPN: Kronik myeloproliferatif neoplaziler
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2.5. MDS’de Prognoz

Iki ana prognostik skorlama sistemi kullanilmaktadir. Uluslararasi prognostik
skorlama sistemi (IPSS). Diinya saglik orgiitii prognostik skorlama sistemi (WPSS).
IPSS daha sonra revize edilmistir (r-IPSS) (24).

2.5.1. IPSS ve r-IPSS

Yer yer yetersizlikleri olsa da MDS’de prognozda ve tedavi belirlenmesinde en faydali

skorlama sistemidir. IPSS ve r-IPSS tablo 2.6-2.10°da verilmistir (2, 25, 32, 39-44).

Tablo 2.6. IPSS

Skorlama Prognostik faktorler
Sitopeniler Karyotip Ki blast oram ( % )
0 0-1 Iyi <5
0,5 2-3 Orta 5-10
1 - Koti -
1,5 - - 11-20
2 - - 21-30

KI: Kemik iligi, AML: Akut miyeloid 16semi, Karyotip kotii: >3 anomali, kromozom 7 anomalileri;
Karyotip iyi: normal, -Y, del (5q), del (20q); Karyotip orta: t (8;21), inv (16), t (15;17) haricindeki tiim
diger anomaliler. Sitopeni: Hb <10 g/dl, mutlak n&trofil sayis1 <1800 pL, trombosit sayist <100.000 pL

Tablo 2.7. IPSS’ye gore genel sagkalim ve 16semiye doniisiim olasiligt

Risk Diisiik Orta-1 Orta-2 Yiiksek

Toplam puan 0 0,5-1 1,5-2 =25

Tedavisiz %25 oraninda AML’ye | 9,4 3,3 1,1 0,2

progresyon (yil)

Tedavisiz ortalama sagkalim (yil) 5,7 3,5 1,1 04
Tablo 2.8. IPSS’de yasa gore prognoz

IPSS risk grubu | Diisiik Orta-1 Orta-2 Yiiksek

<60 yas 11,8 5,2 1,8 0,3

>60 yas 4,8 2,7 1,1 0,5

>70 yas 3,9 2,4 1,2 0,4
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Tablo 2.9. r-IPSS

Prognostik Skorlama
degiskenler
0 0,5 1 1,5 2 3 4
Hb (g/dL) >10 - 8-10 <8 - -
Plt (hiicre/uL) >100 50-100 <50 - -
Mutlak notrofil >0,8 <0,8 - - -
sayist (hiicre/pL)
K1 blast oran1 (%) | <2 - 2-5 5-10 >10 -
Sitogenetik Cokiyi |- Iyi Orta Kotii Cok kotii

Hb: hemoglobin; Plt: trombosit; Ki: kemik iligi; sitogenetik: cok iyi: del (11q), -Y; iyi: normal, del (5q),
del (20q), del (12p), del (5q) esliginde iki anomali; orta: i (17q), +8, +19, del (7q), baska tek anomaliler,
del (5q) ya da -7/del (7q) haricindeki ¢ift anomaliler ya da bagimsiz klonlar; kétii: del (3q)/inv (3)/t(3q),
7/del (7q), -7; ¢cok kotii: >3 anomali

Tablo 2.10. r-IPSS’ye gore genel sagkalim ve 16semiye doniisiim olasiligt

Risk gruplar r-IPSS Tedavisiz ortalama Tedavisiz %25

sagkalim (y1l) oraninda AML’ye
doniisiim zamani (yil)

Cok diisiik <L>5 8.8 >14,5

Diisiik >1,5-3 53 10,8

Orta >3-4,5 3 3,2

Yiiksek >4,5-6 1,6 1,4

Cok yiiksek >6 0,8 0,7

2.5.2. WHO prognostik skorlama sistemi

IPSS’ye gore avantaj1 allojenik hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi da dahil olmak

lizere MDS seyri boyunca her an uygulanabilmesidir (2, 25, 32, 39-44).
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Tablo 2.11. WPSS

Prognostik faktorler Skorlama
0 1 2 3

Derin anemi Yok Var

Sitogenetik Iyi Orta Koti -

WHO siniflamasi RCUD, RARS, |RCMLD RAEB-1 RAEB-2
Izole del (5q)

RA: refrakter anemi, RARS: ring sideroblastli refrakter anemi, RCMLD: ¢oklu seride displazi ile
birlikte refrakter sitopeniler, RCMLD-RS: ring sideroblastli ¢coklu seride displazi ile birlikte refrakter
sitopeniler, Karyotip: Iyi: normal karyotip, del (20q), del (5q), -Y; Kétii: >3 anomali, kromozom 7
anomalileri; Orta: t (15;17), t (8;21), inv (16) disindaki diger anomaliler

Tablo 2.12. WPSS’ye gore genel sagkalim ve 16semiye doniigiim olasiligi

Risk gruplari Cok diisiik | Diisiik Orta Yiiksek Cok yiiksek
WPSS 0 1 2 3-4 5-6
Ortalama sagkalim 11,6 9,3 5,7 1,8 1,1

(ay)

AML NR 14,7 7,8 1,8 1
progresyonuna % 3 % 14 % 33 % 54 % 84
kadarki siire (y1l) ve

orani (%)

2.5.3. Diger Prognostik Faktorler

Tablolardaki degiskenlere ek olarak, daha pek cok faktoriin hastaligin prognozunu
etkileyebilecegi diisiiniilmekle birlikte, nasil kullanilabilecegi net degildir. MDS’ye
eslik eden hastaliklarin prognostik deger tasidigr bulunmustur. Serum ferritin
yiiksekliginin, diisiik riskli olgularda prognozda etkili oldugu gosterilmistir. Tp53
mutasyonu AML’ye progresyonda artis ve azalmis sagkalim ile iligkili bulunmustur
(45). Ek olarak del (5q) ile birlikte tp53 mutasyonun, lenalidomide direng gelisiminde
etkili oldugu gosterilmistir (46). Ki fibrozisi (grade 2 ve 3), diisiik ve yiiksek riskli
MDS’de prognozu kétiilestirmektedir (47). Iyi prognoz ile iliskilendirilen gen
mutasyonu SF3B1 iken; kotii prognoz ile iliskilendirilen gen mutasyonlari ise ASXL1,
FLT3, RUNXI1, EZH2, NRAS, BCOR, IDH2, SRSF2, ETV6, DNMT3A’dir (19).

