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Kilavuzu hazirlayanlar ve yayinci sarf malzeme, ilac secimi ve ila¢ dozlari dahil
olmak Uzere yapilan tim tani ve tedavi dnerilerinin yayin tarihinde kabul edilen
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sirekli olarak degistirildigi icin, ilac prospektislerinde yer alan doz onerileri,
uyarilar ve kontrendikasyonlarin kontrol edilmesi gereklidir. Bu durum ozellikle
yenive az kullanilan ilaclar icin gecerlidir. Tim ilac tedavileri, tasidigi riskler ve
beklenen yarar isiginda, her bir hasta icin bireysel olarak degerlendirilmelidir.
Bu kilavuzun amaci glincel bilgilerin aktarilmasi olup, verilen bilgiler bireysel
tani ve tedavinin yerini tutmamaktadir. Oneri niteliginde olan bilgiler, ilgili tim
tibbi durumlar icin gecerli degildir. Klinik pratikte uygulanacak olan islemler,
hastalarin bireysel olarak degerlendirilmesi sonucunda belirlenmelidir.
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ONSOz
Tirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Kituphanelerinizin en dnemli kdsesinde yer aldigini bildigim Tani ve Tedavi
Kilavuzlarimizdan “Myelodisplastik Sendrom Tani ve Tedavi Kilavuzu“nun ilk
slrimi 2011 yilinda yayimlanmis ve iki kere giincellenmisti.

Bildiginiz gibi, Hematoloji alaninda bilgiler sirekli yenilenmekte ve
gelismektedir Bu nedenle tekrar giincellenen kilavuz ile Uyelerimize ve
hekimlerimize yardimci olmak, bizim icin cok 6nemlidir.

Kilavuzun giincellenmesinde yogun emek ve ayirdiklari zaman icin Kemik iligi
Yetersizligi Bilimsel Alt Komite Baskani Prof. Dr. Isik Kaygusuz Ataglindiiz ve
BAK sekreterlerine cok tesekkir ederim.

Tidm egitim kitapciklarinin yararli olmasi dileklerimle, saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Gliner Hayri Ozsan
Tirk Hematoloji Dernegi Baskani
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ONSOz
Tirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Tirk Hematoloji Dernedi Bilimsel Alt Komiteleri'nin kendi alanlarinda
hazirladiklari tani ve tedavi kilavuzlari itk yayimlanmaya baslandigi tarihten
itibaren oOzellikle genc meslektaslarimizin ginlik pratigine blyik katki
saglamaktadir Son yillarda hematoloji alaninda, 0Ozellikle hastaliklarin
patogenezinin daha iyi anlasilmasiyla beraber yeni tedavi seceneklerinin
hizli bir sekilde ortaya ¢cikmasi, yeni molekdllerin ve hedefe yonelik hiicresel
tedavilerin glinlik pratigimizde hizla yer bulmasi nedeniyle, yeniden gozden
gecirilen bu kilavuzlarin degeri ve gerekliligi giderek artmaktadir.

THD Kemik iligi Yetersizligi Bilimsel Alt Komitesi olarak, dnceki bilimsel alt
komitelerin bize sundugu dederli bilgileri temel alarak ve Myelodisplastik
sendrom patogenezi, siniflamasi ve tedavisi konusundaki son gelismeleri
ayrintili bir sekilde degerlendirerek “Myelodisplastik Sendrom Tani ve
Tedavi Kilavuzu“nu glincelledik. Tani ve ayrici tani asamasinda yol gosteren
temel bilgiler ile beraber, giincel tedavi yaklasimina, tlkemiz 6zelinde saglik
uygulama tebliginin onay sartlarina ve yeni tedavi seceneklerine de yer verdik.
Kilavuzumuzun tim meslektaslarimiz icin faydali olmasini diliyoruz.
Kilavuzun hazirlanmasinda cok biytik katkilari olan alt komite sekreterlerimiz
Doc. Dr. Tayfur Toptas, Do¢. Dr. Asu Fergilin Yilmaz ve Prof. Dr. Beyhan Durak
Aras’a, “Cocuk ve Ergenlerde Myelodisplastik Sendrom Tani ve Tedavi Kilavuzu”
bslimiini blyik bir 6zveriile hazirlayan sevgili hocalarim Prof. Dr. Hale Oren
ve Prof. Dr. Adalet Meral Gunes'e, kilavuzu hazirlayanlar béliminde isimleri
yer alan bolim yazari degerli arkadaslarima, eski Kemik iligi Yetersizligi
Bilimsel alt komite baskan ve sekreterlerine, son olarak her asamada buyiik
destedini gordigim Turk Hematoloji Dernegi Yonetim Kurulu'na tesekkir
ederim.

Prof. Dr. Isik Kaygusuz Atagiindiiz
Kemik Iligi Yetersizligi Bilimsel Alt Komite Baskani
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KISALTMALAR
AA : Aplastik anemi
Allo-HKHN : Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli
AML : Akut myeloid [6semi
AZA : Azasitidin
ATG : Anti-timosit globulin
CCUS : Onemi belirlenmemis klonal sitopeni .
CsA : Siklosporin A =
CHIP : Potansiyeli belirlenmemis klonal hematopoez %:
DA : Darbopoetin ;
DFO : Deferoksamin g
DFX : Deferasiroks 3
DFP : Deferipron o
DLI : Dondr lenfosit inflizyonu 3
DSO : Diinya Saglik Orgiitd =
EMEA : European Medicines Agency E‘
EPO : Eritropoietin =
ES : Eritrosit slispansiyonu
EUi : Eritropoez Uyarici ilaclar
EWO0G-MDS: European Working Group on MDS in Childhood
FDA : Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve ilac Dairesi)
FISH : Floresan in situ hibridizasyon
FLAER : Floresan aerolizin
G-CSF : Grandlosit koloni stimiilan faktor
GVHD : Graft versus host disease
Hb : Hemoglobin
HLA : Human leukocyte antigens
HMA : Hipometile edici ajanlar
ICUS : Onemi belirlenmemis idiyopatik sitopeni
IPSS : International Prognostic Scoring System

(Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi)
IST : Immiinosiipresif tedavi
KKiYS : Kalitsal kemik iligi yetmezlik sendromlart
KMPN : Kronik myeloproliferatif neoplaziler
KMML : Kronik myelomonositik [6semi
MDS : Myelodisplastik sendrom
MDS-EB : Myelodisplastik sendrom artmis (excess) blast
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KISALTMALAR
MDS-EB-T : MDS-EB transformasyonda
MDS/MPN : Myelodisplastik sendrom/myeloproliferatif neoplazi
MDS-U : Siniflanmamis MDS
ML-DS : Down sendromlu ¢cocuklarda ldsemi
MNS : Mutlak Notrofil Sayisi
NGS : Next-generation sequencing
PNH : Paroksismal noktiirnal hemoglobinuri
PMF : Primer myelofibrozis
RARS : Halka sideroblastli refrakter anemi
RCC : Cocukluk cagi refrakter sitopenisi
(refractory cytopenia of childhood)
RCUD : Tek dizide displazi ile seyreden refrakter sitopeniler
R-IPI : Revised (gozden gecirilmis) IPI
T-LGL : T-hiicre blyiik graniler lenfositik losemi
TPO-RA  : Thrombopoietin receptor agonist
WPSS : "WHO classification-based Prognostic Scoring System”,

DSO siniflamasini temel alan prognostik skorlama sistemi
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KLIiNiK YAKLASIM

Giris

Myelodisplastik sendrom (MDS) hematopoetik hiicrelerde
morfolojik displazi bulgulari, periferik sitopeni (ler), inefektif
hematopoez, tekrarlayan genetik anomaliler ve akut myeloid
l6semiye (AML) donisim riskinde artis ile karakterli klonal bir
kemik iligi neoplazisidir (1). MDS'nin hematopoetik kok hicredeki
mutasyonlardan kaynaklandigi gosterilmistir (2-5). Birgcok durumda,
MDS ile iliskili mutasyonlarin mevcut oldugu ancak MDS'nin
karakteristik  belirtilerinin  (displazi ve inefektif hematopoez)
bulunmadigi potansiyeli belirlenmemis klonal hematopoez zemininde
ortaya cikar (6-8).

MDS c¢ogunlukla ileri yaslarda ortaya ¢ikan bir hastalik olup, tani
sirasinda ortanca yas siklikla =65 yildir ve tedavi iliskili MDS disinda
50 yas oncesinde ¢ok nadir gorilir (9-11). MDS gelisme riski yasla
birlikte artar. insidansi genel toplumda 100.000'de 5 iken, bir ¢alismada,
<50, 50-59, 60-69, 70-79 ve =80 yaslarindaki bireyler igin sirasiyla
yillik insidansi 100.000 kisi basina 0,5, 5,3, 15, 49 ve 89 oldugu tahmin
edilmistir (12).

Klinik Bulgular

Sitopeniler; Anemi en sik gorilen bulgu olup anemi belirtileri ile
basvuru siktir. Hastalar lokopeni ve trombositopeni ile iliskili belirti ve
bulgularla daha az siklikta karsimiza gikar.

Enfeksiyonlar; Notropeni ve grantlosit fonksiyon bozuklugu
(bozulmus kemotaksis ve mikrobiyal oldirme gibi) nedeniyle
enfeksiyonlar gelisebilir. En sik deri kokenli bakteriyel enfeksiyonlar
gordlir (13,14).

Otoimmiin siiregler; Otoimmin anomaliler MDS hastalarinin
yaklasik dortte birinde gorulebili. MDS'li hastalarda en sik gordlen
otoimmun durumlar; kronik romatizmal kalp hastaligi (%7), romatoid
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artrit (%6), pernisiyoz anemi (%6), psoriasis (%2) ve polimiyaljia
romatikadir (%2). Diger otoimmiin anomaliler arasinda sweet sendromu,
perikardit, plevral eflizyon, deri Ulserleri, iritis, myozit, periferik noropati
ve saf kirmizi hucre aplazisi bulunur.

Deri bulgulari; MDS'de deri bulgularina sik rastlanmaz. Bununla
birlikte, sweet sendromu (akut febril notrofilik dermatoz) akut l6semiye
donlsimun habercisi olabilir.

Patolojik Bulgular

Laboratuvar Bulgular

- Tam Kan Sayimi: Hemen daima makrositik veya normositik
anemimevcuttur. Pansitopenitani sirasinda %50 civarinda gorulebilir.
izole notropeni veya trombositopeni goriilme orani %5'den azdir (15).
Eritrosit dagilim araligr siklikla artmistir ve anizositoza isaret eder.
Tek karyotipik anomali olarak del (20qg) olan bazi hastalarda tani
sirasinda izole trombositopeni ve minimal displazi gorulebilecegi
bildirilmistir. Bu hastalara yanlislikla immin trombositopeni tanisi
konulabilir. Trombositoz 5g- sendromunda, 3921926 sendromunda
izlenebilir

- Periferik Kan Yaymasi: Genellikle eritrositler ve lokositlerdeki
displastik degisiklikler saptanabilir.

Periferik kan ve kemik iligi hlcrelerinde izlenen morfolojik
degisiklikler Tablo 1'de yer almaktadir.
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Tablo 1. Periferik kan ve kemik iliginde izlenen morfolojik anomaliler

Hiicre serisi

Eritroid

Myeloid

Megakaryositer

Periferik kan
Ovalomakrositler
Eliptositler

Akantositler
Stomatositler

Gozyasi hiicreleri
Cekirdekli eritrositler
Bazofilik noktalanma
Howell-Jolly cisimcikleri

Pseudo-Pelger-Huet
anomalisi

Granllaritede azalma

Granil olmamasi
(agranilarite)

Nikleer cubuklar
Hipersegmentasyon
Halka seklinde ¢ekirdek

Pseudo-Chediak-Higashi
granulleri

Daohle cisimcikleri
Dev trombositler

Hipograntiler veya
agranuler trombositler

Kemik iligi

Megaloblastoid degisiklikler
Nikleer tomurcuklanma
Nikleuslar arasi koprilesme

Karyoreksis: Nukleer
fragmantasyon

Multinikleasyon
Ring sideroblastlar

Sitoplazmik vakuolizasyon

Klguk ya da bazen blyiik boyut
Nikleo/sitoplazmik uyumsuzluk

Myeloid diizeyde olgunlasma
duraksamasi

Dahle cisimcikleri

Auer rod

Acayip nukleer sekil

Monositoit hiicre formunda artis

Olgunlasmamis prekirsor
hiucrelerin anormal yerlesimi
(ALIP)

Mikromegakaryositler
Nikleer hipolobiilasyon
Blyik monontkleer formlar
Cok sayida ayrik nukleus
Multiniikleasyon

Hipogranilasyon

- Kemik iligi Aspirasyon Ve Biyopsisi

MDS'de Kemik iligi Aspirasyon Yaymalarindaki Morfolojik

Ozellikler;

» Kemik iligi genellikle hiperselller veya normoselulerdir, fakat

hastalarin yaklasik %10'unda hiposelulerdir.
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« MDS'nin morfolojik olarak karakteristik ozelligi bir ya da birden
fazla seride displazi gorilmesidir. Bu displastik degisikliklerin MDS
lehine degerlendirilebilmesi i¢in serideki hiicrelerin esik deger olarak
%10vyadafazlasinda gorilmesi gereklidir. Megakaryositlerigin bu sinirin
yaklasik %30-40 olmasi spesifikligini artirir. Displaziye myeloblastik
hicrelerde artis eslik edebilir. AML ve MDS ayriminda %20 esik degeri
lzerindeki myeloblast orani AML tanisi igin kriterdir.

