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Abstract

Miyelodisplastik Sendrom (MDS) yavas seyirli anemi ve kemik
iligi yetmezliginden, agir sitopeni ve hatta agikar akut myeloid lose-
miye kadar degisebilen heterojen bir grup klinik antiteden olugsmakta-
dir. Tedavi ve prognozdaki farkliliktan dolayi, klinik alt tiplerin iyi
ayirt edilmesi onemlidir. Destek tedavileri hayat kalitesini diizeltmek-
te ve kismen etkili ilaglarla sagkalim uzatilabilmektedir. Geng hasta-
larda kemik iligi nakli ile kiir saglanabilmektedir.
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Myelodysplastic syndrome (MDS) is consist of a heterogen
group clinical antites range from slowly progressive anemi and bone
marrow failure to severe cytopenia and florid acute myelogenous
leukemia. It is important to differantiate subtypes due to their different
pognosis and therapeutic approach. Supportive care might improve
quality of life and partially effective drugs might extend survival. In
young patients could obtain cure with bone marrow transplantation
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Miyelodisplazi

yelodisplastik sendromlar; myeloblastik 16semi

hiicrelerinin proliferasyonu ve kemik iligi

yetmezligi ile karakterize heterojen bir klonal
hematolojik hastalik grubudur. Multipl refrakter sitopeni ve
morfolojik olarak kemik iligi displazisi bulunan hastalarda
altta yatan patolojiyi tanimlamak icin; miyelodisplastik ya
da dismyelopoetik sendrom, prelosemi, oligolosemi ve
subakut ya da yavas seyirli 16semi gibi cesitli terimler
kullanilmistir. Son zamanlarda bu klinik antite i¢in tanim-
layic1 olarak miyelodisplastik sendrom (MDS) terimi kabul
edilmistir. Miyelodisplazi 50 yasin altinda nadir goriiliir,
ancak yasin ilerlemesiyle prevalans hizla artar. Ortalama
goriilme yas1 70’tir. Miyelodisplazi de-novo olusabilir ya
da iyonize radyasyon, toksinler ve kemoterapétik ilaglara
maruz kalma sonucu sekonder olusabilir. Miyelodisplazili
hastalarda progresif kemik iligi yetmezligi bulunur ileri
vakalarin %50’sinden fazlasinda asikar AML gelisir."2

Hematopoetik bir kok hiicre kendini yenileyebilme
kapasitesine sahiptir ve daha differansiye hiicrelere donii-
sebilir. Kok hiicreler differansiye olduk¢a, doniistiigii seri-
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ye spesifik olmaya baglar. Erken bir pluripotent kok hiicre
hem myeloid hem de lenfoid hiicrelere doniisebilir.
Myeloid kok hiicrenin neoplastik transformasyonu
miyelodisplaziye neden olur.*

Smiflama

Miyelodisplaziler; degisik  derecelerde  anemi,
I6kopeni ve trombositopeni ile seyreden, hastalarda trans-
fiizyon ihtiyacina yol agan veya enfeksiyon ya da kanama-
ya duyarli hale getiren bir cesit kemik iligi yetmezligi
sendromlarindan olusur. Bu klinik fenomeninin bir ucunda
sadece tek bir tip sitopeniden diger tarafta AML’ye kadar
giden dogal siirecte haftalardan yillara kadar degisen bir
sagkalim  periyodunu  kapsar. FAB  siniflamasi
miyelodisplazinin anemik varyantlar1 yani sira losemik
kompenentlerinide kapsamaktadir (Tablo 1). Bu smifla-
mada, akut 16semi tanist i¢in kemik iligi ya da periferik
kanda %30’dan fazla myeloblast bulunmasi gerekmektedir.
%30 veya daha az myeloblast bulunan hastalar
miyelodisplazili olarak smiflandinlmistir. flk iki kategori
olan RA ve RARS, kemik iliginde %5’ten az myeloblast
bulunmasiyla karakterizedir. RA ve RARS’l1 hastalarda
ortalama sagkalim daha uzundur ve diger kategorilere gore
akut 16semiye ilerleme daha diisiik oranlardadir. RAEB ve
RAEB-T’li hastalarin kemik iliginde sirasiyla %5-20 ile
%21-30 myeloblast bulunmaktadir. Bu hastalarda siklikla
daha agir sitopeni vardir, akut 16semiye ilerleme riski
artmistir ve ortalama sagkalim daha kisadir. KMML’li