2.6. Tedavi

Semptomu olmayan ve yeni tan1 alan hastalarda kan tablosundaki farkliliklarin takibi,
MDS’nin ilerleyisi ve hiz1 hakkinda degerlendirme saglar ki bu siire zarfinda ayirici

taniya giren hastaliklarin ekartasyonu yapilabilir. Ayrica semptomsuz olgularin
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tedavisinin sagkalim tizerine etkisi gosterilememistir. Sitopeniye bagli semptomu olan
hastalarda hemen tedaviye baslanmalidir. Tedavi hastanin klinik durumuna ve risk

kategorisine gore planlanir (5, 6, 32, 36, 48).

MDS olgular1 tedaviye yaklasimda yol gosterici olarak prognostik skorlama
sistemlerine gore yiiksek riskli ve diisiik riskli olarak iki kategoriye ayrilir. r-IPSS’de
orta risk grubundaki vakalar ferritin, LDH, yas gibi diger prognostik unsurlar géz
oniinde bulundurularak diisiik ya da yiiksek risk kategorisinde tedavi planlanabilir.
Ayrica diisiik riskli gruba dahil edilerek tedavi uygulanan r-IPSS orta riskli olgularda,
tedaviye yanit alinamamast durumunda, yiliksek riskli kabul edilerek tedavi
uygulanmasi 6nerilir. Riske gore MDS siniflamasi tablo 2.13’te verilmistir (5, 6, 32,

36, 48).

Tablo 2.13. Risk kategorisine gére MDS siniflamasi

Diisiik risk Yiiksek risk
»  WPSS’de ¢ok diisiik, diisiik ve orta » WPSS’de yiiksek ve ¢ok yiiksek risk
risk gruplari gruplari
» IPSS’de disiik risk ve orta-1 risk » 1-IPSS’de orta (skoru >3.5), yiiksek ve
grubu cok yiiksek risk gruplart
» 1r-IPSS’de ¢ok diisiik, diisiik ve orta » IPSS’de orta-2 ve yiiksek risk gruplari
»  (skoru <3,5) risk gruplar1 » IPSS’de orta-1 risk olup, agir sitopeni,
kompleks sitogenetik anomali saptanan
olgular

2.6.1. Diisiik Riskli MDS’de Tedavi

Bu grupta belirtileri kontrol altina almak, yasam kalitesini yiikseltmek, transfiizyona
duyulan ihtiyaci en aza indirmek, ve tedavinin olusturabilecegi toksisiteyi sifirlamak

amaglanir (5, 6).
2.6.1.1. Anemi tedavisi

Rekombinant eritropoetin, darbepoetin del (5q) bulunmayan diisiik riskli vakalarda
onceliklidir (8, 9, 49-52). Bu ajanlarla tedaviye verilen cevabin daha kullanilmadan
ongoriilebilmesi amaciyla skorlama sistemi kullanilmaktadir. Buna gore hastalar ES
ithtiyact iki ayin altinda sifir puan, iki ay ve iizerinde ise bir puan almakta; serum EPO

diizeyleri 500 U/L altinda sifir puan, 500 U/L ve iizerinde ise bir puan almaktadir.
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Beklenen yanit; skor sifirsa %74, skor birse %23, skor ikiyse %7 olarak
Oongoriilmektedir (5, 6, 48).

Kan transfiizyonu uygulandiktan yedi giin sonra serum EPO diizeyi azalirken, on dort
giin sonra normal diizeyine gelir. Bu nedenle serum EPO 6l¢iimii on dordiincii giinden
sonra yapilmalidir. Serum EPO degeri <500 U/L 6l¢iilen vakalarda tedaviye graniilosit
koloni stimiile edici faktor (GCS-F) eklenmesi akla getirilmelidir. EPO’nun en uygun
doz ve kullanim sekli hakkinda goriis birligi olmadigindan, hekimin tecriibesi ve hasta
istemine gore degisiklik gosterir. Bu ilaglar uygulanmadan Once tromboz riski

belirlenmelidir (5, 6, 48).

Saglik uygulama tebligine (SUT) gore blast orant <%5, Hb degeri <12 g/dL olan
vakalarda tedavi baslanip, Hb degeri >12 g/dL olmasi halinde sonlandirilir.
Darbepoetin en yiliksek dozu 150 pg/hafta, EPO en yiiksek dozu 900 IU/kg olup, bu

degerler asilmamalidir. Alt1 aydan uzun kullanilmamalidir (7-9, 48).

EPO ve darbepoetin ile birlikte G-CSF kullaniminin eritroid cevabina etkisi i¢in ortak
goriis olmamasina ragmen, tek basina EPO ve darbepoetin kullanimina yetersiz cevap
veren serum EPO diizeyi <500 U/L hastalarda veya =>%15 ring sideroblast

mevcudiyetinde uygulanabilir bir tercih olabilir (7-9).