MDS’de goriilen displastik degisiklikler;
Eritroid seri (Diseritropoez)

» Megaloblastoid degisiklikler: Normal poli/ortokromatik
eritroblastin en az 1,5 kati + kaba kromatin kimeleri + artmis
nukleositoplazmik oran

« Nukleer tomurcuklanma
» Nukleuslar arasi koprulesme
» Karyoreksis: Nukleer fragmantasyon

» Multinukleasyon: Hucrenin iki ya da daha fazla ve birbirinden ayri
duran nukleus icermesi

« Ring sideroblast (RS): >5 ya da daha fazla demir grandlinin
nikleusun Ugte biri ya da fazlasini gevrelemesi

« Sitoplazmik vakuolizasyon

« Periyodik-asid Schiff pozitifligi

Myeloid seri (Disgranilopoez)

» Kuguk ya da bazen buyuk boyut

+ Nikleer hiposegmentasyon (Pseudo-Pelger Huet anomalisi):

a) Monolobe tip: Santral yerlesimli yuvarlak ya da oval nukleusu
olan granulositler,

b) Bilobe tip: Silindirik bir kromatin koprislyle birlesen benzer

boyutta iki yuvarlak nukleus,

» Nukleer hipersegmentasyon,

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MNinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

—— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

« Granularitede azalma ya da granil olmamasi (agrandlarite):
Notrofilik ya da azurofilik granuller belirgin olarak azalir ya da
kaybolur,

» Nukleo/sitoplazmikasenkroni: Matirnotrofilve metamyelositlerin,
bazofilik sitoplazmasi olmasi ya da myelositlerin notrofilik sitoplazmasi
olmasi,

« Pseudo-Chediak-Higashi grantlleri: Myeloblastlar veya diger
myeloid dizi oncullerinde izlenen biyuk, yuvarlak veya oval eosinofilik
sitoplazmik inkllizyonlar,

« Dohle cisimcikleri: Notrofillerin sitoplazmalarinda membrana
yakin yerlesimli agik mavi-gri renkli oval, bazofilik inklizyonlardir. Kaba
endoplazmik retikulum kalintisi olduklari dusundldr,

» Auer rod: Myeloblastlarin sitoplazmalarinda bulunan azurofilik,
cubuk seklinde grantller,

» Bizar nukleer sekil: Parcali granulositlerde nikleuslarda dizensiz
lobllasyon ve kromatin kimelesmesi. Buyuk, kivrintili, blkidlmus
bantlar. Blyiik comak ya da metamyelositler. Multintikleasyon (comak
ya da parcalilarda tamamen ayri duran iki nikleus).

Megakaryositik seri (dismegakaryopoez): Bu serideki displastik
degisiklikler incelenirken en az 30 megakaryosit incelenmesi gereklidir

» Mikromegakaryosit: Promyelosit boyutunda ya da daha klglk
mononukleer megakaryosit

» Niukleer hipolobasyon ya da bilobe nikleus

» Cok sayida ayrik nikleus

» Multintkleasyon

- Akim-sitometri: Multiparametrik akim-sitometri myeloid veya
progenitor hucrelerde anormal farklilasma paterni veya anormal
antijen sunumunu gosterebilir, ayirici tanida fayda saglayabilir ve
bazi olgularda prognostik bilgi verebilir. Akim-sitometri ile klonalite

belirlenebilir ve siipheli olgularda tani koymada yardimci olabilir (16).
Bu amacla disuk riskli MDS hastalarinda ilk olarak Ogata ve ark. (17),
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¢cok az degerlendirici degiskenligi olan bir akim sitometrik skor igin 4
ana parametre belirlemislerdir. Bunlar:

(1) CD34+ myeloid progenitor hiicrelerin ylzdesi,
(2) CD34+ bélmesi icindeki B-hiicresi dncillerinin sikligi,

(3) Lenfositlerdekine  gore  myeloid  progenitorlerde  CD45b
ekspresyonu ve

(4) Lenfositlerle karsilastirildiginda notrofillerin yan- sagilma (SSC)
ozellikleri olarak berlirlenmistir. Bu sistem, 2012 yilinda puanlama
acisindan biraz farkli Ust sinir degerlerine sahip, ¢ok merkezli bir
validasyon calismasi ile desteklenmistir (18).

- Kromozomal Anomaliler: MDS'li hastalarin yaklasik
%50'sinde kemik iligi hicrelerinde klonal kromozomal anomaliler
saptanabilmektedir. Belirli kromozomal anomalilerin saptanmasi, bazi
olgulardaMDS’nin AML'den ayrimini saglar, MDS'nin siniflandirilmasinda
yardimci olur ve prognostik risk gruplarinin belirlenmesinde ve tedavi
kararinin verilmesinde major faktérdir (19). Standart karyotipleme ile
>20 metafaz elde edilememe riski de goz ontinde tutularak MDS iliskili
FISH paneli yapilmasi da dnerilir (20). MDS'de sik izlenen kromozomal
anomaliler Tablo 2'de yer almaktadir.
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Tablo 2. MDS'de sik izlenen kromozomal anomaliler (21)

Kromozomal anomaliler

Dengeli olmayan kromozomal » 7. kromozom kaybi veya del(7q)
anomaliler « del(5q) veya t(5q)

.+ +8

» del 20(q)

oY

« izokromozom 17p veya t(17p)
» 13. kromozom kaybi veyadel(13q)
« del(11q)
- del(12p) veya t(12p)
+ del(9q)
+ idic(X)(q13)
Dengeli kromozomal anomaliler < t(11;16)(g23.3;p13.3)
* 1(3;21)(926.2;922.1)
(1;3)(p36.3;921.2)
* 1(2;11)(p21;923.3)
« inv(3)(q21026.2) veya t(3;3)(q21.2;q26.2)
* 1(6;9)(p23;934.1)

t
.t
t

AML'ye 6zgii olan, MDS * (8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1 (dnceki
tanisini dislayan kromozomal adlandirma AML1-ETO)
anormallikler « inv(16)(p13.1922) veya t(16:16)

(p13.1,g22); CBFB-MYH11
* 1(15;17)(q22,921.1); PML-RARA
AML: Akut myeloid [6semi, MDS: Myelodisplastik sendrom

Bu kromozomal anomalilerden +8, -Y veya del (20q), t(8;21), t(15;17)
ve inv16 disinda kalanlar MDS iliskili kromozomal anomaliler olarak
kabul edilirler ve agiklanamayan refrakter sitopenisi olan ancak displazi
morfolojik kaniti olmayan hastalarda MDS tanisini koydururlar.

- Gen Mutasyonlari: Oncii (driver) mutasyonlari MDS olgularinin
>%90'Inda tespit edilir. En yaygin olarak mutasyona ugramis genler
arasinda DNMT3A, TET2, IDH genleri, ASXL1, TP53, RUNX1 ve 3 RNA
birlestirme (splicing machinary) birimlerinin bilesenlerini kodlayan



genler (orn. SF3B1, U2AF1, SRSF2 ve ZRSR2) bulunur (22,23). Bu
mutasyonlarin, gorilme sikliklari ve klinik prognostik etkileri Tablo 3'te

ozetlenmistir.

Tablo 3. MDS’de nokta mutasyonlar, sikliklari ve klinik etkileri

Mutant
gen

TP53

EZH2

RUNX1

RAS

ASXL1

SF3B1

TET2

DNMT3A

IDH

SRSF2

FLT3

Bulunma
sikligr (%)

5=18

10-15

10-35

1525

18-30

15-30

8-13
Olgu
bildirimleri

12=1€

nadir
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Klinik/prognostik etkisi

TP53'teki anomaliler, alkilleyici ajanlara veya radyasyona
onceden maruz kalan tedavi iliskili MDS'li hastalarda
daha yaygindir. %5 kompleks karyotipe eslik eder. Del(5q)
olgularinin %15-20'sinde saptanabilir. Mutant olmayan
tip TP53 kaybi tedaviye direng ile iliskilidir ve IPSS risk
skorundan bagimsiz olarak kotl prognoz ile iliskilidir.

MDS ve MDS/MPN igin bagimsiz bir kotu prognostik
gostergedir. KMML'de sik gorulir (%12)

Tedaviye ikincil MDS olgularinda daha sik gordlir ve
daha kotl prognoza isaret eder.

MDS'deki mutasyonlarin cogu NRAS genindedir. Onemi
belirsizligini korumaktadir; bununla birlikte RAS
mutasyonlari -7/del (7q) (2) ile karakterize edilen MDS
ile iliskilidir.
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Toplam sagkalimda azalma ve daha kisa strede AMLye
progresyon ile iliskilidir.

En sik MDS-RARS alt tipinde saptanmaktadir (%65). lyi
prognoz gostergesidir.

TET2'nin fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlari,
normal olarak ifade edilen genlerin artan metilasyonuna
ve susturulmasina neden olur. MDS'de mevcut
oldugunda, TET2 mutasyonlari daha olumlu bir prognoz
ile iliskilendirilmistir.

Daha kotu genel sagkalim ve AML'ye daha hizli
donlsumle iliskilidir.

Kotl prognoza sebep oldugu dislnilmektedir.

Yasli, erkek MDS hastalarinda daha sik gordlir ve koti
prognozla iliskilendirilmistir.

Daha koti prognoz ile iliskilendirilmistir.

AML: Akut myeloid l6semi, MDS: Myelodisplastik sendrom, KMML: Kronik myelomonositik

[6semi
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TANI VE AYIRICI TANI iGiN GEREKLI TETKIKLER

Oyki, fizik muayene ve ardindan tani testleri ile sitopeni ve displazinin
reaktif sebeplerive diger klonal kok hiicre hastaliklari dislanmalidir. Ayrica
dykude sitopenilere bagli semptomlar (yorgunluk, enfeksiyonlar, morarma)
sorgulanmalidir. Beslenme durumu, alkol ve ila¢ kullanimi, ilaglar/toksik
kimyasallara maruz kalma, antineoplastik ajanlar veya radyoterapi ile
onceden tedavi ve insan bagisikli yetmezligi virisi (HIV) enfeksiyonu
icin risk faktorleri arastirilmalidir. Geng hastalarda aile dykisl herediter
kemik iligi yetmezligi tablolarini arastirmak icin iyi sorgulanmalidir. Dalak
buylkluginu de degerlendiren tam bir fizik muayenenin ardindan tani/
ayirici tantya yonelik asagidaki tetkikler istenmelidir;

Periferik kandan yapilmasi gereken tetkikler;

- Tam kan sayimi (formil dagilimri ile birlikte)

- Retikulosit sayimi

- Periferik kan yaymasi (periferik kanda blast oranini belirlemek
icin 200 lokositin sayilmasi onerilir)

- Biyokimyasal parametreler: Demir, TDBK, ferritin, vitamin B12,
folat dizeyi, bakir sertloplazmin ve ¢inko dlzeyi, C-reaktif protein,
sedimentasyon, laktat dehidrogenaz, kreatin, total protein, albumin,
tiroid uyarici hormon, total/direkt biluribin, haptoglobulin, Direk
Coombs’ testi, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, alkalin
fosfataz, urik asit, serum protein elektroforezi, hemoglobin elektroforezi,
immunoglobulinler

- Beta-2 mikroglobulin dizeyi

- Hbs Ag, anti-HCV, anti-HIV, anti-Parvovirus B19 (hipoplastik MDS),
sitomegalovirls, imminoglobulin M ve G

- Periferik kandan akim sitometri FLAER ile PNH klonu

- Periferik kandan diepoksibutan (DEB) testi, (herediter kemik iligi
yetmezlik sendromu-Fanconi anemisi siphesi olan hastalarda)

- Serum eritropoetin dizeyi (ES transflizyonundan d&nce
bakilmalidir)
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Kemik iligi aspirasyon yaymasi incelemeleri;

- Aspirasyon yaymalarinin May-Grunwald Giemsa ve demir
degerlendirmesi igcin demir boyasi ile boyanmasi onerilir.

- Hastanin yasina gore sellllaritesi, myeloid/eritroid orani, serilerin
aktivitesi, serilerde >%10 displazi olup olmadigl, blastik morfolojide
hicre orani belirlenmelidir.