Turkiye Klinikleri J Int Med Sci 2007, 3(2)



MIYELODISPLASTIK SENDROMLAR

Tablo 1. Miyelodisplastik sendromlar icin FAB siniflama kriterleri.

Mustafa CETIN ve ark.

Alt Grup Kisaca Periferik Kan Kemik iligi

Refrakter Anemi RA Blast < %1 Blast < %5

Ring Sideroblastl Refrakter Anemi RARS Blast < %1 Blast < %5,Ring Sideroblast > %15
Blast Artigh Refrakter Anemi RAEB Blast < %5 Blast %5-20

Transformasyonda Blast Artigli Refrakter Anemi RAEB-T Blast > %5 Blast %21-30 ya da Auer Rod
Kronik Myelomonositik Losemi KMML Monosit > 1000/mm? Herhangi biri

Akut Myeloid Losemi AML Blast > %30

hastalar heterojen bir gruptur. Bazi hastalarda belirgin
pansitopeni ve kemik iliginde ii¢ seride de displazi yanisira
kistm hastalarda artmig beyaz kiire sayisi, periferik
monositoz, splenomegali ve hipermeta-
bolik semptomlarin oldugu myeloproliferatif hastalik tab-
losu izlenebilir. FAB siniflamasi genel bir prognostik gos-
terge olarak faydalanilmasinin yaninda miyelodisplazilerin
tanimlanmasinda 6nemli bir gelisme saglamistir. Bununla
birlikte;ortalama sagkalim ve klinik 6zelliklere bagli olarak
gruplarin kendi i¢cinde 6nemli varyasyonlar hala mevcuttur.

Goniillii hastalardan elde edilen verilerle daha iyi tah-
min yapmak icin cesitli prognostik sistemler tasarlanmustir.
Sitogenetik Ozellikler ortalama sagkalim {izerinde giiglii
etkiye sahiptir. Ayrica prognozun kemik iligindeki
myeloblast sayisiyla ters iligkili oldugu gosterilmistir. Ulus-
lararas1 Miyelodisplastik Sendrom Risk Analizi ¢alismasinda
800’den fazla hasta iizerinde yapilan analizlerle uluslararasi
bir prognostik skorlama sistemi gelistirilmistir (Tablo 2).°
Prognoz iizerinde en 6nemli degiskenler olarak kemik iligin-
deki myeloblast ytizdesi, spesifik sitogenetik anomaliler, ve
sitopeni gelisen serilerin sayis1 bulunmustur. Diger kotii
prognostik dzellikler ise yasin 60’tan yiiksek olmasi ve erkek
cinsiyettir. Bu skorlama sistemi hastalari diistik, orta-1, orta-
2 ve yiiksek olarak 4 risk kategorisine ayirir.

FAB siniflamas1 zamanla 6nemli bir kisitlamalara yol
acmuigtir. Hastalik kategorilerinin iginde yapilan keyfi
sinirlamalar prognostik olarak yaniltict olabilmektedir.
RAEB, RAEB-T ve AML benzer biyolojik siirecleri gos-
termektedir. Miyelodisplazi ile akut l6semi ayiriminda
kullanilan kemik iligindeki %30’luk myeloblast orani
biyolojik olarak uyumsuzdur ve siklikla tedavi secenekle-
rinin belirlenmesinde karisikliga yol agmaktadir. Bu neden-
le Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Siniflama Semast gelisti-
rilmistir. Yeni WHO simiflamasinda  AML myeloblast
sayisinin %20 ve daha fazla olmasi seklinde tanimlanir ve
RAEB-T kategorisi bulunmaz (Tablo 3).7 Eski FAB sinif-
lamasinda MDS baglig: altinda ele alinan KMML kategori-
si de problemlidir. Yeni WHO siniflamasiyla KMML,
MDS kategorisinden ¢ikarilmis ve myeloproliferatif hasta-
Iiklar grubuna alinmuistir. Bu degisiklik sadece klinik
prezentasyon agisindan degil ayni zamanda KMML’li
hastalar icin gereken cogu tedavi secimleri agisindan da
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Tablo 2. Uluslararasi prognoz skorlama sistemi.

