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Giris: Myelodisplastik sendrom (MDS) sitopenilerle seyreden, kemik iliginin klonal bir hastaligidir. Cesitli skorlama
sistemleri ile diislik ve yiiksek riskli olarak siniflandiriimistir. Mortalite ve morbidite agisindan tedaviye erken

baslanmasi, takiplerin diizenli yapiimasi énemlidir. [zmir Bozyaka Saglhk Uygulama ve Arastirma Hastanesi
hematoloji kliniginde takipli 14 yliksek riskli MDS hastasini incelemeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: MDS nedeniyle takip edilen hastalardan yiiksek riskli olanlar segildi ve retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 14 hastanin 6’si kadin (%42,9), 8'i erkek (%57,1) olup medyan yas 77 (65-81) idi.
Hastalarin yalnizca 1(%7,1)’inde anormal sitogenetik gézlenirken, 1 hastada 7q delesyonu (%7,1), 1 hastada 20q
delesyonu (%7,1) gézlendi. 14 hastanin hepsine ilk sira tedavi baslanmis olup 12 hasta (%85,7) azasitidin
75mg/m? 7gin, 2 hasta (%14,3) desitabin tedavisi 20mg/m? 5 giin aldigi izlendi. Hastalardan 2 (%13,3)’sinin
demir selasyon tedavisi aldigi, 12 (%86,7)’sinin selasyon tedavisi almadigi gériildii. Tani ani mean blast yiizdesi
12 iken, tedavi sonrasi dederlendirmede mean blast yiizdesinin 14 (2-40)’e yiikseldigi gbézlendi. Hastalarin
%50sinde relaps goériiltirken diger yarisinda gériilmedi. Hastalarin hicbirisine allojenik kemik iligi transplantasyonu
yapillmadigi gériildii. Hastalarin ortalama genel sagkalimlari 23 ay (5-55) iken hastaliksiz sag kallim 14 ay (0-36)
olarak saptandi.

Sonug: Hastalarimizin demografik verileri literatiirle benzerdi. Genel sagkalim ve hastaliksiz sag kalim yliksek
riskli hastalarda literatiirle uyumluydu.

SUMMARY

Introduction: Myelodysplastic syndrome (MDS) is a bone marrow clonal disease with cytopenias. It is classified
as low and high risk with various scoring systems. Interms of mortality and morbidity, it is important that treatment
is started early and that follow-ups are done regularly. We aimed to examine 14 high-risk MDS patients who were
admitted at Department of General Haemotology, University of Health Science Izmir Bozyaka Education and
Research Hospital

Material and Methods: Patients who were followed up for MDS were selected for high-risk and retrospectively
studied.
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Results: Of the 14 patients studied, 6 were female (42.9%), 8 were male (57.1%) and median age was 77 (65-
81) years. Only 1 (7.1%) of the patients had abnormal cytogenetic findings, 7q deletion was observed in 1 patient
(7.1%) and 20q deletion in 1 patient (7.1%). 12 patients (85.7%) received azacitidine 75mg / m’for 7 days and 2
patients (14.3%) received decitabine therapy 20mg / m* for 5 days. 2 (13.3%) patients received iron chelation
therapy and 12 (86.7%) patients did not receive chelation therapy. The mean blast rate was 12 when the
diagnosis was made, where as the mean blast rate increased to 14 (2-40) after the treatment. Relapse was seen
in 50% of the patients but not in the other half. None of the patients had anyallogeneic bone marrow
transplantation. The mean overall survival of the patients was 23 months (5-55), while disease-free survival was
14 months (0-36).

Conclusion: The demographic data of our patients were similar to the literature. Overall survival and disease-free

survival were in accordance with the literature in high-risk patients.