- Kemik iligi aspirasyon yaymasinda blast oranini belirlemek
icin 500 hicre sayilmasi onerilir. Kemik iliginde myeloblast orani
belirlenirken morfolojik degerlendirme temel alinmalidir. Akim-
sitometrik degerlendirme ile blast oraninin belirlenmesi morfolojik

degerlendirmenin yerini almamalidir.

- Kemik iliginde blast sayisi >%20 olmasi AML tanisini koydurur.
Ek olarak myeloid sarkom mevcudiyeti veya t(8;21), inv(16), t(15;17) gibi
belirli sitogenetik anomalilerin olmasi blast sayisindan bagimsiz olarak
AML tanisini koydurur.

- Kemik iligi aspirasyonunda demir boyasi ile RS varligi ve orani
degerlendirilir.

- Kemik iliginden konvansiyonel sitogenetik, FISH ve molekiler
testler icin ornek alinmalidir; kazanilmis klonal kromozomal anomalilerin
gosterilmesi hem tani hem de prognostik degerlendirme i¢in onemlidir.
Sitogenetik incelemeler icin heparinle yikanmis ve i¢cinde bir mL heparin
iceren enjektore dort ml kemik iligi aspirasyon ornegi ¢cekilmelidir. Alinan
materyalin 24 en ge¢ 48 saat icinde labaratuvara ulastirilmasi ve bu
siirecte +4 derecede saklanmasi dnemlidir. Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO)
gore kromozomal anomaliler, FISH veya sekanslama teknolojileriile degil,
geleneksel karyotipleme ile gosterilmelidir (1). Ancak karyotiplemenin
yetersiz oldugu durumlarda FISH yontemi de kullanilabilir.

- Kemik iligi veya periferik kandan MDS iliskili gen mutasyonlarinin
tetkiki yapilmalidir. Bu mutasyonlarin gosterilmesi klonal hematopoeze
isaret eder ve sitopenilerin selim sebeplerinin ayrimini saglar. Ancak
MDS tanisini klinik diagnostik kriterlerin olmamasi durumunda tek
basina saglamaz.
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Akim-sitometri icin 6rnek alinmasi; Ornek ilk aspirasyon yapilan
yerden farkli bir yerden ve iki mL olacak sekilde EDTAlLI tlplere
alinmalidir. MDS tanisi igin ¢ok parametreli akim sitometrisi gerekli
degildir, ancak MDS'nin tani ve prognostik ozelliklerini degerlendirmek
icin yararli olabilir. Avrupa l6semi aginin (European Leukemia net)
“Uluslararasi Akim-sitometri Calisma Grubu” tarafindan onerilen
standart yontemlere gore yapilmalidir. Ayrica akut l6semi, T-LGL gibi
diger klonal hastaliklarin ayirici tanisinda yardimci olur.

Kemik iligi biyopsisi; Biyopsi yeterlilik agisindan en az iki cm
boyunda olmali ve en az yedi intertrabekdiler aralik igermelidir. Kemik
iligi hucreselligi ve fibrozis derecesi degerlendirilmelidir.

Ek degerlendirmeler

- Allojeneik hematopoietik kok hicre nakli (Allo-HKHN) adayi olan
hastalarda HLA tiplendirme yapilmalidir.

- HLA-DR15 tiplendirmesi ile dustik ve orta-1 risk grubunda
olup immunostpresif ajanlara yanit verme olasiligi olan hastalar
belirlenebilir.

- Bazi merkezlerde NGS paneli MDS tanisinda yardimci oldugu igin
kullanilmaktadir. Yakin gelecekte NGS hem MDS tanisinin konmasi hem
de prognozunun belirlenmesinde standart testlerin bir pargasi olacak
gibi gorinmektedir.

TANI

MDS tani kilavuzlarinda tutarlilik saglanmasina yardimci olmak
icin “International Consensus Working Group” MDS tanisi igin gerekli
kriterleri su sekilde tanimlamistir;

A-On Kriterler:

« En az 6 ay slre ile devam eden sitopeniler (spesifik bir karyotipi
veya bilineal displazisi olan hastalarda en az 2 ay yeterli)

« Sitopeni ve/veya displaziye yol acabilecek diger tim hastaliklarin
dislanmasi
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B-MDS iliskili Kesin Kriterler:

» Bir veya daha fazla kemik iligi hiicre serisinde >%10 displazi
olmasi

« Blast oraninin %5-%19 arasinda olmasi

» Spesifik MDS iliskili anomalilerden biri olmasi (del5q, del20q, +8,
-7/del7q)

MDS tanisii¢in “en az 1 adet B + 2 adet A kriteri” gereklidir (20)

DSO'ye gore sitopeni sinirlari hemoglobin <10 g/dL (100 g/L), ANC
<1,8x109/L (<1800/mikroL), trombosit <100x109/L (<100.000/mikrol)
olarak onerilmistir.

AYIRICI TANI

Sitopeni ve/veya kemik iliginde displaziye yol acabilen ve MDS
ayirici tanisinda goz onunde bulundurulmasi gereken hastaliklar
Tablo 4'de ozetlenmistir. Tablo 5'de ise pansitopeniye neden olabilen
ilaglarin/maddelerin gruplarina gore ornekleri verilmistir.
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Tablo 4. MDS'de ayirici tani-1

Ayirici tanida dislanmasi Dislama tanisinda yardimci bulgular/oyki
gereken hastaliklar

* Nutrisyonel eksiklikler Vitamin B12, folat ve bakir eksikligi ile ¢inko
fazlaligi

« Toksik madde maruziyeti  Agir metallere maruziyet ve yogun alkol kullanimi
oykusu

« Illaglar ve biyolojik ajanlar ~ Orn: degisik kemoterapotikler, kotrimoksazol,
takrolimus MMF, gansiklovir, alemtuzumab,
valproik asit, INH, G-CSF (Muhtemel ilag listesi
ayrica Tablo 5>de verilmistir)

* Enfeksiyonlar HIV, Parvoviriis B 19

« Konjenital hastaliklar Konjenital diseritropoetik anemi, Pelger Hue
anomalisi

« Sideroblastik anemi Geng hastalarda konjenital sideroblastik anemi

ayirici tanida distnilmeli, XLSA mutasyonu
bakilmali, kazanilmis sideroblastik anemi diger
nedenleri dislanmalidir

» Otoimmin hastaliklar Felty Sendromu, Sistemik Lupus Eritematozus,
Romotoit Artrit vb.

MDS: Myelodisplastik sendrom, MMF: Mikofenolat mofetil
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Tablo 4. MDS’de ayirici tani-2

Myelodisplazinin
goriildiigii hematolojik
hastaliklar

« ICUS, CHIP ve CCUS

» Myelofibrozis

« Aplastik anemi/PNH

« Akut myeloid l[6semi

« Kronik myelomonositik
6semi

« Atipik kronik myeloid
0semi

+ MDS/MPN
siniflandirilamayan

« MDS/MPN ring
sideroblast ve
trombositozis ile birlikte

Dislama tanisinda yardimci bulgular/éyki

Onerilen tanimlamalari Tablo 6'da verilmistir.

Fibrotik MDS, onemli displazi, tanisal
kromozomal anomaliler, splenomegali olmamasi
ve PMF ve diger KMPN igin karakteristik
mutasyonlarinyoklugu (JAK2, CALR, and MPL) ile
PMF'den ayirt edilebilir.

Hipoplastik MDS, karakteristik displazi, ring
sideroblastlar ve/veya karyotipik/molekuler
anomaliler ile AA'dan ayirt edilebilir.

PNH'nin karakteristik kiictk bir klonu FCM ile
saptanabilir ancak az sayida hasta PNH klinigine
sahiptir.

Blast oraninin >%20 olmasi veya blast sayisindan
bagimsiz olarak myeloid sarkom ya da t(8;21),
inv16 ve t(15;17) gibi AMLye 6zgi genetik
anomalilerin eslik etmesi AML tanisini koydurur.

Hem displastik hem de proliferatif 6zellikler bir
arada bulunur.

Periferik kan monosit sayisi >1000/mikroL'dir.
Hastalar splenomegali, lokositoz ve konstitiisyonel
semptomlara sahip olabilir. KMML'de displastik
degisiklikler daha azdir.

BCR-ABL1 negatif - Olgular genellikle eslik
eden disgraniilopoez ve belirgin notrofili ile
karakterizedir.

Displastik ve myeloproliferatif 6zellikler bir arada
bulunur.

(Ciddi trombositoz, l0kositoz ve/veya splenomegali)

MDS'nin ring sideroblast 6zelliklerine ek olarak
ET'de gorulen Ki megakaryositleri ve trombositoz
gozlenir.

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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Tablo 5. Sitopeni/pansitopeniye neden olabilen bazi ilaglar ve diger

maddeler
ilag siniflamalar

Steroid olmayan
antienflamatuvar ilaclar

Gut icin kullanilan ilaclar

Antimikrobiyaller

Antiepileptikler
Kardiyovaskuler ilaglar

Selatorler
Ditretikler
Antitiroid ilaclar

immiinostipresifler
(solid organ nakillerinde)

Gastrointestinal ilaglar

Psikiyatrik ilaglar

Romatolojik ilaglar

Diger maruziyetler

Bilinen ornekleri

« Aspirin, diklofenak, ibuprofen,

- indometazin, fenilbutazon, salisilatlar

« Sulindak

Allopurinol, kolsisin

« Albendazole, kloramfenikol, sidofovir

« Dapson, foscarnet, gansiklovir, linezolid
« Kinidin, kinin, sulfonamidler, zidovudin

» Karbazapin, fenitoin,felbamat, levatiresetam,
fosfenitoin, fenobarbital, valproat

* Amiodaron, kaptopril, lisinopril, nifedipin, quanidin,
tiklopidin

Penisilamin

Asetazolamid, tiazid, furosemid

Propiltiourasil, metimazol

Azotiopurin

Simetidin, nizatidin, azotiopurin, merkaptopurin,
mesalamin, sulfasalazin

Bupropion, karbamazepin, lityum, valproat

« Azatiopurin, altin tuzlari, leflunamid, metotrexat,
penisilamin, sulfasalazin

« Benzen, MDMA (ekstazi), tutkal buharlari,
pestisitler, radyasyon, organik ¢oztculer
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Tablo 6. ICUS, CHIP ve CCUS igin dnerilen tanimlamalar
Onerilen antite Tanimlama

Onemi belirlenmemis Kemik iligi incelemesi dahil uygun tetkiklere ragmen

idyopatik sitopeni (ICUS)  sebebi agiklanamayan ve énemli bir displazinin
eslik etmedigi bir veya daha fazla seride sitopeni
bulunmasi. Eger varsa, serilerde <%10 hucrede
displazi gorulebilir. MDS ile iliskili spesifik bir
sitogenetik ve/veya genetik anomali gosterilemez.

Potansiyeli Hematolojik neoplazilerle iliskili mutasyon saptanan
belirlenmemis klonal ancak heniiz tani igin DSO kriterlerini doldurmayan
hematopoez (CHIP) durumlar. CHIP saptanan hastalarda genellikle

sitopeniler yoktur, normal eritrosit indeksleri ile
anemi olmadan ilimli bir makrositoz olabilir veya
MDS ile iliskisiz sitopeniler olabilir. Eger saptanirsa
serilerdeki displazi <%10 hicrede olabilir.

Onemi belirlenmemis Klinik olarak anlamli, nedeni agiklanamayan

klonal sitopeni (CCUS) sitopenileri ve klonal mutasyonu da olan ancak
MDS veya diger hematolojik neoplaziler igin DSO
kriterlerini karsilamayan durumlar.

MDS: Myelodisplastik sendrom, DSO: Diinya Saglik Orgitii

SINIFLAMA

DSO'niin 2016'da giincelledigi siniflandirma esastir (Tablo 7). DSO
siniflamasi, tedavi segimi ve prognozun belirlenmesi igin yol gostericidir.
MDS'nin tim kategorileri icin periferik kanda monosit sayisi <1000/
mikroL olmak zorundadir (1).

Giincellenmis DSO siniflamasinda, tiim myeloid neoplazilerde blast
yuzdesini hesaplamak icin kullanilan payda olarak, sadece “eritroid
olmayan hucreler” degil, tum cekirdekli kemik iligi hiucreleri sayisinin
kullanilmasi onerilmektedir. Bu degisiklik ile daha onceden akut eritroid
losemi olarak tani alan olgularin ¢ogu artik MDS-artmis blast olarak
siniflandiritlmaktadir.

MDS’'DE PROGNOZ

Toplamda iki ana prognostik puanlama sistemi MDS'de validasyonu
yapilarak kullanima girmistir. Bunlar;
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» Uluslararasi prognostik puanlama sistemi (IPSS) ve revize edilmis
IPSS (R-IPSS)

« DSO prognostik puanlama sistemi (WPSS)

IPSS Ve R-IPSS
Sinirlamalarina ragmen, IPSS ve R-IPSS, MDS'nin prognozu

hakkinda bilgi saglayan ve tedavi seciminde yonlendirici olan en yararli
puanlama sistemleri olmaya devam etmektedir. Tablo 8 ve 9'da IPSS ve
Tablo 10'da R-IPSS dzetlenmistir.