Risk skoru puam

Prognostik Degiskenler 0 0,5 1 1,5 2
Ki blast (%) <%5 % 5-10 - 1120 21-30
Karyotip* iyi orta  koti

Sitopeni* 0-1 22

Risk Puan Sagkalim (%) AML Gelisim (%)
Diisiik 0 5.7 94

Orta-1 0.5-1.0 3.5 33

Orta-2 1.5-2.0 1.2 1.1
Yiiksek >25 0.4 0.2

Genel skor: kemik iligindeki myeloblast yiizdesi, karyotip ve sitopeni
skorlarinin toplamidir.

Karyotip Skoru: Normal ve Y, del(5q) ,del(20q): iyi ; kr 7 ve > 3
sitogenetik anormallik: kotii; prognozla iliskili olanlar=1; diger tiim
sitogenetik anomaliler: Orta ; 0.5;

Sitopeni skoru: sitopeni yoklugu ya da tek tip =0; Iki ya da daha
fazla sitopeni=0.5. (Sitopeni: Hb<10g/dL, ANC<1500/mm?,
Plt<100000/mm>.)

Tablo-3. MDS’de WHO siiflamasi.

Refrakter Anemi
Ring Sideroblastl
Ring Sideroblastsiz
Cok Seride Displazi Bulunan Refrakter Sitopeni
Artmis Blasth Refrakter Anemi
5g- Sendromu
Simflandirilamayan Miyelodisplastik Sendrom

daha uygundur. Yeni bir kategori olarak ii¢ seride displazi
bulunan refrakter anemi teklif edilmistir. Bu kategori, kemik
iligi aspiratinda morfolojik displazi goriilen ancak tipik
anemi yerine izole nétropeni ya da trombositopeni bulunan
hastalarin siniflandirilmasina imkan saglamaktadir.

Klinik ve Laboratuvar

Anemi, nétropeni veya trombositopeni ya da her iicii
bir arada bulunan hastalarda miyelodisplazi tanis1 diisiiniil-
melidir. Hastalar tekrarlayan enfeksiyon, kanama, kolay
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morarma, progresif halsizlik ve letarji veya egzersiz disp-
nesi ile bagvururlar. MDS tipik olarak ileri yaslarda tani alir,
ayrica klinisyenler tedavi iligkili MDS ihtimalinin de farkin-
da olmalidir. MDS’]i hastalarin %80’den fazlas1 60 yasin
iizerindedir. 50 yasin alundaki hastalarda insidans
0.5/100000 iken, 70 yasin iizerinde 45/100000°den fazladur.®

