Cocukluk Caginda Miyelodisplastik Sendrom
Miyelodisplastik sendrom (MDS) hematopoietik kdkchglerin nadir gorilen bir hastgidir.
Klonal hiicre blyumesi, bozuk farklstaa ve artmy apopitozla ortaya cikan bir miyeloid malin hadtaf
Cocukluk ¢cg! malin hematolojik hastaliklarin %5'inden azinugurur. Malin hiicreler farklilgma ve apopitoza
gitme Ozelliklerini tam kaybetmedikleri icin akl@isemilerden farkl olarak bu grup hastaliklardankeili gi
blastla dolu olarak saptanmaz.
Milyonda 1.2-1.8 siklikla saptanir. Son yillardzcgkluk ¢& MDS hastaliklarina, Down sendromu ilekiii
olan MDS hastalari da ilave edigdiicin MDS sikligi beklenen rakamlardan daha yiksek olarak saptanmi
Ancak yeni gilim Down sendromu ile ifkili MDS hastalarinin (tim MDS hastalarinin % 20iR8yri olarak

incelenmesi yonundedir.

MDS cocukluk ¢agi tanisiicin en az 2 si :Hasle et al.: Leukemia 2003; 17: 277-82
Nedeni aciklanamamsitopeni

En az 2 seride miyelodisplazi

Kazanilmsg klonal sitogenetik anomali

Artmis blastlar & 5%)
Kesinlikle AML sitogenetik bozukluk olmamali

Cocukluk cg&l MDS lerinde artik FAB veya WHO siniflamasi yerfiaekli siniflamalar kullaniimaktadir.

Birincil MDS

Refrakter sitopeni ( RC) ; kemik dii blast sayisi < %5

Artmis blastli Refrakter anemi ( RAEB); kemikgliblast sayisi %5-20

Transformasyona gecen argblastli Refrakter anemi ( RAEB-t); kemikgliblast sayisi %20-30
JMML

Ikincil MDS  kemoterapi, radyoterapi , konjenital kemikilyetersizlikleri, edinsel aplastik anemi veya
ailevi hastaliklar sonrasinda gelh MDS

1. sendromla ifikili
2. tedavi veya toksin ikili

3. idyopatik veya de novo




Cocukluk Caz1 MDS olgulari eriskinlerden oldukca farklidir.

MDS Cocuk Ergkin

Tek seri displazisi No6tropeni, trombositopeni  anemi

Refrakter sitopeni

Kromozom anomalis| konstitusyonel anomalilef  5q

Tedavi kirabl palyasyon
RARS Hemen hi¢ yok Sik

JMML CMML
Monozomi 7 Sik Nadir
Kemik iligi Hipoplastik Hiperplastik

Cocuklardalkincil MDS:
» Kemoterapi veya radyoterapi ( t-MDS)
+ Infeksiyonlar
* Kronik hastaliklar
* Agir metal temaslar
+ llag tedavisi
* Metabolik hastaliklar ( kistik fibroz, metabolik $taliklar)
» Konstitisyonel kemik ifii yetersizlikleri

» Aplastik anemi sonrasi saptanabilir.

Tanida

MDS tanisi periferik yayma ve kemik iliginden konulur.

Kemik ili gi aspirasyonu AML’'den ayirim ve blast ylzdesi belirlenmesi igiapilmalidir. Aspirasyon yerine
biopsinin tercih edilmesi bazi olgularda gerekiebiKemik iliginde %20-30 arasinda blasti olan ve hem Kklinik,
hem de sitogenetik olarak de novo AML veya MDS dedik 6zellik tamayan hastalarda 2 hafta sonrh K
tekrar edilmelidir. Ber blast > %30 ise de novo AML, blast sayisi stedgil RAEB-T kabul edilmelidir ve tani
kesinlatirilmesi icin 4 hafta daha beklenerek kemilgiilaspirasyonlari tekrarlanmalidir. HeiXdan genetik
tarama gonderilmelidir. Hasta hematolojik ve klinitarak stabil giderse yilda bir Kemik gli yapiimasi

yeterlidir.

immiinfenotipleme: Tanida immiinfenotiplemenin deseri tarti smalidir. Ancak AML-MDS ayirici tanisi igin

gereklidir.immunfenotipleme icin klasik I16semi paneli kullanghalir..

Tani sirasinda Ponksiyon lomber yapilarak BOS tutul aratiriimalidir. Thoma caminda sayim yaninda

sitosantrifilj dgerlendirilmelidir. BKZ: Losemi protokolleri



Genetik incelemeler
Kalitsal kemik iligi yetersizlgi olan MDS e&silimli olgular

1. DNA tamir genlerinde bozukluk: Fanconi anemili digu

2. Bozuk apopitoz kontrolu: Otozomal resesif kalitiallin &ir konjenital ndétropeni( Kostmann hasga)i
HAX 1 gen mutasyonlari ( bu gen miyeloid hiicrelgsopitozdan koruyan bir protein yapar)

Otozomal dominan kalitilan tipinde ise ELA2 ve GRhlitasyonlari vardir.