Tablo 8. Uluslarasi Prognostik Puanlama Sistemi (IPSS), IPSS’ye gore genel
sagkalim ve losemiye doniisiim olasiligi

Prognostik Puanlama
degiskenler
0 0,5 1 1.5 2

Kiblast orani <5 5-10 - 11-20 21-30

(%)

Karyotip Iyi Orta Kotl = =

Sitopeniler 0-1 2-3 - - -

Risk Toplam puan Tedavisiz Tedavisiz ortanca
%25 oraninda sagkalim (yil)
AMLye
progresyon (yil)

Disuk 0 9.4 5,7

Orta-1 0,5-1,0 33 3B

Orta-2 1,5-2 1.1 1.1

Yuksek >25 0,2 0,4

Karyotip: lyi: normal karyotip, -Y, del (5¢), del (20q); kétii: kompleks karyotip (=3 anomali) veya
kromozom 7 anomalileri; orta: tim diger anomaliler [(t(8;21), inv16, t(15;17) haricinde]
Sitopeniler: Hemoglobin <10 g/dL, mutlak notrofil sayisi <1800/mikroL, trombosit sayisi
<100.000/mikroL, AML: Akut myeloid l6semi

IPSS sagkalimi, yas grubuna gdre de ayrica belirlemistir (Tablo 9)
(24).
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Tablo 9. IPSS ve yasa gore ortanca sagkalimlar

IPSS risk grubu <60 yas >60 yas
Disiik 11.8 4,8
Orta-1 52 2,7
Orta-2 1.8 1.1
Yiiksek 0.3 05

>70 yas
39
2.4
1,2
0.4

IPSS: International Prognostic Scoring System (Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi)

Tablo 10. Revize edilmis uluslararasi prognostik puanlama sistemi

(R-IPSS) (25)

3,0 4,0
Koti Cok kotu
>10 -

Prognostik Puanlama
degiskenler

0 0,5 1.0
Sitogenetik Cokiyi - Iyi
Ki blast sayisi (%) <2 - >2-<5
Hemoglobin (g/dL) >10 - 8-<10
Trombosit sayisi >100 50-<100 <50

(hiicre/mikrol)

Mutlak notrofil sayisi =0,8 <0,8 -
(hticre/mikrol)

Risk gruplari R-IPSS Tedavisiz
Ortanca
Sagkalim
(yit)

Cok Diislik <15 8,8

Distik >1,5-3,0 53

Orta >3-4,5 3,0

Yiksek >4,5-6 1.6

Cok Yiksek >6 08

* Sitogenetik bulgular ve gruplart:
Cok iyi: =Y, del(11q)
lyi: Normal, del(5q), del(12p), del(20q), del(5q) ile iki anomali

Tedavisiz %25 hastanin
AML progresyonuna
kadar gegen ortanca
siire (yil)

>14,5
10,8
3.2
1.4
0.7

Orta: del(7q), +8, +19,i(17q), diger tek anomaliler, del(5q) veya -7/del(7q) olmadan gift

anomaliler veya bagimsiz klonlar

Koti: -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), 7/del(7q) yi iceren ikili anomaliler, kompleks: 3'li anomaliler

Cok kotl: kompleks >3 anomali, AML: Akut myeloid [0semi
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Diinya Saglik Orgiitii Prognostik Puanlama Sistemi

WPSS'nin, IPSS'ye gore potansiyel avantaji hastalik seyri sirasinda
herhangi bir zamanda kullanilabilmesi ve Allo-HKHN sonrasi da
prognostik dedere sahip olmasidir (26). Tablo 11'de WPSS 6zetlenmistir.

Tablo 11. Diinya Saglik Orgiitii Prognostik Puanlama Sistemi (WPSS)

Prognostik Puanlama
degiskenler
0 1.0 2,0 3,0
Sitogenetik iyi Orta Kot -
WHO siniflamasi RCUD RCMLD RAEB-1 RAEB-2
RARS
MDS izole
del(5q)

Derin anemi Yok Var

(erkeklerde <9

g/dL, kadinlarda

<8 g/dL)

Risk gruplari WPSS Tanidan AMLye progresyona kadar
itibaren gegen ortanca siire (yil) ve orani
ortanca (%)
sagkalim
(ay)

Cok dislk 0 11,6 NR ve %3

Disuk 1 93 14,7 ve %14

Orta 2 5,7 7,8 ve %33

Yiksek 3-4 1.8 1.8 ve %54

Cok yiiksek 5-6 1.1 1 ve %84

RA: Refrakter anemi, RARS: Ring sideroblastli refrakter anemi, RCMLD: Coklu seride displazi
ile birlike refrakter sitopeniler, RCMLD-RS: Ring sideroblastli ¢oklu seride displazi ile birlike
refrakter sitopeniler, Karyotip: lyi: normal karyotip, -Y, del (5q), del (20q); kotl: kompleks
karyotip (=3 anomali) veya kromozom 7 anomalileri; orta: tim diger anomaliler [(t(8;21),inv16,
t(15;17) haricinde]
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Diger Prognostik Ozellikler

Yukarida tarif edilen prognostik puanlama sistemlerinde yer alan
degiskenler disinda bircok faktorln hastalik prognozu Uzerinde etkili
olabilecegi dusuntlmektedir. Ancak bu faktorlerin klinik kullanima nasil
dahil edilebilecekleri hentz agik degildir.

- Eslik eden hastaliklarin IPSS'den bagimsiz olarak sagkalim igin
onemli bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (27). Disik riskli
hastalarda yuksek serum ferritin dizeyleri koti prognoz ile iliskili
bulunmustur (28).

- MDS'deki diger bir prognostik ozellik, timor baskilayici gen
TP53'Un mutasyon ve/veya heterozigot kaybidir. TP53 alellerindeki
bu tur degisiklikler MDS'de, ozellikle yasli hastalarda ve alkilleyici
ajanlara maruz kaldiktan sonra yaygin olarak kaydedilmistir (29).
AMLye dontsme egiliminde artis ve daha kisa genel sagkalim ile
iliskilendirilmistir (30,31). TP53 mutasyonu ayrica del (5q) hastalarinda
lenalidomid tedavisine direng gelisimine katkida bulunur (15).

- Tedavi iliskili MDS (t-MDS) hastalarin biyik bir yizdesini
olusturur ve ozellikle tedavi zorlugu olusturan gruptur. Ancak bunun
olumsuz sitogenetik ve t-AML arasindaki iyi bilinen iliskiyi ne ol¢ide
temsil ettigi belirsizdir.

- Kemik iligi fibrozisi MDS'li hastalarin %10-20 sinde saptanmakta
olup, grade 2 ve grade 3 fibrozis hem dusuk riskli hem de ylksek riskli
MDS'de daha kotl prognozla birliktedir (32).

- EZH2, RUNXT, NRAS, ASXL1, DNMT3A, IDH2, SRSF2, FLT3, EZH2,
ETV6, BCOR genlerinin mutasyonu kotl prognoz, SF3B1 mutasyonu daha
iyi prognoz ile iliskili bulunmustur. TET2 ve DNMT3A mutasyonlarinin
hipometile edici ajanlara yanit Uzerinde olumlu etkisi oldugu
disunulmektedir.
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TEDAVi YAKLASIMI

Yeni tani konulan asemptomatik hastalarda ilk birkag ay hastanin
kan degerlerindeki degisikliklerin takip edilmesi hastalik ilerlemesinin
hizi hakkinda bilgi verecektir. Ek olarak bu sure hastada sitopenilerin
olasi diger sebeplerinin belirlenmesi ve asilama igin de firsat saglar.
Asemptomatik hastalarin tedavisi ile sagkalimin uzadigina dair bir delil

yoktur.

Semptomatik anemi, semptomatik trombositopeni veya agir
notropeniye bagli tekrarlayan enfeksiyonlar gibi hastalik iliskili

komplikasyonlarin mevcudiyetinde acil tedavi endikasyonu vardir.

Tedavi secenekleri risk siniflamasina ve hastalarin tibbi tedaviye

uygunluklarina gore belirlenir.

RISKE GORE MDS SINIFLAMASI

Glnlik pratikte yeni tani konulan myelodisplastik sendromlu (MDS)
hastalar prognostik puanlama sistemlerine gore dustk ve yuksek
risk grubu olmak Uzere iki gruba ayrilmaktadir. Bu siniflama tedavi
yaklasiminda yonlendirici olur. Riske gore MDS siniflamasi Tablo 1'de

ozetlenmistir.

R-IPSS orta risk kategorisine giren hastalar, yas, performans
durumu, serum ferritin seviyeleri ve serum laktat dehidrogenaz
seviyeleri gibi ek prognostik faktorlerin degerlendirilmesine bagli olarak
iki risk grubundan biri olarak yonetilebilir. Ek olarak, dustk riskli hastalik
tedavisine yanit vermeyen orta risk grubundaki hastalar, daha yuksek

riskli MDS tedavisi agisindan degerlendirilmeleri uygun olacaktir.

Not: Revize edilmis uluslararasi prognostik puanlama sistemi (R-IPSS)
orta risk grubundaki hastalarin puanlari <3,5 ise dustk, >3,5 ise yluksek

riskli gruba dahil edilmelidir.
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A- DUSUK RiSKLi MDS’DE TEDAViI

Disuk risk grubundaki MDS hastalarindaki tedavi hedefimiz,
semptomlari kontrol etmek, yasam kalitesini artirmak, transflizyon
ihtiyacini azaltmak veya ortadan kaldirmak ve tedavi iliskili toksisiteyi
en aza indirmektir.

ileri derecede glicsiiz, ileri yasta, veya eslik eden ciddi hastaliklari
olanlarda sadece destek tedavisi onerilebilir.

Diisiik Riskli MDS’de Anemi Tedavisi

Del(5g) Olmayan Hastalarda Tedavi

EUI (rekombinant EPO veya darbepoetin), del (5g) olmayan diisiik
riskli hastalarda anemi tedavisinde ilk tercih olmaya devam etmektedir.
EUI kullanimi ile elde edilebilecek yanitin onceden belirlenebilmesi igin
Nordik MDS calisma grubu tarafindan gelistirilmis puanlama sistemi
yaygin olarak kullanilmaktadir (Tablo 2) (1).

Dikkat!!!

MDS'nin yani sira diger faktorler anemiye katkida bulunabilir.
Hastalar kan kaybi, hemoliz, bobrek yetmezligi, ilag yan etkileri,
beslenme yetersizlikleri, tiroid disfonksiyonu, otoimmun bozukluklar
ve kronik hastalik anemisi gibi potansiyel katkida bulunan faktorler
acisindan mutlaka degerlendirilmelidir.
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Tablo 1. Riske gore MDS siniflamasi
Diisiik risk  « IPSS'ye gore dustk risk ve orta | risk grubu,
» R-IPSS'ye gore ¢ok distk, dlslk ve orta risk grubu,
« WPSS'ye gore ¢ok distik, dlislk ve orta risk grubu.
Yiiksek risk < IPSS'ye gore orta Il ve yliksek risk grubu,

« IPSS'ye gore orta | risk olarak degerlendiren, ancak kompleks
sitogenetik bozuklugu, tedaviye ikincil MDS, agir sitopenisi olan
ve standart tedaviye yanit vermeyen olgular,

» R-IPSS'ye gore orta, yliksek ve ¢ok yliksek risk grubu,

« WPSS'ye gore yiksek ve ¢ok ylksek risk grubu.

IPSS: International Prognostic Scoring System (Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi),

WPSS: “WHO classification-based Prognostic Scoring System”, DSO siniflamasini temel alan
prognostik skorlama sistemi

Tablo 2. EUi karari 6ncesi “tedavi yanitini kestirebilmek icin” transfiizyon
gereksinimi ve serum EPO diizeyine gore puanlama sistemi

Transfiizyon gereksinimi Puan s-EPO Puan
<2 Unite eritrosit sispansiyonu/ay 0 <500 U/L 0
>2 Unite eritrosit stispansiyonu/ay 1 > 500 U/L 1

EUI: Eritropoez uyarict ilaglar, EPO: Eritropoietin

Ongdriilen yanit: 0 puan: %74, 1 puan: %23, 2 puan: %7

EPO diizeyi ile ilgili onemli notlar:
Onemli notlar;

1. Serum EPO (sEPO) dizeyi kan transflizyonundan 7 gln sonra
dusuk cikar.

2. sEPQ duzeyi transflizyon sonrasi 14 glinde normale doner.

3. sEPO dulzey tayini icin kan transflizyonunu izleyen 14. ginden
sonra bakilmasi uygundur (2).