G-CSF haftalik 300 pg veya 1-2 pg/kg dozda olacak sekilde bir ila ii¢ sefere boliinerek
subkutan enjekte edilir. Neu >6000 mm? iken doz yar1 yartya azaltilmali, >9000 mm?
iken tedavi sonlandirilmalidir. G-CSF’nin uzun etkili formlar1 6nerilmemektedir. 16

haftanin sonunda cevap olusmamissa tedavi sonlandirilir (48).
2.6.1.2. Immiinsupresif tedavi
e Antitimosit globiilin (ATG)

Bu ajan ile birlikte siklosporin A veya prednizolon kullanilabilmesine kargin prognozu
etkilememektedir. ATG’nin serum hastaligina yol agabilme olasilig1 bulundugundan
dolay1 prednizolon ile birlikte uygulanmasi tercih edilebilir. Tedaviye cevap ortalama
ti¢ ile alt1 aya kadar baslamakta olup, en ge¢ dokuz aya kadar uzayabilmektedir. Bu
ajanlar kullanildiginda olumlu yanitla karsilagilan durumlar; altmisin altinda yas,

hiposeliiler kemik iligi, MDS-RA ve MDS-MLT tipleri, IPSS kategorisinin diisiik veya
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orta-1 olmasi, Ki blast yiizdesinin besten diisiik olmas1, trizomi 8, normal sitogenetige

sahip vakalardir (5, 48).
e Prednizolon

ATG ile birlikte kullanilmahdir. ilk 10 giinde 1 mg/kg/giin, sonraki 14 giinde
azaltilarak kesilir (5).

e  Siklosporin A

Tek basina veya ATG ile kombine uygulanabilir. Serumdaki miktar1 200-400 ng/mL

olarak diizenlenmelidir (5).
2.6.1.3. Lenalidomid

Diisiik riskli ve del (5q) hastalarinda kullanilir (5, 53-55). Immiinmodiilatordir.
Hastalarin transfiizyon ihtiyacini del (5q) pozitif olanlarda %60-70 oraninda, del (5q)
negatif olanlarda %25 azaltir. Hematolojik ve sitogenetik diizelme saglamasina
ragmen AML progresyonunu etkilememektedir. Niiksiin 6niine gegebilmek i¢in uzun
stireli tedavi yaklagimi uygulanir. Dort haftada bir tekrarlamak sartiyla, iic hafta
boyunca giinde 10 mg uygulamir. Tedaviye cevap en erken dort ay sonra
degerlendirilmelidir. Hb degeri 11,5 g/dL ve {izerinde ise tam yanit olarak
degerlendirilmeli ve tedaviye cevap kesilene veya hastalik progrese olana kadar devam
edilmelidir. Hb degerinde 1,5 g/dL ve lizerinde artis veya transfiizyon gerekmeksizin
asemptomatik anemi olmasi halinde kismi yanit olarak degerlendirilmeli ve hastalik
progrese olana veya tolere edilebilen en yiiksek doza cevap alinamayana kadar
tedaviye devam edilmelidir. Bobrek yetmezligi vakalarinda doz ayarlamasi yapilir (5,

53-55).

Lenalidomidin en yaygin goriilen yan etkisi notropeni ve trombositopenidir. Tan
aninda Neu degeri <500 (hiicre/puL), Plt degeri <25.000 (hiicre/uL) saptanirsa tedaviye
baslanmasi Onerilmemekte, sayet nétrofil ve trombosit sayilart tedavi sirasinda bu

degerlerin altina diiserse tedaviye ara verilmesi 6nerilmektedir (5, 53-55).
2.6.1.4. Azasitidin (AZA) ve desitabin

Hipometile edici ajan sinifinda olup, prognoz iizerine etkili degildir, ancak 16semik
doniisiimii azaltict ve hematolojik cevabi destekleyici etkileri vardir (10, 11, 56, 57).

Serum EPO diizeyi 500 U/L {izerinde olup baska tedavi protokolleri i¢in kriterleri
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kargilayamayan veya uygulanmasina ragmen cevap alinamayan klinik olarak anlamli
anemik bulgulara sahip diisiik riskli MDS hastalar1; serum EPO diizeyi 500 U/L altinda
olup EPO’ya yanit alinamayan ve anemik bulgulara sahip vakalar ile derin nétropenik

ve trombositopenik vakalar endikasyon dahilindedir (3, 10, 11, 56, 57).
2.6.2.Yiiksek Riskli MDS’de Tedavi

Bu grupta amag diisiik tedavi olasiligiyla birlikte hayat kalitesini iyilestirmek,

sagkalimi artirmaktur.
2.6.2.1.Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (Allo-HKHN)

Yiiksek riskli grupta kiir olasilig1 ve sagkalim agisindan en yararh tedavi yontemidir.
Beraberinde kullanilan kemoterapoétik ilaglar ve graft versus host reaksiyonu ile etki
gosterir. Sitopeni, enfeksiyon, graft versus host hastaligi olusturabilir. Blast artigi
bulunmayan hastalarda en kisa siirede yapilmasi onerilir. IPSS’de orta-1 kategorisinde
olup, geng yastaki hastalarda semptom varliginda ve tedaviye yanitsiz durumlarda da

uygulanabilir (5, 48, 58).
2.6.2.2.Remisyon indiiksiyonu ve konsolidasyon kemoterapisi

Allo-HKNH i¢in uygun olmayan hastalarda kullanilabilir. Blast oran1 %10°dan fazla
olan hasta gruplarinda blast ylizdesini diisiirmek icin Allo-HKNH oncesinde
verilebilir. Sitogenetik yiiksek riskli hastalarda yalniz kullanim etkisizdir. Enfeksiyon

ve ciddi toksisite olusturabilir (5, 48, 58).
2.6.2.3.Azasitidin (AZA) ve desitabin