GiRIiS

Myelodisplastik sendrom (MDS) periferik kanda
sitopeni/sitopenilere eslik eden hiperseliiler ya da
normoseliler kemik iligi, displazi ile belirlenen
anormal hiicre morfolojisi ve ylksek oranda akut
myeloblastik 16semiye (AML) donisim riski ile
karakterize, hematopoietik kdk hlicrenin klonal bir
hastaligidir. MDS’nin yillik insidansi her 100,000
kiside 4 vakadir. Ancak 70 yasin Uzerindeki
insanlarda her 100,000 kiside 40-50 olguya kadar
cikmaktadir (1).

Dinya Saghk Orgiti (WHO) 2008 kriterlerine
gOre MDS tanisi igin 1 kesin kriter ve 2 6n kriter
gerekmektedir. On kriterler; 6 aydan uzun sireli
sitopeniler Nétropeni (< 1500/mm?®), anemi
(Hb<11g/dL), trombositopeni (<100.000/mm?) ve
sitopeni nedeni olabilecek klonal/nonklonal has-
taliklarin diglanmasi seklinde belirlenmigtir. Kesin
kriterler ise; kemik iliginde %10’dan fazla morfo-
lojik displazi, myeloid, eritroid veya megakar-
yositer dizilerin en az birinde %10’dan fazla
displastik hiicre veya %15 “ring” sideroblast, blast
oraninin %1-19 arasinda olmasi ve tipik sitoge-
netik anomaliler (+8,-7, 5q-, 20 g-) olarak belirtil-
mistir (2). The National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)in 2015 yilinda yaptidi reviz-
yonla birlikte MDS siniflamasi giincellenmistir (3)
(Tablo 1).

Miyelodisplastik sendromlarda prognozu 6n
gorduren birgok faktér ve sistem tanimlanmistir.
Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS),
hastalar kemik iligi blast ylzdesi, karyotip analizi
ve sitopeni kriterleri icermektedir. Hastalar akut
miyeloid I6semiye dénudsim riski ve sagd kalim
oranina gore 4 alt grupta siniflandirir (Dusuk risk,
orta-1, orta-2, yiiksek risk). Ozellikle dislk risk
MDS tanili olmasina ragmen, bu grup iginde
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daha uzun ve ortalama sag kalima sahip hasta-
lari ayirt ettiremediginden IPSS’in iyilestiriimesi
icin birgok girisimde bulunulmustur (4, 5). Bu
g6zden gegirilmis yeni skorlama sistemleri ara-
sinda, transfiizyon sayisi ve WHO siniflandir-
masini da hesaba katan prognostik skorlama
sistemi de (WPSS) bulunur (5). En son ortaya
¢cikan ve en 6nemli skorlama sistemi olan revize
edilmis IPSS (R - IPSS) de ise; sitogenetik
anomaliler, sitopeniler (hemoglobin, platelet ve
notrofil sayisi) ve blast ylzdesi ile skorlama
yapilmaktadir. Orijinal IPSS’ e gore diuguk riskli
miyelodisplastik sendromlarin %27’si R - IPSS ile
yuksek riskli olarak siniflandiriimis ve hastalarin
muhtemelen daha yogun bir tedaviye ihtiyag
duydugu belirlenmigken, yiksek riskli hastalarin
%18'i orijinal IPSS tarafindan diigtk riskli olarak
siniflandiriimisgtir (6). Bu siniflamalarin haricinde
hastalarda yas, komorbid hastaliklari, kemik iligi
fibrozis varligi, somatik mutasyonlar (TP53,
RUNX1, EZH2, ETV6), ferritin, LDH degerleri de
prognozla iligkili bulunmustur (7,8,9).

Calismamizda izmir Bozyaka Saglk Uygulama
ve Arastirma Merkezi Hematoloji Kliniginde takipli
MDS tanili hastalarin retrospektif olarak demo-
grafik verileri, klinik dzellikleri, prognostik belirteg-
leri, tedavi ve tedavi cevaplari ile genel sagkalim
durumlarini deg@erlendirdik ve literatire katki
saglamay1 amagladik.