3. Bozuk ribozom biyogenezi: Otozomal resesif kalrtil&chwachmann-Diamond sendromunda SBDS
gen mutasyonu , ve ribozomal proteinlerden RPSEFHR, RPS 17 bozukluk sonucunda Diamond-
Blackfan anemisi gefir

4. Telomeraz devamliinda bozukluk: DKC1, TERC ve TERT mutasyonlari resmda gefen
diskeratozis konjenita

5. Hematopoezisin transkripsiyonel bozuklu AML1 gen mutasyonu sonrasinda glo ailevi

trombositopeni ve AML'ye gilim saptanir.

Tedavi
Cocukluk ¢c&l MDS tedavisinin problemli olmasinda ;
B Hasta sayisinin az
B Taninin yank yada farkl (Orngin; Brezilyada MDS caymasina 114 vaka gonderilgné4 ‘0 ancak
MDS olarak gercek tani algyidigerleri MDS dgi tanili )
B Gruplarin ¢ok heterojen olmasi

B Tedaviye yanit dgerlendirmesinin gruplar arasinda c¢ok farkli olnrasoynar.

Bazen birincil ve ikincil MDS’de ayirnm kolay olma Birincil sanilan MDS’de altta yatan gercek bailn

hastalik bulgulari daha ge¢ cikabilmektedir. Tedaklasimi o zaman farkli olabilir.

MDS tedavisi

Cocukluk ¢ginda nadir gozukigli ve kendi icinde birbirinden farkh alt grupladdagu igin bu grup hastalarda
tam belirlenmg tedavi yaklaimlari hentiz yoktur. Hastaya uygun tedavi secititkeulunan protokollerde tedavi
gruplarinin hangi hasta profillerini icegdhi iyi incelemek gereklidir.

MDS tedavisinde tedavi hastaya gore duzenlenmelidliistanin y@, performans durumu, hastalik tipi, daha
once kullanilan tedaviler gozden gegirilmelidir. t¥éi hemotopoez gganirken hastanin yam kalitesinden

odin verilmemelidir.

Tedavi KIiT yapilamadiginda 2 biiyiik grupta toplanabilir:
1. Destek tedavisi

2. Neoplastik klonun tedavisi ve yeterli hemopoezin dami

Tedavide acele edilmemelidir. Bekle gor politikaastanin Klingi iyi izlenerek takip edilebilir.
Myelodisplazili hastalarda go minimal dizeyde etkili olabilen bircok tedavi yagtmi bulunmaktadir.

Anormal klona ait progenitor hiicrelerle devam #¢tir bir inefektif hematopoez vagh yaninda; normal



hematopoetik kok hiicrelerinin de korungralabilecei; ancak bunun hastgln ¢ok erken dénemleri igin gegerli
olaca, hastalik ilerledikgce c¢ok azalgpa bildiriimektedir. Agresif kemoterapi ile normal ofklonal
hematopoezin tekrar anmasi ancak ¢ok sinirli sayida ki hasta iciregeglmustur. Bu nedenle bu olgularda
yogun kemoterilerden genellikle kacinilir.

MDS tedavisi hastatin nedeni ¢ozilmeye, hastalik 6zellikleri gritaaya balandiktan sonra glilik
kazanmgtir. Hastalgin erken déneminde proapoptotik sistem ( bax, badms ) aktiftir. Ge¢ dénemde ise
antiapoptotikler artngi (Bcl 2) olarak saptanir. Hastalik doneminin belihesi hedeflenmi tedavinin
uygulamaya girmesini gar. Erken evrelerde progenitdr hiicrelerin agtiapoptozu ve bunu dengelemek igin
artan ama inefektif olan hematopoez vardir. Bu dimeproapoptotik sitokinler TNF alfa , TGF-beta, lheta ve
Fas ligand MDS’'de artmiapoptoza neden olur. Apoptoz RA ve RARS da sagian) RAEB, RAEB-t, AML
de gosterilmengtir. MDS'li olgularda immiin sistem de bozuktur, edenle imminosuipresif, ATG, CSA,
steroid kullanimi hastalik tedavisinde denegtimi Artmis proliferasyon fazinda genomik dengesizlik ve
molekiler anomaliler (bcl-2 astip53 mut, Ras mut, pf%*) dengeleri artngi apopitozdan olgunjmada
duraklama ve erken onculerin kontrolsuz sama kaydirir, bu dénem arttk MDS nin ileri evrelelup blast
sayisinin artmasi beklenir.