Yasam siiresi {i¢ aydan fazla beklenen yiiksek riskli MDS hastalarinda, Allo-HKNH
planlanan grupta hazirlhik amaciyla, orta risk IPSS grubunda bulunup, ileri diizey
sitopeni varliginda veya standart tedavilere cevap vermeyen vakalarda, koti

sitogenetik tagimayan vakalarda tercihen kullanilabilir (3, 10, 11, 56, 57).
2.6.3. Modifiye IWG’ye Gore Hematolojik Yanit Kriterleri
2.6.3.1.Eritroid yanit

Tedaviye baslamadan 6nceki hemoglobin degerinin 11 g/dl’den diisiik olmasi sartiyla;
hemoglobin artisinin 1,5 g/dl’den fazla olmas1 veya tedaviden 6nceki ve sonraki sekiz

hafta kiyaslandiginda, tedaviden sonraki donemde dort sefer daha az transfiizyon
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gereksiniminin olmasi (yalnizca hemoglobin degerinin dokuzun altinda iken yapilan

transfiizyonlar) anlamli kabul edilir (50, 59, 60).
2.6.3.2. Trombosit yaniti

Tedaviye baglamadan 6nceki trombosit degerinin 100.000’den diisiik olmasi sartiyla;
baslangi¢ degeri 20.000/mm?*’den fazla olanlarda trombosit degerinde 30.000/mm? ve
lizerinde artis olmasi veya baslangi¢c degeri 20.000/mm? altinda olanlarda en azindan

iki katina ¢ikmasi ve 20.000/mm?’{in {istiinde olmas1 anlamli kabul edilir (50, 59, 60).
2.6.3.3. Notrofil yaniti

Tedaviye baglamadan 6nceki notrofil degerinin 1000/mm?’den diisiik olmasi sartiyla;
en azindan iki katina ¢ikmasi ve artigin 500/mm?’den fazla olmasi anlamli kabul edilir

(50, 59, 60).
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3.GEREC VE YONTEM

Mayis 2012-Ocak 2022 araligindaki Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali tarafindan MDS tanis1 alan 81 vaka geriye yonelik analiz edildi.
Baska bir merkezde tan1 alip tedaviye baslanan, sonrasinda tarafimizca takibe giren
hastalar ¢alismaya alinmadi. Tan1 anindan sonra takipsiz olan alt1 hasta ¢alismadan
cikarildi. Hastalarin tan1 tarihi, tan1 anindaki yasi, cinsiyeti, Hb, Wbc, Neu, lenfosit,
monosit, Plt degerleri, ferritin, folik asit ve vitamin b12 degerleri, tedavi tipleri, flow
sitometride kemik iligi blast ylizdeleri, sitogenetik ve FISH sonuglari, r-IPSS skoru
kaydedildi. Sitogenetik ve FISH analizlerine Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Genetik Anabilim Dali kayitlarindan ulagildi. Genetik verilerine

ulagilamayan hastalarin r-IPSS skoru hesaplanamadi ve WHO siniflamasi yapilamadi.

EPO alan hastalarda 6. ay sonunda hipometilasyon ajanlari ile tedavi edilen hastalarda
dort kiir sonrast hemogram degerleri ile tedavi yaniti degerlendirildi. Hastalarin
Modifiye IWG’ye gore hematolojik iyilesme icin cevap kriterleri baz alinarak tedaviye
yanit durumlar1 belirlendi. Eritroid, trombosit ve nétrofil cevabinin olmasi anlamhi
artis kabul edildi. Baslangicta yalnizca anemisi olan hastalarda eritroid cevap alinmasi
tam yanit, eritroid cevabi olmamasi yanitsizlik kabul edildi. Bisitopenisi olan
hastalarda sitopenik serilerin her ikisinde de anlamli artis olmasi tam yanit, birinin
anlamli artist kismi yanit, sitopenik serilerden hicbirinde anlamli artis olmamasi
yanitsizlik kabul edildi. Pansitopenik hastalarda sitopenik serilerin hepsinde anlaml
artis olmas1 tam yanit, bir veya ikisinde anlamli artig olmas1 kismi yanit, sitopenik
serilerden hicbirinde anlamli artis olmamasi yanitsizlik kabul edildi. Bu baglamda
hastalar tedaviye yamt alinanlar ve yanit alinamayanlar olarak iki gruba ayrildi. Iki

grup arasinda prognostik faktorler kiyaslandi.

[statistiksel analizler SPSS 22.0 paket programi kullanarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testiyle incelendi. Tanimlayici analizlerden
stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler say1, yiizde (%)
ile ifade edildi. Bagimsiz iki grup arasindaki karsilagtirmalarda normal dagilima uyan
verilerde Student T testi, normal dagilima uymayan verilerde Mann-Whitney U testi

kullanildi. Bagimli iki grup arasinda yapilan karsilastirmalarda Wilcoxon testi
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kullanild1. Kategorik degiskenler ki-kare testi kullanilarak analiz edildi. Tiim testler

icin istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Hastalarin ortalama Wbc degeri 4970,33 + 2483,88 (hiicre/uL), Neu degeri 2941,87 +
2028,80 (hiicre/uL), lenfosit degeri 1322,96 + 653,82 (hiicre/uL), monosit degeri
469,53 + 399,62 (hiicre/uL), Hb degeri 8,755 + 1,285 (g/dL), MCV degeri 94,551 +
98,448 (fL), PIt degeri 198.133,33 + 149.823,07 (hiicre/uL), LDH degeri 230,80 +
87,16 (U/L), folik asit degeri 7,49 + 4,78 (ng/mL), Vit b12 degeri 674,03 + 550,39
(pg/mL), ferritin degeri 626,33 + 686,05 (ng/mL) bulundu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Prognostik degiskenlerin ortalama degerleri

Ortalama (+ standart sapma)
Whec (hiicre/pL) 4970,33 + 2483,88
Neu (hiicre/pL) 2941,87 +2028,80
Lenfosit (hiicre/pL) 1322,96 + 653,82
Monosit (hiicre/pL) 469,53 + 399,62
Hb (g/dL) 8,755+ 1,285
MCV (fL) 94,551 + 98,448
Plt (hiicre/uL) 198.133,33 + 149.823,07
LDH (U/L) 230,80 + 87,16
Folik asit (ng/mL) 7,49 £4,78
Vit b12 (pg/mL) 674,03 + 550,39
Ferritin (ng/mL) 626,33 + 686,05

Wbc White blood cell, Hb: hemoglobin, MCV: Mean
corpuscular voliime, Plt: platelet, Neu: nétrofil,
LDH: Laktat dehidrogenaz

Calismaya 30’u kadin (%40), 45’1 erkek (%60) toplam 75 hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yas degeri 71,2 + 9,768 idi. Kadin/erkek orani 0,66 bulundu.