Tercih edilen bir EUiveya optimal doz/uygulama programi konusunda
bir fikir birligi yoktur. EUi rejiminin segimi klinisyenin deneyimine ve/
veya hasta tercihine gore degisir.

sEPO diizeyi <500 mU/mL olan hastalarda tedavide EPO+/- GCS-F
diistinilmelidir.
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Eritropoetin kullaniminda temel ilkeler;

- EPO tedavisinde, tedaviye en fazla EPO dozu olan 60.000 U/hafta
ile baslanir.

- Doz haftada tge bollnerek veya tek seferde verilebilir.

- Zayif hastalarda ve bobrek yetmezligi olanlarda baslangi¢ dozu
disik olmalidir (30.000 U/hafta).

- Sekiz haftalik tedavi sonrasi yanit degerlendirmesi yapilir.
Degerlendirmede yanit yetersizligi varsa (hedef hemoglobin olan 12 gr/
dL degerine ulasilamazsa), doz 900 U/kg'ye cikilabilir. Tedaviye en az 3
ay devam edilmelidir.

- Kiloya bakilmaksizin 80.000 U/hafta ve uzeri toplam dozlar
onerilmez.

- Hemoglobin >12 gr/dL ise ila¢ dozu azaltilarak tedaviye devam
edilmesi onerilir. Ancak bu durumda tkemizde geri 6demesi yoktur.

Onerilen azaltma semas;

60.000 U kullananlarda 40.000 U/hafta

40.000 U kullananlarda 30.000 U/hafta

30.000 U kullananlarda 20.000 U/hafta

20.000 U kullananlarda 15.000 U/hafta

15.000 U kullananlarda 10.000 U/hafta

10.000 U kullananlarda 5.000 U/hafta

- Ortalama idame dozu 30.000 U/haftadir.

- Yanitsizlik durumunda olasi bir demir eksikliginin dislanmasi
gerekir.

Darbepoetin kullaniminda temel ilkeler;
- Tedaviye baslama dozu 150 pg/hafta veya 300 pg/14 gindur.

- Haftallk 300 pg doz tromboemboli komplikasyonu nedeniyle
onerilmez.

- Zayif hastalarda ve bobrek yetmezligi olanlarda baslangi¢ dozu
dislk olmalidir (150 ug/14 gin).
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- istenen hemoglobin diizeyine ulasilmasi durumunda doz araliklar
acilarak takip edilebilir.

- Bazi hastalarda darbepoetine ¢ok belirgin eritroid yanit olusabilir.
Bu nedenle kullanirken dikkatli olunmalidir.

- MDS-halka sideroblastli refrakter anemi (RARS) disinda
semptomatik anemisi olan MDS'li  hastalarda tedavi yanitini
degerlendirmek icin gereken siire en az 8 haftadir.

- Sekiz haftalik tedavi sonunda asagidaki olgutleri saglayan
hastalarda tedaviye devam edilir.

---Baslangic Hb degeri <11 g/dL olan hastalarda, 1,5 g/dL (zerinde
artis gozlenmesi

---Transflizyon gereksiniminde azalma (transfiizyon bagimli hastalarda)

- Yukarida bahsedilen tedaviye devam olgutlerini saglamayan
hastalarda tek basina veya GCSF eklenerek tedavi 8 hafta daha
strdurilir. EPO/DA dozlari artirilabilir.

- Bir EUi'nin digerine Gstiinligi konusunda veri yoktur.

Saglik Uygulama Tebligine (SUT) gére myelodisplastik
sendromda Eritropoietin ve darbepoetin kullanim ilkeleri asagida
ozetlenmistir

a) Hemoglobin degeri 11 gr/dL'nin, blast orani %5'in ve serum
eritropoietin diizeyi 500 mu/mL'nin altinda olan hastalarda tedaviye
baslanir.

b) Hb seviyesi 12 gr/dLyi asinca tedavi kesilir.

c) Eritropoietin alfa-beta i¢in maksimum doz haftada 900 U/
kg'yi,darbepoetinicin maksimum doz haftada 150 pug'yiasmamalidir

EUI baslamadan &nce tromboz riski degerlendirilmelidir. MDS'li
hastalarda tromboz riski, MDS'si olmayan yasla eslesen hastalardan
daha yuksek gorinmemektedir. Bununla birlikte, hastalar gegirilmis
tromboembolizm, kalitsal veya edinilmis trombofilik durumlar, uzun streli
hareketsizlik ve diger 6zellikler agisindan degerlendirilmelidir (3,4).
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EUi'lerle tedavi oncesi ve tedavi sirasinda hipertansiyon kontroli
onerilmektedir.

Yanit 12 hafta sonra yeterli olmazsa, potansiyel stratejiler doz
artisi, uygulama sikliginda artis veya bir myeloid blytume faktorinin
eklenmesini icerir.

Eritropoietinden (EPQO) darbepoetin (DA) veya tersi yonde geciste
kanitlanmis bir fayda yoktur.

Yanit alinmazsa, EUi'lere alti aydan fazla devam edilmemelidir.

EUi Ve Myeloid Biiyiime Faktorii

Bir EUi've Graniilosit koloni stimiilan faktor (G-CSF) ilavesinin
eritroid yanitini onemli ol¢ude artirip artirmayacag! konusunda bir fikir
birligi yoktur.

Bir EUi'ye G-CSF ilavesinin, sadece EUi'ye vetersiz yanit
veren, Ozellikle serum EPO <b00 mU/mL ve/veya =%15 halkali
sideroblastlari olan hastalar i¢in kabul edilebilir bir secenek oldugu
duslnulmektedir. Tedaviye G-CSF eklenmesi, eritroid yaniti artirabilir,
ancak ilave toksisite (kemik agrisi gibi) ve maliyet artisi goz oniinde
bulundurulmalidir (5,6).

G-CSF Kullaniminda Temel ilkeler (7)

- Haftalik 300 ug veya 1-2 ug/kg dozda 1-3 doza bolinerek deri alti
uygulanir.

- Yuksek notrofil sayisi olusursa haftada 1-2 enjeksiyona dusuldr.
G-CSF'nin  kesilme olgltl, notrofil  sayisinin - 6.000-10.000/mm3
olmasidir. idame asamasinda haftada iki defa uygulanmasi onerilir. On
altinci haftadan sonra yanitin alinmadigi durumlarda hipometile edici
ajanlara gegilmesi onerilir.

- Notrofil sayisi 6.000/mm3 degerine ulasan olgularda G-CSF dozu
%50 oraninda azaltilmalidir.

- Notrofil diizeyi 9.000/mm3 lzerine ulastiginda ila¢ kesilmelidir.

- Uzun etkili G-CSF preparatlari onerilmez.
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- On altinci haftanin sonunda yapilan degerlendirmede yanit elde
edilemeyen hastalarda tedavi sonlandirilir.

- MDS-RARS olan olgularda tedaviye EPO/DA + GCSF birlikte

baslanmali ve 16 hafta stireyle uygulanmalidir. Yanit degerlendirmesi
16. haftada yapilmalidir. Yanit yoksa tedavi sonlandiritmalidir.

Diisiik Riskli, del (5q) Olmayan, EUi Yanitsiz Veya Serum
EP0>500 mU/mL Olan Hastalarda Anemi Tedavisi

EUI yetmezligi sonrasi (primer direnc veya yanit sonrasi niiks)
cogu hastada uzun slreli eritrosit sispansiyonu (ES) transfiizyonu
gerekir. Su anda kullandigimiz ikinci basamak tedaviler arasinda anti-
timosit globulin (ATG) (immunosupresif tedaviye uygun ise), HMA'lar ve
lenalidomid bulunmaktadir (del5q tedavisi bélimine bakiniz).

Del (5q) tasimayan, EUI yanitsiz veya serum EPO dizeyi >500
mU/mL olan hastalar icin immunosupresif tedaviye yanit alinmasini
saglayabilecek sartlarin varligi sorgulanir. Eger asagidaki sartlar
mevcut ise immunsupresif tedavi baslanmasi dustnulmelidir. Eger
hasta immunosupresif tedaviye uygun degil ise hipometile edici
ajanlar (azacitidin-decitabin) veya lenalidomid tedavisi uygulanabilir,
mumkunse klinik ¢calismaya yonlendirilmelidir.

immiinosiipresif Tedavi

imminosipresif ajanlara olumlu yanitla iliskili klinik ve patolojik
dzellikler sunlariicerir (3) :

a) MDS-RA veya MDS-MLD alt tipi,

b) Semptomatik anemi ve transflizyon bagimuligi veya asikar
trombositopeni veya sik enfeksiyon,

c) Yas <60,

d) Diuslk veya orta 1 IPSS,

e) ES transflizyon bagimUiliginin daha kisa slreli olmasi,
f) Hiposelliler kemik iligi,

g) Kemik iliginde blast orani <%5,
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h) Normal sitogenetik veya trizomi 8,

i) HLA-DR 15 pozitifligi,

j) PNH klonu saptanmasi ya da STAT-3 mutasyonu olan sitotoksik
T-hicre klonu bulunmasi.

IST'ye yanit verme olasiligi yiksek olan hastalar igin ATG ile birlikte
siklosporin A (CsA) ile tedavi kabul edilebilir bir secenektir. Bu ajanlarla
klinik yanitlar gorulebilse de, sagkalim oranlarini iyilestirmemektedir.

Her ne kadar at kaynakli ATG'nin aplastik anemi tedavisi icin
tavsan ATG'sinden daha etkili oldugu gosterilmis olsa da, iki ATG
formilasyonunun karsilastirmali etkinligi ile ilgili olarak MDS
baglaminda sadece sinirli veri mevcuttur.

ATG'nin farkli ticari formlari bulunmaktadir; secilen Urline gore
dozun belirlenmesi gerekmektedir. Asagida tlkemizde erisilebilen ATG
preparatlarinin ismi ve dozlari verilmistir.

ATG (At kaynakli), Pfizer (EQUAGAM); 40 mg/kg/gin, 1-4 giin

ATG (Tavsan kaynakli), Genzyme (Thymoglobuline TM); 3,75 mg/ kg/
gun, 1-5 gun

ATG'nin serum hastaligi riski nedeniyle prednison ile kombine edilmesi
daha uygundur. Tedavi; ATG + prednison + CsA olarak uygulanabilir. Bu
kombinasyonlarda tedavi yanitini dederlendirmek igin 3-6 ay beklemek
gerekir. Bazi hastalarda yanitin alinmasina kadar gegen sire 9 aya
kadar uzayabilir. ATG kullanimi sirasinda ve takip eden alti aylik slrede
sllfametoksazol/trimethoprim, asiklovir ve flukonazol profilaksisi
yapilabilir.

Prednisolon

ATG ile tedavi boyunca uygulanmalidir.

Toplam tedavi siiresi 24 giinddr. itk 10 giinde dnerilen doz 1 mg/kg/
gln; bu sureyi takip eden 14 giinde doz azaltilarak kesilir.
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Siklosporin A

ATG ile birlikte veya ATG icin kontrendikasyon varsa tek basina
kullanilabilir. Ancak tek basina kullanimi ile iliskili yeterli kanit yoktur.

Takip genel CsA izlem kurallariiginde yapilir. CsA serum diizeyi 200-
400 ng/mL araliginda olacak sekilde ayarlanmalidir.

Protokol 6rnekleri (8):

a. ATG (At kaynakli), Pfizer (EQUAGAM); 40 mg/kg/gin (1-4 gln)
IV 12-18 saatte santral venoz kateter ile, CsA 5 mg/kg (180 gin),
Prednisone 1mg/kg/gln po (21 gtin)

b. ATG (Tavsan kaynakli), Genzyme (Thymoglobuline TM); 3,75 mg/
kg/glin, 1-5 glin IV 12-18 saatte santral venoz kateter ile, CsA 5 mg/kg/
giin (180 glin), Prednisone 1 mg/kg/giin po (21 glin)

Ulkemizde at kaynakli ATG (eskiden kullandigimiz ATGAM artik ithal
edilmediginden glinimiizde yerine EQUAGAM kullanilabilmektedir) ve
tavsan kaynakli ATG'nin MDS'de endikasyonu yoktur. Endikasyon disi
onay alinarak kullanilabilmektedir.

Del (5q) pozitif hastalarda anemi tedavisi:

Lenalidomid  distk riskli  MDS tedavisinde etkili olan
immiinomodulatuvar bir ilactir. Del(5q) pozitif hastalarda transfizyon
bagimli anemi tedavisinde ylksek yanit oranlari ile en onemli tedavi
secenegi olmustur. Hastalarin 2/3'Unde transflizyon ihtiyacini azaltir.
Yiksek oranda hematolojik dlzelme yaninda hastalarin ¢ogunda
sitogenetik yanit da elde edilebilmesine karsin losemiye dondsimu
geciktiremez. Del(5q) olmayan hastalarin ise vyaklasik 1/4'inde
transflzyon ihtiyacini azaltir.