Hemen tiim MDS’1i hastalarda kronik anemiyle iligki-
li olarak yorgunluk ve halsizlik goriiliir. Anemi siklikla
retikiilosit indeksinin azaldig1 makrositik karakterdedir. Bu
nedenle yash popiilasyonda vitamin B, ve folat eksikligi
gibi diger makrositik anemi nedenlerinin ekarte edilmesi
gereklidir. MDS’li hastalarda anemi inefektif eritropoez
sonucudur. Eritropoetin diizeyleri normal ya da artmustir.”
Ayrica; ¢ogu hastada anormal demir kullanimi mevcuttur.
Diger hastalarda artmis fetal Hb sentezi, anormal eritrosit
antijenleri, artmig eritrosit frajilitesi ve diisiik priivat kinaz
seviyesi goriilebilir. Son iki bozuklukta artmis hemolize
sekonder olarak Ham testi sonuglari anormal cikabilir.
Tromboembolik bozuklugu olmayan hastalarda dahi PNH
tanisinin ekarte edilmesi ¢cok onemlidir. MDS’li hastalarin
yaklasik %50 gibi biiyiik bir kisminda notropeni goriilebilir
ya da hastaligin progresyonu sonucu gelisebilir. Notrofil
defekti sadece kantitatif degil ayn1 zamanda bu hiicrelerde
kalitatif defektlerle de iliskilidir. MDS’li hastalarda enfek-
siyonlara kars1 siklikla azalmis inflamatuar yanit vardir.
Bununla birlikte; hastalarin sadece %10’unda tekrarlayan
enfeksiyonlar goriiliir ve hastalarin beste birinde oliim
sebebidir. Trombositopeni tiim hastalarin yaklasik yarisin-
da goriiliir ve %5 vakada rastlamlan tek sitopeni olabilir."
Plateletlerde kalitatif ve kantitatif defektler petesi-purpura
vs. haberci lezyonlara hatta bazen hayat1 tehdit eden kana-
malara yol agabilir (Sekil 1).

Kesin tani, kemik iligindeki dismorfik ozelliklerin
gosterilmesine baghdir. Eritroid seride siklikla multipl
niikleuslu ya da niikleus ve sitoplazma matiirasyonunda
asenkronizasyon olmasiyla karakterize megaloblastik
eritroit prekiirsorlerin izlenir. Bazen prusya mavisi ile
boyanan demir yiiklii mitokondrileri bulunan eritrosit
prekiirsorler olarak tanimlanan ring sideroblastlar goriilebi-
lir. Myeloid serideki anomaliler hafif ya da ciddi olabilir.

-~ :
Sekil 1. MDS’li hastada [A] petesiyal lezyonlar, [B] afiz i¢i kanama
(Erciyes Universitesi Dedeman Hematoloji Hastanesi Arsivi: MM0602).
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Sekil 2. MDS’li hastada Kemik iligi [A]: Apopitozis, [B]: Disme-
gakaryopoezis, [C]:Blast artigi-displazi, [D]:Ring sideroblast (Erciyes
Universitesi Dedeman Hematoloji Hastanesi Argivi: SM0511).

Myeloblastlarda artma olmadan daha ¢ok immatiir formla-
rin goriildiigi sola kayma bulunabilir. Olgun graniilo-
sitlerde graniil olusmamasiyla karakterize hipograniilasyon
defekti olabilir. Bilobiile niikleer yapisi olan graniilositler
Psodo-Pelger-Huet hiicreleri olarak adlandirilir. MDS’li
hastalarda en 6nemli kemik iligi bulgusu myeloblast varlig
ve yiizdesidir. Myeloblast oran1 FAB kriterlerine gore
%30’dan fazla oldugunda AML tanis1 konulurken WHO
siniflamasinda %20’den fazla olmasi yeterli bulunmustur.
Kemik iligi incelemesinde megakaryositer seride siklikla
kiicik mikromegakaryositler ve ¢cogu zaman lobiilasyon
anormallikleri goriiliir (Sekil 2).

Uluslararas1 MDS risk analizi calismasi risk tabanli
analiz sisteminde kullanilan tekrarlayan cesitli sitogenetik
anormallikler tanimlamistir. Hastalarin yaklagik %60’ inda
normal Kkaryotip bulunmasinin yaninda, karakteristik
sitogenetik anormallik olmasi, kemik iligi aspiratinda
miyelodisplastik degisiklikler hafif olsa da tani1 koydurucu-
dur (Tablo 4)."" MDS vakalarinin yaklagik yarisinda, tedavi
iligkili vakalarin %80’den fazlasinda anormal karyotip
tespit edilir. En yaygin anormallik Trizomi 8’dir. Diger
yaygin anormallikler; monozomi 5 ya da 7, Y kromozom
kaybi, 5, 7, 11, 13 ve 20. kromozomlarin uzun kollarinin
delesyonudur. Ug ya da daha fazla anormallik olarak ta-
nimlanan kompleks karyotipler MDS vakalarinin %15’inde
goriiliir ve kotii prognozla iligkilidir.