GEREG VE YONTEM

Calismamiza 2013-2015 yillari arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi, Bozyaka Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi, hematoloji Klinidi takipli IPSS,
WPSS, R-IPSS skorlarina gore yuksek riskli MDS
tanisi almis 14 hastayr dahil ettik. Hasta
dosyalarina ulasip hastalarin demografik, klinik
Ozellikleri, prognostik belirtecleri, birinci ve ikinci
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sira tedavileri ve tedavilerin tim sagkalim (OS)
Uzerine etkilerini retrospektif olarak inceledik.

Verileri SPSS 18 yazilimi ile istatistiksel deger-
lendirmeye aldik. Sagkalim sonuglari i¢cin Kaplan-
Meier testini kullandik.

BULGULAR

Calismaya alinan 14 hastanin 6’s1 kadin (%42,9),
8'’i erkek (%57,1) olup medyan yas 77 (65-81) idi.
Hastalarin tan1 anindaki laboratuar verileri ince-
lendiginde hemoglobin (Hb) mean 8,7 g/dI, I6kosit
mean 3,5x10%uL, trombosit mean 87x10%/uL
oldugu goézlendi (Tablo 2). Hastalarin komorbid
hastaliklari incelendiginde hastalarin 1 inde Tip 2
diyabetes mellitus (%7,1), 2’sinde hipertansiyon
(%14,3), 4’unde koroner arter hastaligi (%28,6,
1'inde KOAH (%7,1) oldugu goruldu.

Hastalarin  yalnizca 1(%7,1)inde  anormal
sitogenetik gozlenirken, 7q delesyonu 1 hastada
(%7,1), 20q delesyonu 1 hastada (%7,1)
g6zlendi. Hastalar risk siniflamalarina gore
degerlendirildiginde WPSS’e gore 1 hastanin
(%7,1) cok yuksek, 12 hastanin (%85,7) yuksek
risk sinifinda; IPSS’e gére 1 hastanin (%7,1)
yuksek risk, 10 hastanin (%71,4) orta-2 sinifinda;
R-IPSS’e gore ise 1 hastanin (%7,1) ¢ok yuksek,
8 hastanin (%57,1) ylksek risk sinifinda oldugu
g6ralda.

14 hastanin hepsine ilk sira tedavi baglanmis
olup 12 hasta (%85,7) azasitidin 75mg/m2 7gun
sure ile, 2 hasta (%14,3) desitabin tedavisi

20mg/m®
Hastalardan 2 (%13,3)’sinin demir
tedavisi aldigi, 12 (%86,7)’sinin selasyon tedavisi
almadigi géruldu.

5 gln

sure ile aldig

Tablol. NCCN Revizyonu sonrast Diinya Saglik Orgiitii (2008) MDS Siniflamasi

- Refrakter anemi (RA)
- Refrakter notropeni (RN)
- Refrakter trombositopeni (RT)

Blast< % 1

Alt tip Cevre Kam Kemik Iligi
Tek dizide displazinin oldugu refrakter sitopeni Tek dizide displazi;
L s L . . N
(Refractory cytopenia with unilineage dysplasia Tek veya iki dizide E.tkllen.en dizide > % 10
RCUD) . . displazi
sitopeni

Blast< % 5
Halka (ring) sideroblast< %
15

Halka (ring) sideroblastl: refrakter anemi (RARS)

Anemi var
Blast yok

Sadece eritroid displazi
Halka (ring) sideroblast > %
15

Coklu dizide displazili refrakter sitopeni (Refractory
cytopenia with multilineage dysplasia = RCMD)

Sitopeni (ler)
Blast< % 1

Auer cisimcigi yok
Monosit<
1000/mm3

> 2 miyeloid dizide (n6trofil
ve/veya eritroid onciil
ve/veya megakaryosit)