Calismaya dahil edilen 75 hastadan 15’inin genetik verilerine ulagilamadi. 51 (%85)
hastada anomali saptanmadi. Dokuz (%15) hastada genetik anomali mevcuttu (Tablo

4.).
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Tablo 4.2. Saptanan genetik anomaliler

Anomaliler Hasta sayisi1 (9) % (100)
del (13q) 1 11,1
del (20q) 1 11,1
+8 2 222
Kompleks anomali 1 11,1
Y 2 222
del (5q) 1 11,1
Trizomi 21 1 11,1

15 hastanin genetik verilerine ulasilamadigindan dolay1 r-IPSS skoru yapilamadi.
Skorlamasi yapilan 60 hastadan dordii ¢ok diisiik risk (%6,7), 40’1 diisiik risk (%66,6),
sekizi orta risk (%13,3), dordii yiiksek risk (%6,7), dordii ¢ok yiiksek risk (%6,7)

olarak bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin r-IPSS’ye gore dagilimi

r-IPSS Say1 (60) % (100)
Cok diisiik risk 4 6,7
Diistik risk 40 66,6
Orta risk 8 13,3
Yiiksek risk 4 6,7

Cok yiiksek risk 4 6,7
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15 hastanin genetik verilerine ulagilamadigindan 60 hastanin WHO siniflamasi yapildi.
35 hasta MDS-SLD, ii¢ hasta MDS-MLD, 16 hasta MDS-EB-1, dort hasta MDS-EB-
2, bir hasta izole del (5q) MDS, bir hasta MDS-U olacak sekilde siiflandirildi. Halka
sideroblastlar bakilamadigindan dolay1 MDS-RS degerlendirilemedi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. WHO smiflandirmasina gore hasta gruplari

Hasta sayis1 (60) % (100)
MDS-SLD 35 58,3
MDS-MLD 3 5
MDS-EB-1 16 26,7
MDS-EB-2 4 6,6
MDS-U 1 1,7
izole del (5q) MDS 1 1,7

MDS-EB: Artmis blast orantyla birlikte MDS, MDS-SLD: Tekli seride displazi ile birlikte MDS, MDS-
MLD: ¢oklu seride displazi ile birlikte MDS, MDS-U: Siiflandirilamayan MDS

29 hasta (%38,7) tedaviye yanitsiz, bes hasta (%6,7) kismi yanitli, 41 hasta (%54,7)
tam yanitli bulundu. Kismi ve tam yanith hastalar bir grup, tedaviye yanitsiz hastalar
diger grup olacak sekilde iki grup olusturuldu. Tedaviye yanit veren 46 hasta, tedaviye
yanit vermeyen 29 hasta vardi. Tedaviye yanith hastalarin 26’s1 erkek (%56,5), 20°si
kadin (%43,5) idi. Tedaviye yanitsiz hastalarin 19’u erkek (%65,5), 10’u kadin
(%34,5) idi. iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(p: 0,439). (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5. Tedaviye yanitli ve yanitsiz gruplarin cinsiyete gore dagilimi

Yanitsiz grup Yanith grup
Erkek 19 (%65,5) 26 (%56,5)
Kadimn 10 (%34,5) 20 (%43,5)
Total 29 (%100) 46 (%100)

Tedaviye yanitli hastalarin ortalama yas1 70,37+8,562 idi. Tedaviye yanitsiz hastalarin
ortalama yasi 72,52+11,463 olup, yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p:0,390) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tedaviye yanitli ve yanitsiz hasta gruplarinin yas ortalamasi

Yanith grup Yanitsiz grup

Ortalama yas (y1l) 70,37+8,562 72,52+11,463

iki grubun blast sayilar1, Neu, Wbc, Hb, monosit degerleri arasinda anlamli fark vard
(swrasiyla p:0,002 p:0,31 p:0,28 p:0,22 p:0,36). Tedaviye yanith grupta Wbc, Neu ve
monosit sayilar1 daha yliksekti. Tedaviye yanitsiz grupta blast sayilar1 daha yiiksekti.
Iki grup arasinda MCV, Plt, lenfosit, Vitamin b12, folik asit, ferritin, LDH degerleri
arasinda anlami fark yoktu (p>0,05).