Konvansiyonel ygun kemoterapi KI' yapilmaksizin MDS’deki pliripotent kok hiicre dkagyonunda pek
etkin olarak saptanmastir . AML tipi kemoterapi ise <%60 remisyon ve <%@&amsansi ile yliksek oranda
mortalite ve morbiditeye neden olgtur. KiT 6ncesinde yapilan kemoterapininsgm siiresine etkisi olmagii
gosterilmistir. Ancak KiT'e verilecek hastalarda kemikglnin blastlardan temizlenmesinin iR sonrasi ygam

egrilerinde iyi yonde etkisi bilinmektedir.

MDS’de KiT

RC ve monozomi 7 veya kompleks karyotipli MDS déginda HLA uygun kardeveya akraba g verici
hastalik erken evresinde dnerilmektedir. Hazirlagjani olarak ileri evrelerde uygulanan tedavi mialleri
kullaniimaktadir. HLA tam uygun veya 1 antijen uysum akraba veya akrabgidiransplantasyonda EFS %78
ve %73 olarak bulunmgtur. Normal karyotipli olgularda daha hafif bir hdama rejimi kullaniimaya
baslanmstir.

ileri evre MDS'li olgularda tanidan sonra en kiseeslé transplantasyon yapiimalidir. TransplantagybtbDS'li
hastalarda hastaliksiz ggan (DFS) % 50 olarak bulunmgtur. Uygun vericisi olmayan olgularda haploidantik
transplantasyon denenebilir. EWOG gaidasinda tam uygun vericiden yapilan transplantatyd®FS %60,

akraba olmayan vericiden yapilan transplantasyéfdi@ olarak bulunmgiur.

Sekonder MDS tedavisi
Bu olgularin tedavisi daha zordur. AML tipi kemaipr ile remisyon elde edilse bile ¢ok kisa siirdiT Ke kiir

sansi ancak %20-30'dur.

ML-DS ( Down sendromunda miyeloid 16semi )
MDS alt grubu olarak tanimlanan Down sendromundailgé MDS ve l6semiler ¢cocukluk gaMDS bali g

altinda toplanmasi yerine ayri bir grup olaragettendiriimeye bglaniimistir (12)



Down sendromlu ¢ocuklarda 16semi ( ML-DS) rislk 8 yilda normalin 50 katidir. Bu ¢ocuklarda ilkydda
daha siklikla miyeloid |[6semi en sik da megakargstik I6semi saptanir. @anda GATA 1 mutasyonu vardir.
ML-DS’ de yagamasansi >%80 dir. Bu tip hastalarda kemoterapi dulygrlyiiksek oldgundan giderek DS da
kemoterapi daha az verilmeyestzmstir. Bir cok Ulkeden dgsik gruplar tedavi doz ve gonlugunu
azalttiklari yeni tedavi protokolleri ile benzerttaadaha iyi sonuclara widgdigini gostermitir. Yenidagan

doéneminde down sendromlu ¢ocuklarin % 10’unda ajegiiyeloproliferatif hastalik saptanir.

Gegici Miyeloproliferatif Sendrom

Down sendromlu yenidgnlarda transient miyeloproliferatif sendrom (TMS) 10 siklikla ortaya ¢ikar. Bu
sendrom genellikle yamin 10. giintinde tani alir. Tipik olarak TMS'deifegik blastlar kemik ilgindekinden
daha fazladir. Bu kismen ekstramediiller bir henwgap bal olabilir. Cocuk blast ar§ina bglanacak klinik
semptomlar gejtirmezse herhangi bir tedavi gerekmemektedir, ¢lgddiellikle tim ¢ocuklar spontan remisyon
gosterirler. Bazen spontan remisyon haftalar hagtar alabilir. Klinik semptom ortaya ¢ikmasi haediuk
doz sitarabin (0.5-1 mg/kg 4 giin) verilmesi uyguabdir. Ancak bu hastalar daha sonra iyi takipleeiidir,
¢unku olgularin %20-30'unda AML getnektedir.

JMML

Bebeklik ve erken cocukluk ganda gorilen granilosit ve monositlerdgriaproliferasyonla giden bir [6semi
turidir. Hastalarin %25’'inde monozomi 7 vardir. NEKIRAS, NRAS, PTPN 11 mutasyonlari olgularin
%75’inde saptanir. Bu mutasyonlar sonucunda aktiee protein kinaz etkisi ile GM-CSFKsia duyarlilig
gelisir. Hasta solukluk, ate diizelmeyen enfeksiyonlar ve belirgin splenomiegata dereceli hepatomegali ve
deri dokuntusi ile Bavurur. Tani periferik yayma ile konulur. Genelékbulgular ( atipik, yonca yapia
seklinde monositler) kemik iinden daha belirgin olarak periferik yaymada saptahanida klinik bulgular
yaninda Ph kromozomunun bulunmamasi, periferde sibrayisinin >1X10/L ve kemik iliginde blast
sayisinin <%20 olmasi gerekir. Ayrica HbF'insgayore yilksek ve l6kosit sayisi >10X1hiicre killtirlerinde

miyeloid dnculerde @ri GM-CSF duyarlilgi ve klonal kromozom anomali vaglidestekleyici bulgulardir.