> % 10 displazi

Blast< % 5

Auer cisimcigi yok

+ % 15 halka (ring)
sideroblast

Artmigs blast sayili refrakter anemi-I
(Refractoryanemiawithexcessblast-I = RAEB-I)

Sitopeni (ler)
Blast < % 2-4
Monosit<
1000/mm3

Tek veya ¢ok dizide displazi
% 5-9 blast®
Auer cisimcigi yok

with excess blast-II = RAEB-II)

Artmis blast sayili refrakter anemi-II (Refractory anemia

Sitopeni (ler)
Blast<% 5-19

Tek veya ¢ok dizide displazi
% 10-19 blast

Monosit<1000/mm3 | Auer cisimcigi +
Tek dizide displazi var veya
Smiflandirilamamis MDS Sitopeniler displazi olmaksizin MDS
(MDS unclassified = MDS-U) sitogenetigi var
Blast< % 5
ﬁgfg;l Jartms Eritroid displazi
MDS ile iliskili izole 5q delesyonu . Blast< % 5
trombosit

izole 5q delesyonu

Transformasyon gosteren artmis blastsayili refrakter
anemi (Refractory anemia with excess blast in
transformation = RAEB-T)

Sitopeniler, %5-19
blast

Coklu dizide displazi, Auer
cisimcigi +, Blast %20-30

Cilt 22, Sayi 3, Temmuz, Agustos, Eylul; 2018

izlendi.
selasyon

107



Tablo 2. MDS hastalarin tan1 anindaki laboratuar degerleri

Minimum Maksimum Ortalama
Tan1 Hb (g/dl) 6,5 11,2 8,7
Tani 16kosit (mm3) 990 8300 3510
Tani trombosit (mm3) 19000 239000 87214
Tani lenfosit (m/m3) 390 2340 1190
Tani nétrofil (m/m3) 300 4480 1640
Tan1 monosit (m/m3) 20 2300 610
Tam sedimentasyon | 14 130 64
(mm/h)
Tan1 AST (U/L) 10 103 26
Tan1t ALT (U/L) 6 286 36
Tam kreatinin (gr/dl) 0,8 1,8 1,1
Tani albiimin (gr/dl) 2,8 4.4 3,8
Tani LDH (U/L) 121 601 229
Tam ferritin 40 1500 497
Blast sayis1 (%) 5 18 12,8
AST: Aspartataminotransferaz, ALT: Alaninaminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz

Sagkalim

0,51

0,6

0,44

Toplam sagkalim

0,2

—  Sagkalim
sensor

1
0,00

I
10,00

I I T
20,00 30,00 40,00

Genel Sagkalim

Sekil 1. Tedavi yanitt alinanlarda sagkalim

1
50,00

1
60,00

Hastalarin 4 kir kemoterapi sonrasi degerlen-
dirmenin kemik iligi aspirasyon biyopsisi ile
yaplilip blast yluzdesinin degerlendirildigi goraldu.
Tani ani mean blast ylzdesi 12 iken, tedavi
sonrasi degerlendirmede mean blast ylzdesinin
14 (2-40)’e yukseldigi gézlendi. Hastalarin %50
sinde relaps goérilirken diger yarisinda goril-
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medi. Hastalarin hicbirisine allojenik kemik iligi
transplantasyonu yapilmadigi goralda.

Hasta verilerinin non-parametrik dagilmasindan
oturt Kaplan-Meier analizi yapilamadi. Hastalarin
ortalama genel sagkalimlari 23 ay (5-55) iken
hastaliksiz sag kalim 14 ay (0-36) olarak sap-
tandi.
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TARTISMA

Refrakter sitopeni ve kemik liginde displazi
bulgulari ile seyreden myelodisplastik sendromun
goOrulme sikhdr 100.000 de 4,6 olarak bildirilmistir
(10). Yasla beraber goérilme sikhgi artar ortalama
gorulme yasi 72 dir. Bizim ¢alismamizda ise orta-
lama yas 77 olup literaturle uygun bulunmustur.