49 (%65,3) hasta EPO, 26 (%34,7) hasta hipometilasyon ajanlart ile tedavi edildi. EPO
alan hastalarin 35’inde (%71,4) tedaviye yanit vardi, 14’tinde (%28,6) yoktu. EPO
tedavisine yanit veren hastalarin tedavi 6ncesi ortalama Hb degeri 8,6+1,174 (g/dL),
tedavi sonrast Hb degeri 11,15+1,284 (g/dL) idi. EPO tedavisine yanit vermeyen
hastalarin tedavi oncesi Hb degeri 9,2+1,052 (g/dL), tedavi sonrast Hb degeri
8,76x1,424 (g/dL) olarak bulundu (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. EPO tedavisi uygulanan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast Hb degerleri

EPO yanit1 olan EPO yanit1 olmayan
Tedavi oncesi Hb (g/dL) 8,6+£1,174 9,241,052
Tedavi sonras1 Hb (g/dL) 11,15+1,284 8,76+1,424

EPO tedavisine yanit veren 35 hastadan 34’{iniin r-IPSS skoru yapilabildi. Ug (%8,8)
hasta cok diisiik risk, 30 (%88,2) hasta diisiik risk, bir (%2,9) hasta orta risk
grubundaydi. EPO tedavisine yanit alinamayan 14 hastadan 12’sinin r-IPSS skoru
yapilabildi. Bir (%8,3) hasta ¢ok diisiik risk, 10 (%83,4) hasta diisiik risk, bir (%8,3)
hasta orta risk grubundaydi.

Hipometilasyon ajanlar1 alan hastalarin 11’inde (%42,3) tedaviye yanit vardi, 15’inde
(%57,7) yoktu. Hipometilasyon ajanlarina yanit veren hastalarin tedavi 6ncesi Wbc
degeri 3516+2186 (hiicre/uL), Neu degeri 1283+996 (hiicre/uL), Hb degeri 8,18+1,51
(g/dL), PIt degeri 72.454+48.656 (hiicre/uL) ; tedavi sonrast Wbe degeri 6888+4169
(hiicre/pL), Neu degeri 4423+4110 (hiicre/pL), Hb degeri 10,59+1,43 (g/dL), Plt degeri
154.636+149.966 (hiicre/uL) olarak bulundu. Hipometilasyon ajanlarmma yanit
vermeyen hastalarin tedavi oncesi Wbc degeri 3190+2045 (hiicre/uL), Neu degeri
1426+1341 (hiicre/uL), Hb degeri 9,02+1,45 (g/dL), PIt degeri 157.666+167.646
(hiicre/pL); tedavi sonrast Wbc degeri 259042114 (hiicre/uL), Neu degeri 10761086
(hiicre/pL), Hb degeri 8,76+0,78 (g/dL), Plt degeri 113.230+£136.528 (hiicre/uL) olarak
bulundu (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hipometilasyon ajanlari ile tedavi edilen hastalarin tedaviye yanit durumlarina gore tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi degerleri

Hipometilasyon yanit1 olan | Hipometilasyon yaniti
olmayan

Whbc (hiicre/pL) 35162186 3190+2045

Neu (hiicre/pL) 1283+996 1426+1341
Tedavi
oncesi

Hb (g/dL) 8,18+1,51 9,02+1,45

PIt (hiicre/uL) 72.454+48.656 157.666+167.646

Whbc (hiicre/pL) 6888+4169 2590+2114

Neu (hiicre/pL) 4423+4110 1076+1086
Tedavi
sonrasi

Hb (g/dL) 10,59+1,43 8,76+0,78

PIt (hiicre/pL) 154.636+149.966 113.230+136.528

Hipometilasyon ajanlari ile tedaviye yanit veren hastalarin tedavi oncesi ve tedavi
sonras1 ortalama Wbc, Neu ve Hb degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
vardi (sirastyla p degerleri 0,009 - 0,005 - 0,006). Plt degerleri agisindan anlamli fark
saptanmadi (p:0,130). Tedaviye yanith grupta Wbc ve Neu degerleri daha fazlaydi.
Hipometilasyon ajanlar1 ile tedaviye yanit alinamayan hastalarin tedavi Oncesi ve

sonrast Wbc, Neu, Hb ve Plt degerlerinde anlaml1 fark saptanmadi (p>0,05).

Hipometilasyon ajanlari ile tedaviye yanit alinan 11 hastadan yedisinin r-IPSS skoru
yapilabildi. Ug (%42,9) hasta orta risk, {i¢ (%42,9) hasta yiiksek risk, bir (%14,2) hasta
cok yiiksek risk grubundaydi. Hipometilasyon ajanlari ile tedaviye yanit alinamayan
15 hastadan yedisinin r-IPSS skoru yapilabildi. Ug (%42,9) hasta orta risk, bir (%14,2)
hasta yiiksek risk, {i¢ (%42,9) hasta ¢cok yiiksek risk grubundaydi.
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5. TARTISMA

Miyelodisplastik sendromlar, agirlikli olarak yash insanlarda ortaya ¢ikan klonal kok
hiicre bozukluklaridir. Patofizyoloji sitogenetik degisiklikleri, gen mutasyonlarini
iceren ¢ok adimli bir siliregtir. Tan1 aninda yas 65-70 olup %10'dan az1 50 yasin
altindadir (12). Scott, Bart L ve arkadaglarinin 2010 yilinda yaptig1 ¢alismada ise yas
70-75, kadin/erkek oran1 0,6 bulunmustur (61). Calismamiza 30’u kadin (%40), 45’1
erkek (%60) toplam 75 hasta dahil edildi. Ortalama yas degeri 71,2 +9,768,

kadin/erkek orani 0,66 idi. Literatiir ile uyumlu bulundu.

Hastalik prognozuna etkisi ve direk tedavi seceneklerini etkilemesi nedeniyle genetik
verileri MDS i¢in ¢ok onemlidir (62, 63). Calismamiza dahil edilen 75 hastadan
15’1nin (%20) genetik verilerine ulasilamadi. 60’ 1n1n (%80) genetik verilerine ulasildi.
Diger caligmalarda bu oran %70’lerdedir (64, 65). 51 (%85) hastada anomali
saptanmadi. Dokuz (%15) hastada genetik anomali mevcuttu. ABD ve Ispanya’da
biiyiik popiilasyon ile (sirastyla 1029, 968) yapilan calismalarda %45 oraninda
kromozom anomalisi saptandi (35, 66). Calismamizda bir hastada (%11,1) del (13q),
bir hastada (%11,1) del (20q), iki hastada (9%22,2) +8, bir hastada (%11,1) kompleks
anomali, iki hastada (%22,2) -Y, bir hastada (%11,1) del (5q), bir hastada (%11,1)
trizomi 21 saptandi. Saptadigimiz anomaliler literatiir verileri ile benzer ¢esitliliktedir

(4, 35, 66).