Tedavisinde halen kesin bir protokol yoktur. Soltayala 6zellikle allogeneik KI' énerilmektedir. Bir caymada
KIT yapilan olgularda yam olasilg % 39 yapiimayanlarda ise %6 olarak verilmektedMML'de yogun
kemoterapinin yeri yoktur. Cunki tedaviyeghadliim, gercek remisyonun anamamasi ve yam sansinin
<%210 olmasi bunda etkili olmaktadir. Genellikle té&c olarak 6-MP kullaniimtir, ancak ilacin ygami
uzattgina dair bir cama yoktur. Dger bir tedavi secegé 13 cis retinoik asittir. Kok hiicre proliferasywe
GM-CSF duyarlilgini azaltir ve normal maturasyonu arttirir ( 100m@/veya <1 ysta 3mg/kg dozda
Roaccutane 10 ve 20 mg jel kapsiillerden ppd enkéalinip hizla hastaya verilmeli)IK sansi olmayan ve
kontrol altina alinamayan olgularda ARA-C ve etdglbsKT semalar kullaniimaktadir. Ayrica farnesil
transferaz inhibitorleri, GM-CSF anologlari da teide son yillarda denenmektedir. Bu hastalarda immu
globulin duzeyleri normal olmasinagraen &ir enfeksiyon gecirdikleri icin tipki immun yetezBgi olan
olgularda oldgu gibi profilaktik olarak 3 haftada bir IVIG 6nergmazarlar vardir.

Uzun sireli ygam sadece allogeneikiK ile sglanir. Hastalarin ¥4 sinde K basarili olmaktadir. Uygun

akraba verici olmaginda akraba @i verici onerilmektedir. Genellikle tanidan sorea kisa sirede K



yapiimalidir. Hazirlama rejiminde TBl'dan hastasiyan ¢gunlukla kiicik olmasi ve geg yan etkilerinin fazla
olmasi nedeni ile kac¢inilmaldir. European Work@gup on MDS in Childhood (EWOG-MDS) busulfanli,
melfalanli hazirlama rejimlerini 6nermektedir.

Monozomi 7
Monozomi 7 ¢ocukluk ga MDS olgularinin % 30 ve tedavi ile gkili MDS olgularinin % 50’sinde saptanir.
AML olgularinin ise %32 sinde monozomi 7 (+) didlDS ve monozomi 7 olan olgularin %2 si JMML’dir.

Hepsinde 3 yillik ygam %73 dir. Monozomi AMLde iyi, MDS'de kot progm belirleyicisidir.

MDS de ekstramediiller tutulum JMML haricinde natirtMDS de akut transformasyon periferik yayma gad
Ki haricinde gekiebilir. MDS’ li hastada kitle gedimi dikkatli izlenmelidir. Bu olgularda graniloditisarkom
gelisimi % 4,3 ‘dir. En sik deri, LAP, beyin, nasal sinie kolon tutulumu saptanmaktadir.

MDS tedavisinde gir enfeksiyon geliti ginde GF (G-CSF ) kullanilabilir.

MDS'li olgularda kemik ilgini daha fazla zedeleyecek ila¢ ya da alkol giltistk maddelerden kacginiimahdir.
Enfeksiyon kgkusunda agresif bir antibiotik tedavi uygulamada; dalinmamalidir. Kanama vatinda
trombosit transfuzyonu uygulanmalidir. Hastalik tanisi konuldgu ilk donemde viicut demir depolarinin
durumu tespit edilmelidir. Zamanla eritrosit tramsfonuna bgmli hale gelen hastalarda, klinik
hemokromatozis ile beraber olgcalikkate alinarak, 6zellikle uzung&alim beklenen alt tiplerde gecikmeden
selasyon tedavisi uygulanmalidiinefektif eritropoezin demir emilimini arttirmasieilaz sayida transfiize
edilenlerde bile demir birikimine g disfonksiyonlar geliebilecei unutulmamalidir. Genelde 20-25 Unite
transflizyon sonrasinda veya ferritinin >1000p/gedterdeselasyon yapilmalidir.

Transflizyonda alt sinirin ne olmasi gergiktonusunda kesinlik kazangbir dezer yoktur. Genel olarak 8 g/dL
kullanilmaktadir. Ancak hastanin gyayaptg is, birlikte bulunan dier semptomlar ve hayat stili transflizyon

ihtiyacini belirlemede dikkate alinacak noktalardir