MDS’li  hastalarda  siklikla ~ immiinolojik  ve
romatolojik komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Seronegatif
oligoartrit akut veya poliartrit klinigi ile gelebilirler;
kutan6z vaskiilit, polimyozit veya periferal néropati semp-
tomlar1 goriilebilir. Klinik ortaya ciktiginda sitopeni ile
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Tablo 4. MDS’de sitogenetik anormallikler.

Anormallik insidans (%)
Kromozom 5’in tamamu ya da pargasinin kaybi 13
Kromozom 7’nin tamamu ya da pargasinin kaybi 5
Trizomi 8 5
Del 17p <1
Del 20q 2
X ya da Y Kromozom Kayb1 2

birlikte SLE benzeri semptomlar olabilir, sistemik semp-
tomlar igerisinde ates, poliartrit, plorit, perikardit, veya
hemolitik anemi vardir. Hastalarin cogu baslangicta steroid
tedavisine cevap verirler.

5q Sendromu

Miyelodisplastik hastalar cesitli klinik farkliliklar
gosterirler. 5. kromozom kisa kolunda izole kayip olan [5q-
] hastalarda akut 16semiye doniisiimiin %?25’den az oldugu
goriilmiistiir. Anemi cogu zaman temel laboratuar
anormallikdir. Notropeni varsa bu genellikle hafiftir ve
platelet genellikle yiiksektir. Vakalarin yaklasitk %701
kadindir. Temel tedavi eritrosit transfiizyonu olmasi nede-
niyle demir asir birikimine dikkat edilmelidir.'

MDS/MPB Overlap Sendromlari

KMML, MDS ve myeloproliferatif bozukluklarin
(MPB) her ikisine de ait 6zellikler tasiyan bir bozukluktur.
KMML olan bir ¢ok hastada splenomegali, hepatomegali,
lenfadenopati, doku infiltrasyonu ve seroz effiizyon gorii-
lir. Bazi klinisyenlar KMML’yi iki gruba ayirirlar.
Proliferatif form; beyaz kiirenin > 12 bin/mm’ olmasi,
organomegali ve konstitiisyonel semptomlar ile karakterize
iken, nonproliferatif formda; rolatif olarak monositozun
oldugu diisiik BK sayisi1 ve sitopeniye bagli komplikasyon-
lar goriilmektedir.'

Tedavi

Neoplastik hastaliklarda temel strateji sagkalimi u-
zatmaktir. Bu strateji 16semiye transformasyonun gecikti-
rilmesi, cevap oraninin artirtlmasi, transfiizyon ihtiyacinin
azaltilmasi, enfeksiyonlarin azaltilmasi ve kontrolii, hema-
tolojik diizelme ile hayat kalitesinin artirilmasini kapsar.
Uzun donem sagkalim icin bilinen tek tedavi yontemi
allojenik kemik iligi transplantasyonudur. MDS i¢in stan-
dart tedavi (kemik iligi nakli i¢in aday olan nispeten gen¢
hastalar hari¢) destek yaklasimi olacaktir. Destek tedavisi
genellikle kan iirtinlerinin transfiizyonu ve gerekirse anti-
biyotik tedavisidir. Platelet sayisi, hematokrit ve notrofil
sayist diisiik ise prekiirsor hiicrelerin stimiilasyonunu sag-
layacak biiytime faktorlerinin kullanimi; sitopeni iligkili
komplikasyonlarin 6nlenmesinde ve semptomlarin diizel-
mesinde faydali olacaktir.