MDS de en sik gérllen sitopeni, anemidir.
Halsizlik, egzersiz intoleransi, anjina, bilissel
islevlerde yavaslama ve nefes darlidi, aneminin
sonucu olarak gorilebilir (11). Bizim hastalari-
mizda ortalama Hb dederi 8,6 gram olarak
saptandi. MDS |i hastalarda Hb dizeylerindeki
artis genel sagkalimi artirip hastaliksiz sagkalim
suresini uzatmaktadir (12). Trombositopeni tim
hastalarin yaklasik yarisinda gérulir ve %5
vakada rastlanilan teksitopeni trombositopeni
olabilir. Trombosit dusukligu petesi, purpuraya
neden olabilecedi gibi hayati tehdit eden kana-
malara da sebep olabilir. Hastalarimizda ortala-
ma trombosit degeri87x103/|JL tespit edilmistir.
MDS hastalarinin yarisindan fazlasinda nétrofil
sayisi 1500 altinda olup hastallk seyrinde
nétropeni derinlesebilir enfeksiyonlara yatkinlik
olusturabilir.

MDS de en yaygin goérilen kromozomal anor-
mallik Trizomi 8’dir. Diger yaygin anormallikler;
monozomi 5 ya da 7, Y kromozom kaybi, 5, 7,
11, 13 ve 20. kromozomlarin uzun kollarinin
delesyonudur. Bizim hastalarimizin birisinde 7 q
delesyonu ve bir hastada 20 q delesyonu tespit
edilmig olup hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
siklik olarak literature ile uyumlu gériimemistir.

KAYNAKLAR

Hematopoetik kdék hucrelerin klonal bir hastalgi
olan yuksek risk MDS tedavisinde amag, birgok
kot huylu hastalikta oldugu gibi, kir saglamak
ve saglanan kirun korunmasidir. Hatta niks ve
progresyon potansiyeli ylksek olan bagka
hastaliklarda oldugu gibi tam kir saglanmasi
adina ardisik ve yogun tedaviler planlanabilir ve
planlanan bu tedavilerin toksisitelerine bagl
olarak yuksek morbidite ve mortalite riskleri gdze
alinabilir. Son ddnemlerde etkinligi gdsterilmis
yeni ajanlarin MDS’de kullanilmasina karsin
MDS’de ki tek tam kir sansi allojeneik hema-
topoetik kok hicre naklidir (Allo-HKHN)(13).
Calismamizda dahil edilen hastalarin ileri yasta
olmasi performans durumularinin uygun olma-
masi ve eslik eden komorbid hastaliklari olmasi
nedeniyle Allo-HKHN e yonlendirilemedi. YUksek
riskli olan bu hastalarin hepsi hipometilize edici
ajan ile tedavi edildi. DNA metilasyonunu azal-
tarak etki eden azasitidin ve desitabin kullanildi.
Hastalarin tedavi sonrasinda degerlendiriimele-
rinde ortalama blast ylUzdelerinde artis oldugu
bazi hastalarda blast sayisinin %20ler Gzerine
¢ikarak AML’ye doénisim oldugu géruldd. MDS
Dunya saglik o&rgatuntn siniflamasina goére
RAEB 1l li olgularin ortalama sagkalimi 20 ay
civarindadir (14). Bizim hastalarimizda genel
sagkalim ortalama 23 ay olarak degerlendirildi.

Sonug olarak MDS hastalarinda skorlama sistem-
leri énemini koruyup, ylksek riskli hastalarda
tedavi gerekliligini gostermektedir. Risk grup-
larina goére tedavi zamaninda baglayabilmelidir.
Biz de klinigimizdeki yuksek riskli MDS hasta-
larini inceleyerek tedavi ve sagkalim durumlariyla
ilgili olarak bilgi vermeyi amagladik.
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