MDS'de risk degerlendirmesi, tedavi se¢imi ve prognoz acisindan kritik dneme
sahiptir. Yakin zamana kadar, MDS i¢in en yaygin kullanilan risk siniflandirma sistemi
1997 Uluslararas1 Prognostik Puanlama Sistemiydi (IPSS). 2012'de 10'dan fazla
tilkeden 7000'den fazla hastanin analizine dayanan gozden geg¢irilmis versiyonu (r-
IPSS) yayinlandi (1, 32, 43). Daha genis sitogenetik anormallik aralig1 icermesi, bes
risk kategorisine sahip olmasi, blast kesme noktalarinin farkli olmasi, sitopeni
sayisinin yani sira sitopeni derecelerini de degerlendirmesi nedeniyle calismamizda r-
IPSS risk skorlama sistemini kullandik. Calismamizda r-IPSS skorlamasi yapilan 60
hastadan dordi ¢ok diisiik risk (%6,7), 40’1 diisiik risk (%66,6), sekizi orta risk
(%13,3), dordii yiiksek risk (%6,7), dordii ¢ok yiiksek risk (%6,7) olarak bulundu.
Mishra ve arkadaglarinin 2013 yilinda, De Swart ve arkadaslarinin 2015 yilinda
yaptiklar1 ¢alismalar ile benzer bulgular saptadik (67, 68).
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Yas kotii prognozun onemli bir gostergesidir. Ancak geng¢ hastalarda MDS’ nin iyi
seyirli olduguna dair yanhis yonlendirme yapabilecegi icin r-IPSS’ye dahil
edilmemistir. Bununla birlikte yasa bagli komorbid durumlar tedavi yaniti ve sag
kalimi etkiler. Tedavi kararlarinda dikkate alinmalidir (2, 12, 61). Calismamizda
tedaviye yanitli ve yanitsiz grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p:0,390/p:0,439).

Prognostik puanlama sistemlerinde yiiksek blast sayilari, diisiik Hb, Wbc, Neu ve Plt
degerleri kotli prognozun bagimsiz gostergesidir (2, 27, 39, 43, 44). Calismamizda
tedaviye yanitli grupta Wbc ve Neu sayilari daha yiiksek bulundu. Yine tedaviye
yanitli grupta blast sayilar1 daha diisiik olup, literatiirii destekler niteliktedir.

Kikuchi ve arkadaslarinin 2012 yilinda, Ades ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar
caligmada tan1 aninda yiiksek serum ferritin diizeylerinin; Germing ve arkadaslarinin
2005 yilinda, Ades ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada tan1 aninda
yilksek LDH diizeylerinin  kotii prognostik faktor ile iliskili oldugunu tespit edildi
(12, 69, 70). Bizim c¢aligmamizda ise gruplar arasi1 ferritin ve LDH degerlerinde

anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Anemi diistik riskli MDS hastalarinin ¢ogunda baskin olan sitopenidir. Uzun siiren
anemi, morbidite artis1 ve yasam kalitesinde azalmaya yol agar. Hastalarin bircogu
tekrarlayan eritrosit slispansiyonuna ihtiya¢ duyar. Bu da cesitli organlarda asir1 demir
birikimine neden olabilir. Bu asamada aneminin diizeltilmesi MDS tedavisinde 6nemli
bir basamaktir. Hem retrospektif caligmalar, hem de daha ¢ok yapilmasina ihtiyag¢
duyulan prospektif ¢alismalar EPO tedavisinin diisiik riskli MDS’de anemi i¢in ilk
tercih edilen ve etkili bir tedavi oldugunu gostermektedir (7, 49, 51, 52).

Calismamizda 49 (%65,3) hasta EPO, 26 (%34,7) hasta hipometilasyon ajanlar1 ile
tedavi edildi. EPO alan hastalarin 35’inin (%71,4) tedaviye yanit1 vardi, 14’{iniin
(%28,6) yoktu. EPO tedavisine yanit veren hastalarin %97’si ¢ok diisiik ve diisiik risk
grubunda idi. Fenaux ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaptig1 ¢alismada EPO tedavisine
yanit %50 idi (3). Houston ve arkadaglarinin 2017 yilinda yaptig1 ¢alismada EPO
tedavisine yanit %54, Molteni ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 ¢aligmada %57,
Moyo ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptig1 1314 denegi iceren 30 ¢alismanin meta-
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analizinde EPO tedavisine yanit %57-72 idi (7-9). Mevcut bulgular ile diistik r-IPSS

skoru olan hastalarda EPO tedavisinin etkinligini gostermis olduk.

Yiiksek ve cok yliksek riskli hastalarda iyi performans durumu ve uygun donorleri olan
hastalar i¢in yogun kombinasyon kemoterapisi ve ardindan allojenik KiT &nerilir.
Birgok MDS hastasinin yogun tedavi veya nakil tedavisine uygun olamayacagi goz
ontline alindiginda yiiksek riskli hastaligi olanlarda hipometile edici ajan kullanimi
yaygindir. Hem azasitidin hem de desitabin tek basina destekleyici bakima kiyasla
16semik doniisiime kars1 iyi yanit saglamaktadir. Bu ajanlar su anda yiiksek riskli MDS

vakalarinin cogunda birinci basamak tedavidir (3, 71, 72).