Lenalidomid Food and Drug Administration (FDA) ve EMEA tarafindan
del(5q) tasiyan disuk riskli MDS hastalarinin tedavisinde onay almistir.
Del 5g'a eslik eden TP53 gen mutasyonlari, lenalidomide direng ve

[0semiye donlsim riskinde artisa yol acar (9).

Yanit verenlerde, optimal tedavi suresi bilinmemektedir. Hizli niksu
onlemek icin uzun sireli tedavi gerekebilir.
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Lenalidomid kullaniminda temel ilkeler (7,10):

- Onerilen tedavi dozu 28 giinde bir tekrarlanmak lizere, 21 giin
siireyle 10 mg/giindiir (19,20). ilk yanit degerlendirmesi icin en az 4
ay tedaviye devam edilmelidir. Transflizyon bagimli hastalarda eritroid
yanit degerlendirmesi Tablo 3'de gosterildigi gibi yapilmalidir.

Tablo 3. Lenalidomid tedavi karari igin kullanilan eritroid yanit dlgiitleri
Yanit  Yanit olgiitleri Tedavi karari

Tam Hb >11,5 g/dL Yanitsizlik veya hastalik
ilerlemesine kadar tedaviye devam

Kismi  Transflizyon gereksinimi olmaksizin Tolere edilebilen en yiiksek
stabil anemi* doza yanitsizlik veya hastalik
Veya ilerlemesine kadar tedaviye devam
Hemoglobin degerinde >1,5 g/dL artis

*Hemoglobin degerine bakilmaksizin aneminin asemptomatik hale gelmesi, Hb: Hemoglobin
- Tedavi baslangicinda MNS <500/mm3 ve trombosit <25.000/mm3
ise lenalidomid tedavisine baslanmamalidir.

- Lenalidomid dozunun bobrek yetmezliginin agirligina gore
ayarlanmasi gereklidir (Tablo 4).

Tablo 4. Bobrek yetmezliginde Lenalidomid dozunun ayarlanmasi (IWG'ye gore)

Bobrek yetmezligi durumu  Kreatinin Doz
klirensi

Hafif 50-80 mL/dk 10 mg/gun

Orta 30-50 mL/dk 5 mg/glin

Agir (diyaliz gerektirmeyen) <30 mL/dk 5 mg/gln asiri (48 saat ara ile)
Agir (diyaliz gerektiren) <30 mL/dk 5 mg her diyaliz sonrasi
haftada 3 glin
- Lenalidomid tedavisinde izlenmesi gereken parametreler ve
izlem sikligi Tablo 5'te gosterilmistir.
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- Lenalidomid
ikincil  malignitenin
bilgilendirilmelidir.

tedavisine
gorulme

baslanmadan once hastalar

sikliginin  artabilecegi  konusunda

Tablo 5. Lenalidomid tedavisi sirasinda izlenmesi dnerilen parametreler

Fonksiyonlar Testler

Bobrek Kreatinin

Kan Tam kan
sayimi

Tiroid TSH, sT4

Gonad Testosteron

Gebelik testi idrarda

(Dogurganlik

cagindaki

kadinlarda)

Kemik iligi Kemik iligi

aspirasyonu
ve sitogenetik
inceleme,
biyopsi (istege
bagl)

TSH: Tiroid stimilan hormon

Oneriler

65 yas ve Uzerindekilerde her 4 haftada bir
tekrarlanmalidir

ilk 2 ay haftalik; sonrasinda hematolojik
duruma gore 15 glinde bir veya aylik
tekrarlanmalidir; notropeni veya
trombositopeni nedeni ile lenalidomide ara
verildi ise ilaca tekrar baslandiginda izlem
yukaridaki gibi olmalidir

Tedavi esnasinda her ay ya da
lenalidomide yanit kaybinda

Lenalidomide yanit kaybinda

Tedaviye baslamadan 14 glin dnce ve
0. glin; tedavi esnasinda ise her siklls
baslangicinda

Tedavi baslangicinda; Tedaviye yanit
kaybinda ilerleyici hastalik veya
sitogenetik yeni anomalilerin gelisimini
dislamak amact ile

- Lenalidomid kullanan hastalarda hematolojik gostergelere gore

doz ayarlanmali ve tedaviye yon verilmelidir (Tablo 6).
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Tablo 6. Lenalidomid kullanan hastalarda hematolojik gostergelere gore
doz yonetimi

Notropeni

Baslangicta MNS <500/mm3 Tedaviye baslama
Takipte MNS <500/mm3 Ara ver

Takipte MNS >500/mm3 Bir sonraki distik doz

diizeyinde baslanir*

Trombositopeni

Baslangicta trombosit <25.000/mm3 Tedaviye baslama

Takipte trombosit <25.000/mm3 Ara ver

Takipte En az 7 gln iki olgimde Bir sonraki diistik doz
trombosit sayisi diizeyinde baslanir*

25.000- 50.000/mm3 veya
her hangi bir zaman yapilan
6lcimde >50.000/mm3 ise

*Baslangic dozu: 10 mg/giin, doz diizey 1: 5 mg/glin, doz dlizey 2: 5 mg/glin asiri, doz diizey
3: 5 mg/gun haftada 2 gtin, MNS: Mutlak notrofil sayisi

- Tedavinin ilk haftalarinda hastalarin yaklasik %60'inda gordlen
derece 3 veya 4 notropeni ve trombositopeni, lenalidomidin en yaygin
yan etkilerini olusturur. Bu sure zarfinda kan sayimlarinin yakindan
izlenmesi gereklidir.

- Tedavininilk 8 haftasinda haftalik, ardindan en az aylik kan sayimi
takibi yapitmalidir.

- Daha yuksek lenalidomid dozlari, daha once belirtildigi gibi daha
iyi eritroid ve sitogenetik yanitlarla iliskili olabileceginden, lenalidomidin
notropeni yapicl etkisi ve buna bagli daha fazla doz azaltimindan
kacinmak icin G-CSF ilavesi onerilebilir.

- Seksuel olarak aktif, dogurganlik cagindaki kadinlarda ve erkek
hastalarin partnerlerinde mutlaka etkili bir kontrasepsiyon yontemi
kullanitmalidir.

- izole ve/veya diger anomalilerle birlikte 5q delesyonu olan
hastalar disinda asagidaki durumlarda tedavide dusundlebilir.
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- Eritropoetin tedavisine yanit vermeyen veya bu tedavi igin uygun
olmayan hastalarda,

- bg delesyonu olmayan ve semptomatik anemisi olan, IPSS'ye
gore dusuk/orta | risk grubundaki MDS hastalarinda, serum EPO >500
U/L olan hastalarda.

- Tek veya ¢oklu dizi semptomatik sitopenisi olan hastalarda.

Lenalidomidin Saglik Uygulama Tebligi'ne gére MDS'de
kullanim endikasyonlari asagida 6zetlenmistir: Tek basina veya
baska sitogenetik anomalilerle birlikte 5g delesyonu saptanan
myelodisplastik sendromlu, Uluslararasi prognoz puanlama
sistemine (IPSS) gore disiik veya orta | riskli, transflizyon ihtiyaci
olan anemili hastalarda lenalidomidin yalnizca 5 ve 10 mg'lik
formlari en fazla glnlik 1x1 dozunda kullanilabilir.

Hastada lenolidomid ile yanit alinamaz veya intolerans gelisir ise
immunosupresif tedaviye uygun olmayan Serum EPO >500 mU/mL
olan hasta grubundaki gibi tedavi uygulanabilir (Bakiniz; diisiik riskli
MDS tedavi algoritmasi Sekil 1).
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Hipometile Edici Ajanlar

Bu grupta yer alan azasitidin (AZA) ve desitabinin her ikisi de
disuk riskli MDS hastalarinin 1/3'inde hematolojik yanit saglayabilir
ve losemik donusUm riskini azaltir, fakat sagkalimi uzatici bir etkileri
yoktur.

AZA Avrupa'da sadece ylksek riskli MDS i¢in onaylanmis olmasina
ragmen, Amerika Birlesik Devletleri'nde tim MDS alt tipleri igin
lisanslidir.

Decitabin 20 mg/m2 5 glnlik dozda 2010 yilinda MDS i¢in FDA
tarafindan onaylanmistir. Decitabinin MDS'de EMEA onayi yoktur.

Hipometile edici ajanlarin disUk riskli MDS hastalarinda kullanimlari
asagida belirtilmistir (7,8,11).

- sEPO >500 U/L olan, diger tedavi seceneklerine uygun olmayan
veya tedaviye yanitsiz olan semptomatik anemisi olan hastalar,

- Agir trombositopeni ve notropenisi olan hastalar

- sEPO <500 U/L ve EUi'ye yanitsiz, semptomatik anemisi olan
hastalar

- Hipometile edici ajanlarin MDS hastalarinda kullanimi ile iliskili
detayli bilgi icin ylksek riskli MDS'de tedavi bolimtune bakiniz.

Allojeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Distk riskli MDS tedavisinde allojeneik hematopoietik kok hicre
naklinin (Allo-HKHN) yeri tam olarak belirlenmemistir. Coklu molekiler
anomalileri olan hastalarin, mutasyon tasimayan hastalara gore
progresyonsuz ve genel sagkalim oranlarinin onemli olglde azaldigi
gosterilmistir. Bu hastalarin ve TP53 mutasyonu olanlarin yakindan
izlenmesi, Human leukocyte antigens doku grubu ¢alisilmasi ve HKHN'ye
yonlendirilmesi onerilebilir (3).
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izole Trombositopenisi Olan Veya Trombositopeni On Planda Olan
Diisiik Riskli MDS Tedavisi
Bu hasta grubunda AZA, desitabin veya uygun hastalarda

immunosupresif tedavi birer tedavi secenegi olarak disunulebilir.

Blast artisi olmayan dusuk riskli hastalarda, diger tedavilere yanit
alinamayan agir trombositopeni veya transfluzyon ile kontrol edilemeyen
kanama varliginda thrombopoietin receptor agonist (TPO-RA) bir tedavi
secenegi olabilir. Bu amacla kullanilabilecek preparatlar eltrombopag
ve romiplostimdir.

Kemik iliginde blast orani >%5 olan hastalarda, losemik blastlarin
proliferasyonunu ve fibrozis gelisimini hizlandirabilecegi endisesi ile
TPO-RA kullanimindan kagmilmalidir. MDS'deki megakaryositlerin
displastik dogasi goz onune alindiginda, immun trombositopeniden
daha yiksek dozlarda TPO-RA kullanilmasi gerektigi aciktir (3,12).
Eltrombopag’in MDS'de onerilen dozu 50-300 mg'dir.

TPO-RA'larin MDS tedavisinde FDA onay! yoktur.

Ulkemizde yalnizca eltrombopag mevcut olup diisiik riskli MDS'de
kullanim onayi yoktur. Ancak klinisyenin tedavi kararina gore kullanilmak
istendiginde endikasyon disi ila¢ onayi alinarak kullanilabilmektedir.

Coklu Sitopenileri Olan Hastalarda Tedavi

iki veya iic seride sitopenileri olan semptomatik hastalarin tedavi
seceneklerini belirlerken belirli patolojik ve/veya klinik ozellikler goz
onunde bulundurulur.

Baslangic tedavisi segenekleri azasitidin, desitabin, veya lenalidomid
ya da uygun hedefe yonelik ajanlardan biri olabilir. Bu yaklasimlari
karsilastiran sinirli calisma vardir ve tedavi secimi ilaca ulasilabilirlik,
toksisite profili, maliyet, uygunluk ve hasta tercihine gore belirlenebilir.

Del(5g) olan hastalarda lenalidomid uygun bir segenektir.

IST'ye yanit verme olasiligi yliksek olan hastalarda; ATG ile birlikte
CsA verilebilir.
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Yeni ilaclar

Luspatercept

Luspatercept, ge¢ evre eritropoezi artirarak MDS'de anemiyi
iyilestirebilen bir eritroid olgunlasma ajanidir. RS orani >%15 olan
veya >%b5 olup SF3B1 mutasyonu tasiyan ve kemik iligi blast orani <%5
hastalar icin luspatercept uygun tedavi secenegidir (13).

3 Nisan 2020'de, FDA eritropoezi uyarici bir ajanda basarisiz olan ve
8 haftadan uzun slire boyunca iki veya daha fazla eritrosit stispansiyonu
deste@ine ihtiya¢c duyan halka sideroblastli (MDS-RS) veya halka
sideroblastli ve trombositozlu (MDS/MPN-RS-T) myelodisplastik/
myeloproliferatif neoplazmli ¢ok disuk ila orta riskli myelodisplastik
sendromlarda anemi tedavisi i¢in luspatercept-aamt'i (REBLOZYL,
Celgene Corporation) onaylamistir (14).