MDS’li ¢ogu hastanin anemik olmasi ve aneminin

Turkiye Klinikleri J Int Med Sci 2007, 3(2)

Mustafa CETIN ve ark.

halsizlik ve hayat kalitesinde 6nemli rol oynamasi nedeniy-
le aneminin diizeltilmesi kritik dneme sahiptir. Bu hasta-
larda eritrosit transfiizyonunda genel yaklasim hastalarin
semptomatik olmasi veya hemoglobin degerinin 8-9
mg/dl’nin altina diismesidir. Transfiizyon oncesi graft
versus host hastaligini onlemek icin eritrosit siispansiyon-
lar1 1ginlanmalidir. Alloimmiinizasyonu onlemek icin erit-
rosit siispansiyonlarinin 16kositten arindirilmasi halen
tartigmalidir. Eritropoetin (EPO) hematokriti artirabilir,
transfiizyon ihtiyacini azaltabilir ve hastanin hayat kalitesi-
ni artirabilir." EPO’ya cevap i¢in tahmin ettirici faktorler
tam olarak bilinmemekle birlikte diisiik EPO seviyesi
olanlarda, daha Oncesine ait sinirli sayida transfiizyon
hikayesi olanlarda ve ring sideroblastli refrakter anemisi
olmayanlarda cevap daha iyidir. Bazi ¢aligmalarda EPO
tedavisine diisiik dozda G-CSF eklenmesinin eritropoietik
cevabi artiracagl One siiriilmiistiir. Ancak bununla ilgili
prospektif randomize caligmalarin sinirli olmasi bu tedavi
stratejisinin kullanimini sinirlamaktadir.

MDS’li hastalarda noétrofil say1 ve fonksiyonundaki
anormallik sonucu olusan enfeksiyonlar ©Onemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir. Proflaktik granii-
losit transfiizyonuna ve antibiyotik kullanimina dair veri
yoktur. Yapilan az sayidaki randomize ¢alismada G-CSF
kullaniminin kan sayiminda diizelmeye neden olmasina
ragmen enfeksiyon oraninda diisiise neden olmadigi ve
yasam beklentisini artirmadigi gosterilmistir. Bu celigkili
durum disfonksiyone ve hipofonksiyone néotrofillerin matii-
rasyonundan kaynaklaniyor olabilir; notrofil sayisinda artis
olmasina ragmen yeteri savunma gosterememektedirler.'

Ozellikle ilerlemis vakalarda, trombositopeni ve buna
bagli olarak mukozal kanamalar ortaya c¢ikar. Hatta kimi
zaman hayati tehdit edici beyin veya gastrointestinal sistem
kanamasi olabilir. Bununla birlikte platelet transfiizyonu
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Gereksiz platelet kulla-
nim1 alloimmiinizasyona ve 1okositten arindirilsa dahi daha
sonraki transfiizyonlara cevabin azalmasina neden olur.
Eritrosit kullammmindaki gibi plateletler de transfiizyon
oncesi 1sinlanmalidir. Trombositopenik hastalarda platelet
destegine ragmen devam eden kanama durumunda
antifibrinolitik bir ajan olan epsilonaminokaproik asit
kullanilabilir. Klinikte kullanilabilecek platelet biiylime
faktorii meveut degildir.'*

MDS’li hastalarda, o©zellikle indolent seyirli iyi
prognozlu olanlarda, 100’lin {izerinde eritrosit transfiizyo-
nu az karsilasilan bir durum degildir. Transfiizyon sonrasi
asirt demir birikimi karaciger, pankreas, kalp ve santral
sinir sistemine toksik etki gostermektedir. 25-30 iinite
eritrosit transfiizyonu yapilan hastalara deferoksamin veri-
lebilir.'