Caligmamizda hipometilasyon ajani alan hastalarin 11’inin (%42,3) tedaviye yaniti
vardi, 15’inin (%57,7) tedaviye yaniti yoktu. Linoel ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hipometilasyon ajanlarina yanit oram1 %351°di  (73). Fenaux ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise hipometilasyon ajanlarina yanit oran1 %45 idi

(72). Bulgularimiz literatiir verileriyle uyumluydu.

Sonug olarak MDS klinik olarak karmasik, hem tedavi se¢ciminde hem de prognozda
genetik calismanin yapilmasi gereken bir hastaliktir. Hemen tiim prognostik
skorlamalar sitogenetik verilere dayanmaktadir. Hastalarin yas dolayistyla komorbid
durumlar1 da goz Oniine alinarak tedavi yaklagimi belirlenmelidir. Ancak tedaviye
yanit oranlari literatiirde cok ¢esitlidir. Bu nedenle tedavi yanit degerlendirilmesinde

daha ¢ok prospektif ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya 30’u kadin (%40), 45’1 erkek (%60) toplam 75 hasta dahil edildi.
Hastalarin ortalama yas degeri 71,2 + 9,768 idi. Kadin/erkek orani 0,66 bulundu.

2. Calismaya dahil edilen 75 hastadan 60’inin genetik verilerine ulasildi. 51 (%85)

hastada anomali saptanmadi. Dokuz (%15) hastada genetik anomali mevcuttu.

3. r-IPSS skorlamasi yapilan 60 hastadan dordii ¢ok diisiik risk (%6,7), 40’1 diistik risk
(%66,6), sekizi orta risk (%13,3), dordii yiiksek risk (%6,7), dordii ¢ok yliksek risk
(%6,7) olarak bulundu.

4. 60 hastanin WHO siniflamasi yapildi. 35 hasta MDS-SLD, ii¢ hasta MDS-MLD, 16
hasta MDS-EB-1, dort hasta MDS-EB-2, bir hasta izole del (5q) MDS, bir hasta MDS-
U olacak sekilde siniflandirildi. Halka sideroblastlar bakilamadigindan dolayr MDS-
RS degerlendirilemedi.

5.29 hasta (%38,7) tedaviye yanitsiz, bes hasta (%6,7) kismi yanith, 41 hasta (%54,7)
tam yanitli bulundu. Kismi ve tam yanith hastalar bir grup, tedaviye yanitsiz hastalar
diger grup olacak sekilde iki grup olusturuldu. Tedaviye yanit veren 46 hasta, tedaviye

yanit vermeyen 29 hasta vardi.

6. Tedaviye yanith hastalarin 26’s1 erkek (%56,5), 20’si kadin (%43,5) idi. Tedaviye
yanitsiz hastalarin 19’u erkek (%65,5), 10’u kadm (%34,5) idi. 1ki grup arasinda
cinsiyet acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p: 0,439).

7. Tedaviye yanith hastalarin ortalama yas1 70,374+8,562 idi. Tedaviye yanitsiz
hastalarin ortalama yas1 72,52+11,463 olup, yas a¢isindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p:0,390).

8. ki grubun blast sayilar;, Neu, Wbc, Hb, monosit degerleri arasinda anlamli fark
vardi (sirastyla p:0,002 p:0,31 p:0,28 p:0,22 p:0,36). Tedaviye yanith grupta Wbc, Neu
ve monosit sayilar1 daha yliksekti. Tedaviye yanitsiz grupta blast sayilar1 daha
yiiksekti. Tki grup arasinda MCV, Plt, lenfosit, Vitamin b12, folik asit, ferritin, LDH
degerleri arasinda anlamu fark yoktu (p>0,05).
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9. 49 (%65,3) hasta EPO, 26 (%34,7) hasta hipometilasyon ajanlar ile tedavi edildi.
EPO alan hastalarin 35’inde (%71,4) tedaviye yanit vardi, 14’tinde (%28,6) yoktu.

10. EPO tedavisine yanit veren 35 hastadan 34’iiniin r-IPSS skoru yapilabildi. Ug
(%38,8) hasta cok diisiik risk, 30 (%88,2) hasta diisiik risk, bir (%2,9) hasta orta risk
grubundaydi. EPO tedavisine yanit alinamayan 14 hastadan 12’sinin r-IPSS skoru
yapilabildi. Bir (%8,3) hasta ¢ok diisiik risk, 10 (%83,4) hasta diisiik risk, bir (%8,3)
hasta orta risk grubundaydi.

11. Hipometilasyon ajanlar1 alan hastalarin 11’inde (%42,3) tedaviye yanit vardi,

15’inde (%57,7) yoktu.

12. Hipometilasyon ajanlari ile tedaviye yanit veren hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast ortalama Wbc, Neu ve Hb degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
vardi (sirastyla p degerleri 0,009 - 0,005 - 0,006). PIt degerleri acisindan anlamli fark
saptanmadi (p:0,130). Tedaviye yanith grupta Wbc ve Neu degerleri daha fazlaydi.
Hipometilasyon ajanlar1 ile tedaviye yanit alinamayan hastalarin tedavi oncesi ve

sonrast Wbc, Neu, Hb ve PIt degerlerinde anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

13. Hipometilasyon ajanlari ile tedaviye yanit alinan 11 hastadan yedisinin r-IPSS
skoru yapilabildi. Ug (%42,9) hasta orta risk, ii¢ (%42,9) hasta yiiksek risk, bir (%14,2)
hasta ¢ok yiiksek risk grubundaydi. Hipometilasyon ajanlar1 ile tedaviye yanit
almamayan 15 hastadan yedisinin r-IPSS skoru yapilabildi. Ug (%42,9) hasta orta risk,
bir (%14,2) hasta yiiksek risk, ii¢c (%42,9) hasta ¢ok yiiksek risk grubundaydi.
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