Luspatercept hentiz Ulkemizde onayli degildir. Henlz endikasyon
disi onay ile kullanimi mumkun degildir ve erken erisim ile Ulkemizde
kullanilabilmesi calismalari halen devam etmektedir.
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Tablo 7. Diisiik riskli MDS tedavisinde kullanilan ilaglar

ilag adi

Epoetin alfa

Darbepoietin

Lenalidomid

Luspatercept

ATG

Azasitidin

Decitabin

Bulunan pozoloji

EPO: 2000-4000-
ve 10.000 IU/mL
Flakon

Darbepoietin
50-100-150 mcg
4x0,3 mL enjektor

Lenalidomid 5-10-
15-25 mg tablet

Luspatercept 25
ve 75 mg Flakon

ATG (At kaynakli),
(EQUAGAM 50
mg/mL 5x5 mL
ampul) ilkemizde
su an bulunan
preparat)

AZA 100 mq flk

Decitabin 50 mg
flakon

Doz

Toplam 60.000
Unite, haftada
3'e bollnerek,
yanita gore doz
ayarlanir.

150 pg/hafta
veya 300 pg/14
gun
Lenalidomid
5-10 mg 28
glinde 1

Tmg/kg
baslangi¢ dozu
(yanita gore
doz ayarlanir)
3 haftada bir 8
siklus

ATG (At
kaynakli), 40
mg/kg, 1-4 glin

AZA 75 mg/m?2
subkitan

1-7 glin

Decitabin 20
mg/m2 IV
1-5 glin

Geri 6deme

Maksimum haftada 900
IU/kg odenir.

Maksimum doz haftada
150 pg odenir.

Del (5q) pozitif
hastalarda lenalidomidin
yalnizca 5 ve 10 mg'lik
formlari en fazla glinlik
1x1 dozunda odenir.

Ulkemizde yoktur.

Endikasyon disi ile
odenir.

Kemik iligi blast oraninin
%5'in tzerinde artmis
oldugunun belirtildigi
raporla direngli anemide
odenir.

DusUk riskli MDS'de
blast <%5 ise
endikasyon disi basvuru
ile kullanilabilir.

Kemik iligi blast oraninin
%5'in Uzerinde artmis
oldugunun belirtildigi
raporla direncli anemide
odenir. DUstuk riskli
MDS'de blast <%b ise
endikasyon disi basvuru
ile kullanilabilir.

MDS: Myelodisplastik sendrom, ATG: Anti-timosit globiilin, EPO: Eritropoietin, AZA: Azasitidin
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B- YUKSEK RiSKLi MDS'DE TEDAVI

Yuksek risk grubundaki hastalarda kir saglama olasiligi ile beraber
uzun sureli sagkalima ulasmak ve hastaligin dogal seyrini degistirmek
hedeflenmelidir.

Yiiksek Riskli MDS’de Tedavi Segenekleri:
1- Yiksek yogunluklu tedaviler:
- Allo-HKHN

- AML tedavisine benzer yogun remisyoninduksiyon ve konsolidasyon
kemoterapisi

2- Dusuk yogunluklu tedaviler:
-Hipometile edici ajanlar
-Duslik doz kemoterapi

3- Destek tedavisi

Genel Durum Degerlendirmesi Ve Tedaviye Uygunluk
Kriterleri

Hastalarin Genel iyilik Halini Ve Yiiksek Yogunluklu Tedaviler icin
Uygunlugunu Belirleyebilmek I¢in Kullanilabilecek Yontemler

MDS'li hastalar ¢cogunlukla ileri yasta olup, eslik eden hastaliklar
nedeniyle tedaviye uyumda gugluklerle karsilasilmaktadir. Asagida
yer alan gostergeleri kullanarak eslik eden hastaliklarin mevcudiyet
ve siddetlerinin degerlendirilmesi, MDS hastalarinin sagkalimlari
Uzerinde eslik eden hastaliklarin onemli bir prognostik etkisi oldugunu
gostermektedir.

|- Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
lI- Charlson comorbidity index (CCl)

lll-Short  Physical Performance Battery (SPPB): https://
geriatrictoolkit.missouri.edu/SPPB-Score-Tool.pdf

IV-Hematopoietic Cell Transplantation-Comorbidity Index (HCT-CI)
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Bu yontemlere gore:

Genel durumu iyi demek icin asagidakilerden her ikisi de olmali:
ECOGPSOor1

cClo

Geneldurumu orta demek i¢in asagidakilerden herhangi birisi olmali
ECOG PS 2

SPPB score 9

CCI1

Genel durumu kot (frajil) demek icin asagidakilerden herhangi
birisi olmali

ECOG PS =3

SPPB score <9

CCl >1

HCT-CI:

Allo-HKHN yapilan hastalarda HCT-CI skoru 0, 1,2,3 ve =4 olan
hastalarda 2 yillik non-relaps mortalite sirasiyla %14, 22, 19, 41 ve 40
olarak bulunmustur. Bu nedenle HCT-Cl skoru <3 olanlar Allo-HKHN icin
uygun olarak kabul edilebilir.

HCT-CI/Yas Bilesik indeksi:

HCT-Cl'ya hasta yasi da dahil edilerek sonuclari daha iyi tahmin
edebilmeyi hedeflemistir. 240 yas olmasi durumunda 1 puan eklenmistir.
HCT-Cl/yas bilesik indeks skoru <3 olan hastalarin 2 yillik yasama
sanslarl %60'tan fazla bulunmustur.

Yiiksek Riskli MDS'de Tedavi Secenekleri i¢in Hasta Uygunluk

Kriterleri:

1. Yiksek yogunluklu tedavilere uygunluk: Genel durumu iyi olan
hastalarin cogu ve geneldurumu orta olan hastalarin bir kismiuygundur.
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2. Duslk yogunluklu tedavilere uygunluk: Genel durumu orta olan
hastalarin ¢ogu ve genel durumu koti olan hastalarin bir kismi uygundur.

Yiiksek Riskli MDS Tedavisinde Temel Yaklasim

- Tedavi karari verilirken, hasta, hasta yakinlari ve klinisyen birlikte
karar vermelidir.

- 60-70 yas arasindaki hastalar i¢in yas faktord tek basina ylksek
yogunluklu tedaviler igin kontrendikasyon olusturmaz.

- YUksek yogunluklu tedavi karari verilirken hastanin genel ve
psikososyal durumu, komorbiditeleri, HKHN icin verici varligi, hastanin
ve klinisyenin tercihi goz oninde bulundurulmalidir.

- Hastaligin seyri sirasinda da periyodik olarak hedefler tekrar
gozden gecirilmelidir.

- Yuksek yogunluklu tedaviler icin uygun olmayan (uygun vericisi
bulunamayan veya yas/komorbidite engeli olanlar) hastalarda disik
yogunluklu tedavi yaklasimlari uygulanir.

- ileri derecede genel durumu kéti (frajil) olan hastalar icin sadece
destek tedavisi de tercih edilebilir.

- Ylksek riskli MDS olup ayni zamanda 5q delesyonu olan hastalar
da ylksek riskli MDS gibi tedavi edilmelidir.

Tedavi Onerileri

- Ylksek yogunluklu tedaviler igcin uygun olan hastalarda ilk tercih
Allo-HKHN'dir. Uygunluk degerlendirilirken yas siniri tek basina bir
dislama kriteri olmamalidir.

- Nakil uygunluk kriterleri nakil merkezlerine gore degismekle
beraber, genellikle nakil adayi hastalarin kardiyak, pulmoner, hepatik ve
renal fonksiyonlari normal olmalidir ve ECOG performans durumlari <2,
HCT-Cl skoru <3 olmalidir.

- Ylksek yogunluklu tedaviler i¢in uygun olan ancak Allo-HKHN
istemeyen ya da vericisi olmayan hastalarda akut myeloid l6semi (AML)
tedavisine benzer remisyon indtksiyon ve konsolidasyon tedavisi tercih
edilebilir.
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- Yuksek yogunluklu tedavilerigin uygun olan ancak kotu sitogenetik
risk faktorleri (6r: monozomi 7, del7q, >3 kromozomal anormallik veya
TP53 mutasyonu gibi) bulunan hastalarda yogun kemoterapi ile uzun
streli hastalik kontroli saglanamamasi nedeniyle tek basina AML
tedavisine benzer remisyon induksiyon ve konsolidasyon tedavisi
onerilmez.

- Dusuk yogunluklu tedaviler icin uygun olan hastalarda hipometile
edici ajanlar (HMA) tercih edilir.

- Dusuk yogunluklu tedaviler i¢in uygun olan hastalarda sitogenetik
ozellikler uygunsa hedeflenebilir tedaviler endikasyon disi kullanilabilir.

Yiiksek Yogunluklu Tedaviler

Allo-HKHN

- Ylksek riskli MDS hastalari icin potansiyel kir sansi ile birlikte en
yuksek uzun donemli sagkalim sansi sunar.

- Etkinligi hazirlama rejiminde kullanilan KT ve graft versus timaor
etkisi iledir.

- Akut veya kronik graft versus host hastaligi, ciddi tedavi iliskili
mortalite, firsatgl enfeksiyonlar ve kronik sitopeniler gibi riskleri vardir.

- YUksek yogunluklu tedavi icin uygun hastalarin ¢ogunlugunda
direkt Allo-HKHN onerilir.

- Vericisi hazir olan, blast artisi olmayan hastalarda en kisa
zamanda Allo-HKHN yapilmalidir.

- IPSS'ye gore orta | risk grubunda olan geng, tedaviye yanitsiz ve
semptomatik hastalarda da tercih edilebilir

Allojeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Oncesinde
Tedavi

Nakil oncesi hastalik ylkinl azaltmak igin sitorediktif kopru
tedavisinin  verilme gerekliligi konusu tartismalidir. Bu tedavi
yaklasimlarini degerlendiren randomize bir calisma yoktur. Ancak,
meta-analizlerde oncesinde kopru tedavisi verilmeden yapilan erken
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nakil ile yasam beklentisi ve yasam kalitesinin daha Ustlin oldugu
gosterilmistir.

Allo-HKHN oncesi su durumlarda sitoreduktif tedavi onerilir:
- Verici taramasi 2-3 aydan daha uzun sirecekse,

- Periferik kanda ya da kemik iliginde blast orani =%10 ise ve bu
durumda Ozellikle de myeloablatif nakil yapilmayacaksa (6rnegin >65
yas hastalar igin).

Hipometile edici ajanlardan herhangi birisi tercih edilebilir. Bu
amacla 2-4 kir kullanilir.

Kotu Sitogenetik ozelliklerden herhangi birisi olmayanlar igin AML
benzeri remisyon indlksiyon kemoterapisi verilebilir (6r: monozomi 7,
del7q, 23 kromozomal anormallik veya TP53 mutasyonu gibi).

Allo-HKHN oncesi sitoreduktif tedavi secenekleri arasinda nakil
sonuglarli agisindan bir Ustunlik gosterilememistir. Retrospektif
degerlendirmeler sitorediktif yogun kemoterapi ile HMA arasinda nakil
sonrasl sagkalim oranlari acisindan bir fark gosterememistir. Ancak bu
ajanlar, erken transplantasyon yerine veya yanit kaybi ya da hastalik
progresyonuna kadar transplanti geciktirecek sekilde kullanitmamalidir.

Allojeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Hazirlama
Rejimi

Standart bir hazirlama rejimi yoktur.

- <65 olan hastalar igin myeloablatif hazirlama rejimi onerilir.

- > 65 yas olan hastalar i¢in azaltilmis yogunluklu veya non-
myeloablatif hazirlama rejimleri tercih edilir.

- Azaltilmis yogunluklu rejimlerle kiyaslandiginda myeloablatif
rejimlerle relaps orani daha disukken relaps disi mortalite ise toksisite
nedeni ile daha fazladir. Bu nedenle relaps riski yiksek olan kotu
sitogenetik ozelliklerin varliginda hastanin performans durumu da
uygunsa myeloablatif hazirlama rejimi tercih edilebilir.
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Allojeneik Hematopoetik Kok Hucre Nakli igcin Verici Kok Hucre
Kaynagi Tercihi

- Uyumlu akraba ya da uyumlu akraba disi verici kullanilabilir.

- Uyumlu akraba verici icin periferik ya da kemik iligi kok hicre
kaynagi olarak kullanilabilir.

- Uyumlu akraba disi vericide ise uzun donemli toksisite daha az
oldugu icin kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi tercih edilir.

- Yasli vericilerde potansiyeli belirlenmemis klonal hematopoez
riski fazla oldugundan geng vericiler tercih edilir.

- Tecribeler az olmakla birlikte alternatif verici kaynaklari da
(haploidentik veya umblikal kord kani vericisi) kullanilabilir.

AML Benzeri Remisyon indiiksiyonu Ve Konsolidasyon
Kemoterapisi

Yuksek yogunluklu tedaviler igin uygun olan yuksek riskli MDS
hastalarinda AML benzeri remisyon induksiyonunda kullanilan tedaviler:

- 7+3 tedavisi (Sitarabin ve daunorubisin) (hastanin yasina, genel
durumuna, genetik 6zelliklerine gore modifiye edilebilir)

- CPX-351 (liposomal sitarabin/daunorubicin)

AML Benzeri Remisyon indiiksiyonu Ve Konsolidasyon
Kemoterapisi Kimlerde Tercih Edilir

- Yiksek yogunluklu tedaviye uygun olup Allo-HKHN igin uygun
olmayan (verici yoklugu veya hasta tercihi gibi sebeplerle) hastalarda
direkt tedavi amaci ile kullanilabilir.