MDS’li hastalarin tedavisinde 6zellikle ileri yash o-
lanlarda ve kemoterapi toleransi diisiik oldugu igin
sitotoksik kemoterapinin kullanmanin faydasiz oldugu
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kabul edilirdi. Kemoterapi hakkindaki bu olumsuz diisiin-
ce degisimi Estey ve ark.nin yaptigir calisma da MDS’li
hastalarin AML’li hastalar kadar az ya da cok cevap
verdigi gosterilmistir. (Sitogenetik durum ve yas gibi
prognostik faktorler géz oniine alindiginda komplet cevap
oran1 %40’dan %80’lere yaklasmaktadir). Maalesef kon-
solidasyon kemoterapisi ile birlikte yanitin kisa siireli
olmas1 MDS’de izlenen dogal rezistansin sonucudur.
Indiiksiyon kemoterapisi yiiksek riskli gen¢ hastalarda,
%10 daha fazla blast1 ve derin sitopenisi bulunan hasta-
larda faydali olabilir. Bu hastalar azaltilmis doz
allogeneik transplantasyon agisindan degerlendirilmelidir.
Topotekan rejimi tek basimna veya ARA-C ile birlikte
kullanildiginda 6nemli sonuglar alinmasina ragmen, bu
yeni ajan standart antrasiklin & ARA-C indiiksiyonundan
daha iyi degildir.”

MDS’de stem cell defektinin ve malign klonun yok
edilmesini i¢in ancak allogeneik transplantasyon gerektigi
goriist taraftar bulmus,tur.16 Boylelikle bir¢cok calismada
uygun dondrden yapilan allojenik transplantasyon sonrasi
secilmig diisiik riskli hastalarda %60’lara varan, yiiksek
riskli hastalarda ise %20-40 oraninda uzun dénem hasta-
liksiz sagkalim bulunmustur. Allojenik nakil ile normal
kok hiicre verilmesinden kaynaklanan avantajin 6tesinde
bir diger fayda ise Graft Versus Losemi (GVL) etkisidir.
Vericinin hiicrelerinin neoplastik MDS hiicrelerini yok
ettigini ve allojenik nakilin singeneik ile karsilagtirildi-
ginda daha diisiik relaps oranina sahip oldugu gosteril-
mistir. T-cell azaltlmig graftlarda daha yiiksek relaps
oran1 ve daha hafif GVHD gozlenmeside bu etkinin zayif-
lamas1 sonucudur. Azaltilmis doz allojenik transplantas-
yon kullanimi ile 70-75’1li yaslara varan MDS hastalarda
bir kisim basar1 saglanmisken uzun donemde yeterince
veri yoktur.

MDS’nin patofizyolojisi gercekten karmasiktir; yine
de neoplastik klonlarinin devamliliginda 6nemli rolii olabi-
len immiinite ile ilgili hiicreler ve baz1 6zel stokinlerin yani
sira endotelial hiicreler, fibroblastlar ve diger stromal hiic-
relerden olusan kemik iligi mikro ¢evresi her gecen giin
daha iyi taninmakta, yeni buluslar yeni tedavi modali-
telerini giindeme tastmaktadir. Ornegin, neoplastik kok
hiicrelerin cogalmasi i¢in VEGF gibi proangiojenik madde-
lere gereksinim vardir. Ustelik AML ile MDS‘li hastalarin
kemik iliklerinde mikrodamar yogunlugu artmistir. Displa-
zinin siirekliligini saglayan proanjiogenik ve proapopitotik
sitokin ¢evresi talidomid gibi ajanlarla etkisiz hale getirile-
bilecegi diisiiniilmiistiir. Talidomid ile yapilan ¢alismalarda
diisiik grade MDS vakalarinin yaklasik %20‘inde transfiiz-
yon ihtiyacinin 6nemli derecede azaldigi goriilmiistiir.
Talidomid analogu Revimid giiclii ve iyi tolore edilebilen
bir ajandir. Ilerlemis MM’li hastalarda etkilidir, ayrica
MDS’in tedavisinde mikro c¢evre kontroliinde gercek bir
gelisme olarak gosterilmektedir. Arsenik trioxid sitokin
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salinim diizenleyebilen ve anjiogenik c¢evreyi modifiye
edebilen bir ajandir. Bu sebepten, MDS’in potansiyel teda-
visi olarak degerlendirilebilir. NCI'nin yayinladig1i bir
rapora gore trombositopenisi olan MDS’li gen¢ hastalarin
yaklasik %50’sinin ATG’ye cevap verdigi gosterilmistir.
DR15 varligit ATG’ye cevap i¢in bir prediktor olabilir. Bir
calismada indolen hastalarin %40 oraninda siklosporine
cevap verdigi gosterilmistir. Bir ¢ok ajanin doku kiiltiirle-
rinde lokositlerin olgunlagmasint hizlandirdig1 bilinmekte-
dir. Bunlar; vitamin A analogu retinoik asit, protein kinaz
C inhibitorii forbol ester ve brisotatin, fenilbiitirat ve
heksametilenbisacetimid gibi polar-planar ucucular ile
diisiik doz ARA-C gibi niikleozit analoglarldlr."2 Bunlarla
ilgili calismalar devam etmektedir.

Epigenetik alaninda ¢alismalar, MDS‘li hastalardaki
hemotopoetik olgunlagmanin artirilmasinda kiiciik mole-
kiillerden yararlanmayla ilgili yeni atilimlari, fenotipik
farklilagma siirecinde transkripsiyonel sessiz genlerin
artmis ekspresyonlar ile ilgili yontemleri igermektedir.17
Histon DNA tabakasinin asetilasyonunun azaltilmasi ya
da DNA metilasyonunun artmasindan dolay1 transkripsi-
yonla ilgili yapisal bariyerler olusur. Calismalarda DNA
metilasyonunu azaltict ajan olarak kabul edilen
azacitidine alan MDS’li hastalarda %60’a varan yanit
oranlar1 elde edilmistir (cogu kez hematolojik diizelme
gozlenmistir). Ayrica AML’ye doniisiimde gecikme ve
yasam kalitesinde diizelme gozlemlenmistir. Hem yiiksek
hem de diisiik riskli MDS’li hastalarda azacitidinin fayda-
s1 gosterilmis, Ancak toplam sagkalimdaki iyilesme ista-
tistiki olarak hala anlamli degildir. MD Anderson kanser
merkezinde uygulanan diisik doz c¢alismalart ve
Avrupada yapilan Faz 2 calismalarda MDS hastalarinda
decitabine’in etkinigi gosterilmistir. Hem decitabine hem
de azacitidine’nin faz 3 prospektif ¢alismalarda test edil-
mesi devam etmektedir.

MDS tedavisinde son donemlerde gelismeler olmasi-
na ragmen halen hayati tehdit etmeye devam etmektedir.
Bununla birlikte hastaya verilen eldeki tedavi yaklasimlari
ve yeni ajanlarin kullanimi klinisyen hastanin kendisi ve
ailesi arasindaki goriis aligverisiyle diizenlenir. Tiim hasta-
larda tedavinin temelini akilc1 bir destek tedavi politikasi
olusturmali, hastanin hayat kalitesi yiikseltilmeli, araya
girebilecek komplikasyonlar ilgili boliimde anlatildigi
tizere uygulanmalidir. 65 yasindan geng yiiksek riskli tim
hastalar (risk kategorisi orta-2 veya yiiksek) uygun oldugu
takdirde akraba veya akraba dis1 vericiden allojenik kok
hiicre transplantasyonu goz oniine alinmalidir. 55-65 yas
arasindaki hastalarda azaltilmig doz BMT endikedir, bu-
nunla birlikte uzun dénemde etkinliginin yetersizligi goste-
rilmistir. Diger tim yiiksek riskli MDS’li hastalarda
azacitidine, diisiik doz ARA-C veya indiiksiyon KT uygu-
lanabilir. Diisiik riskli hastalarda eger hastanin profili uy-
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gunsa ATG’ye cevap verebilir. Aksi takdirde rekombine-
EPO bu hastalara verilebilir. Basarisiz olundugu takdirde
diisik doz G-CSF eklenmesi veya azocitidinin terapotik
kullanimi veya talidomide diisiiniilebilir.
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