- Blast orani >%10 olan hastalarda Allo-HKHN oncesi blast ylkinu
azaltmak amaci ile verilebilir. Ozellikle myeloablatif hazirlama rejimi
almayacaklarda bu yaklasim daha onemlidir.

- Genetik olarak ylksek riskli hastalarda sonuglar iyi olmadigindan
tek basina AML benzeri remisyon indiksiyonu ve konsolidasyon
kemoterapisi onerilmez.
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Postindiiksiyon Tedavi:

indiiksiyon sonrasi hiicrelerin toparlanmasi ile birlikte kemik iligi
degerlendirmesi onerilir:

- Tam remisyona ulasilmis ve minimal kalinti hastaligi negatif
ise Allo-HKHN ya da konsolidasyon kemoterapisi ile devam edilmesi
onerilir. Sadece gozlem onerilmez.

- Tam remisyon elde edilmemisse ya da minimal kalinti hastaligi
pozitif ise Allo-HKHN veya HMA veya hedeflenebilir tedaviler onerilir.

Disuk Yogunluklu Tedaviler

Hipometile Edici Ajanlar
Bu amacla AZA ve desitabin kullanilmaktadir.

Bir faz Ill galismada AZA'nin standart kemoterapi veya destek
tedavisine karsi losemiye donusum riskini azalttigr, losemisiz sagkalim
ve genel sagkalimi uzatma agisindan ustin oldugu gosterilmistir.
Decitabin’in ise destek tedavisine gore progresyonsuz sagkalimi uzattig,
losemi donlsUm riskini azalttigli ancak genel sagkalim ve losemisiz
sagkalim Uzerinde onemli bir degisiklik yapmadigi gosterilmistir.

Azasitidin
AZA tedavisi yasam beklentisi 3 aydan daha uzun olan ylksek risk
MDS hastalarinda asagidaki durumlarda kullanilmalidir.

- Ylksek yogunluklu tedaviler igcin uygun olmayan yuksek riskli
MDS hastalarinda

- Allo-HKHN planlanan hastalarda “kopru” tedavisi olarak

- Nadiren IPSS siniflamasina gore orta | olup agir sitopenileri olan
ve standart tedavilere yanitsiz hastalarda (Ulkemizde bu durum icin geri
6deme ve endikasyonu yoktur).

- Dulslk yogunluklu tedavi karari verilen kotl sitogenetik ozelligi
olmayan hastalarda AZA tedavisinin yasam suresini uzattigi gosterildigi
icin tercih sebebi olabilir.
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AZA Dozu:
75 mg/m?2 deri alti, 1-7 giin, 28 glinde bir tekrarlanir.

Hastanin klinik dzellikleri ve kliniklerin ¢alisma kosullari goz dntinde
bulundurularak alternatif doz semalari uygulanabilir, yanit oranlarinin
benzer oldugu gosterilmistir. Ancak sagkalim avantaji sadece 7 gunlik
tedavi tablosu ile gosterilmistir.

Alternatif tedavi semalart:

- 5-2-2 rejimi (Cumartesi ve pazar glnleri tedavi uygulanmaz, son
iki doz izleyen haftanin ilk 2 giini verilir)

- 50 mg/m2/gin dozunda 5-2-5 rejimi (tedavi 10 gln sirer,
cumartesi ve pazar giinleri tedavi uygulanmaz)

- 75 mg/m2/gln, bes glin siireyle

AZA Uygulama Bigimi:

1. Onerilen kullanim sekli deri alti uygulamadir.

Deri alti uygulama:

a. Bir flakon 100 mg AZA igerir. 4 mL enjeksiyonluk su ile
hazirlama sonrasi elde edilen stispansiyon 25 mg/mL AZA igerir.

b. Sulandirilmis AZA; st kol bolgesi, uyluk ya da karina subkditan
olarak enjekte edilmelidir. Enjeksiyon yerleri donusumlu olarak
degistirilmelidir.

c. Yeni enjeksiyonlar bir oncekinden en az 2,5 cm uzaga yapilmali

ve kesinlikle hassasiyet, ¢clruk, kizariklik ya da sertlesme olan bolgelere
uygulanmamalidir.

d. Sulandirildiktan sonra suspansiyon filtre edilmemelidir.
Hastaya 100 mg'nin Uzerinde bir doz verilecekse sispansiyon iki esit
parcaya bolunerek farkli bolgeye enjekte edilmelidir.

e. Profilaktik onlemlere ragmen deri alti uygulamada lokal ciddi
yan etkiler gozlenirse intravenoz (IV) olarak uygulanabilir (Glkemizde IV
uygulama icin endikasyon yoktur).
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IV uygulama:

a. IV uygulamada sulandirma soltusyonu olarak izotonik veya Ringer
laktat (50-100 mL) kullanilmalidir.

b. %5 dekstroz ile gegimsizdir.

c. Uygulama suresi 10-40 dakikadir.

d. Hazirlanan sollsyon 1 saat iginde tuketilmelidir.
AZA Yanitinin Degerlendirilmesi:

1. Yanit degerlendirmesi en erken 4. ayda yapilmalidir.

a. Dorduincud  kur sonu vyapilan degerlendirmede vyanit elde
edilememis ancak hastalik stabil seyrediyorsa iki kir daha tedaviye
devam edilebilir.

b. Hastalik ilerlemesi varsa tedavi sonlandirilir.

c. Tedaviye yanit veren hastalarin ¢cogunda yanit alti kir tedavi ile
elde edilirse de ¢gogunda en iyi yanit elde edilmesi 12 kuru bulmaktadir.
Bu nedenle hastalik ilerlemesi olmadik¢a en az alti kir uygulanmadan
tedaviye direng karari verilmemelidir.

d. Klinik ve laboratuar izlemde ilerlemesi oldugu dusuntlen
hastalarda ilk dort kiirden once kemik iligi degerlendirmesi ve tedavi
degisikligi karari verilebilir.

2. 4-6 kir sonunda yanit alinan hastalarda asagidaki durumlar
gelisene kadar tedavi strdurulur.

a. Hastalik ilerlemesine kadar

b. Ciddi bir yan etki gelisene kadar.

AZA Kullaniminda Yan Etki Takibi:

1. En sik gordlen yan etki hematolojik toksisitedir. Hastanin klinik
durumu goz ontine alinarak dizenli kan sayim takibi yapilmalidir. Her
tedavi oncesi mutlaka kan sayimi yapilmalidir.

2. Asagida AZAnin kan sayim degerlerine gore doz ayarlama

ilkeleri 0zetlenmistir. Sitopenilerin primer hastalik ile iliskili oldugu
disundliyorsa doz ayarlamasina gerek yoktur.
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3. Tedavi baslangicinda MNS =1.500/mm3 ve trombosit sayisi
>75.000/mm3 olan olgularda Tablo 1'deki gibi doz ayarlamasi
gerekmektedir.

Tablo 1. Tedavi baslangicinda MNS 21.500/mm3 ve trombosit sayisi
>75.000/mm3 olan olgularda doz ayarlamasi

En diisiik degerler Sonraki kiirde gerekli doz (%)
MNS (mm3) Trombosit(mms3)

<500 <25.000 50

500-1.000 25.000-50.000 67

>1.500 >50.000 100

Tedavi baslangicinda MNS <1.500/mm3 veya trombosit sayisi
<75.000/mm3 olan olgularda ise doz ayarlamasi Tablo 2'deki gibi
duzenlenmelidir.

4. Tedavi sirasinda agir notropenik ates gelisen hastalarda G-CSF
uygulamasi dustnulmelidir.

5. Agir enfeksiyoz bir sliregten gegen hastada bir sonraki siklusta
sekonder profilaksi olarak G-CSF ile birlikte kinolon grubu antibiyotik
ve/veya antifungal ilaglar kullanilabilir.

6. Sik izlenen enjeksiyon yeri reaksiyonlari icin sicak kompres,
antihistaminikler, steroidler, topical steroidler uygulanabilir.
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* Lokal reaksiyon gelisen hastalarda IV uygulama denenebilir.

Giincel Saglik Uygulama Tebligi'ne gore lilkemizde MDS’ de
goriilen direngli anemi tedavisinde AZA kullanim ilkeleri:

a. Kemik iligi blast oraninin %5'in tzerinde artmis oldugunun
belirtildigi, icinde en az bir hematoloji uzmaninin bulundugu 6 ay
sire ile gegerli saglik kurulu raporu ile 18 yas Usti hastalarda
kullanilmak tUzere hematoloji uzmani tarafindan en fazla birer aylik
tedavi miktarinda recete edilebilir.

b. Azasitidini 6 siklus alan hastalarda yanit degerlendirilmesi
yapilir. Tedaviye baslandigindaki ilk degerine gore blast oraninda
%50'den daha fazla azalma olmayan hastalarda tedavi kesilir.

c. Blast orani tedaviye baslandigindaki ilk degerine gore %50
ve daha fazla azalan hastalarda bu durumu belirten 3'er ay sireli
rapor duzenlenerek progresyona kadar tedaviye devam edilebilir.

Tablo 2. Tedavi baslangicinda MNS <1.500/mm3 veya trombosit sayisi
<75.000/mm3 olan olgularda doz ayarlamasi

Kan degerleri dusuk saptandiginda kemik iligi
biyopsisinde hiicresellik orani (% )

Tedavi baslangicina gore 30-60 15-30 <15

o v e mlbest Sonraki kiirdeki doz (% ) *, **
sayisinda azalma (% )

50-70 100 50 3
>75 75 50 88

*Agir sitopenileri ve koti sitogenetigi olan, artmis blastli MDS hastalarinda sepsis gibi yasami
tehdit edici durumlar disinda doz modifikasyonu 6nerilmez ve ayni dozda devam edilir.

*“*Ilk Ui¢ siklus sirasinda doz azaltmak yerine tedaviyi ertelemek tercih edilebilir.

MDS: Myelodisplastik sendrom, MNS: Mutlak nétrofil sayisi

Desitabin

Desitabin endikasyonlari asagidaki bigimdedir.

- Ylksek yogunluklu tedaviler igin uygun olmayan yuksek riskli
MDS hastalarinda
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- Allo-HKHN planlanan hastalarda “kopru” tedavisi olarak,

- Nadiren IPSS siniflamasina gore orta | olup agir sitopenileri olan
ve standart tedavilere yanitsiz hastalarda (Ulkemizde bu durum icin geri
ddeme ve endikasyonu yoktur),

- Dusuk yogunluklu tedavi karari verilen TP53 gibi kotl sitogenetik
ozelligi olan hastalarda etkinligi gosterildigi icin tercih sebebi olabilir.

Desitabin Dozu:

20 mg/m2 IV, bir saatlik inflizyon, 1-5. giin, 28 giinde bir tekrarlanir.

Alternatif doz semalari uygulanabilir, yanit oranlarinin benzer oldugu
gosterilmistir: 15 mg/m2 1V, 3 saatlik inflizyon, 8 saatte bir (glinde 3 kez),
1-3. glin, 6 haftada bir tekrarlanir.

Desitabin Uygulama Bigimi:

50 mg desitabin 10 mL 50-250 mL %0,9 sodyum klortr, %5 dekstroz
veya laktatli ringer soliisyonu igcinde sulandiritmalidir (ilag 0,1-1,0 mg/
mL dilisyona seyreltilmelidir).

Desitabin Yanitinin Degerlendirilmesi:

Yanit degerlendirmesi asikar bir progresyon olmadik¢a 4-6 kir
sonra yapilmalidir.

Hastalik ilerlemesi olmadik¢a en az dort kiir uygulanmadan tedaviye
direnc karari verilmemelidir.

Hematolojik diizelme olmasa bile hastaligin ilerlemesine kadar
tedaviye devam edilir.

Hematolojik Toksisite

Tedavi kirinden sonra hematolojik toparlanma (MNS en az
1.000/mm3, trombosit sayisi en az 50.000/mm3) 6-8 hafta arasinda
gerceklesir. Eger sonraki tedavi kuru 2 haftadan fazla gecikirse:
Decitabin dozu azaltilabilir.

- Hematolojik toparlanma siresi 8 haftayl asarsa hastalik
ilerlemesinin tespiti icin kemik iligi degerlendirmesi yapilmalidir.
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- Hastalik ilerlemesi saptanmazsa, sonraki kir 2 hafta daha
geciktirilerek 8 haftada bir surduralur.

- Doz sonraki tedavi kirlerinde ayni kalabilir veya degistirilebilir.

Hematolojik Olmayan Toksisite
Su durumlarda toksisite dizelinceye kadar desitabin tedavisi kesilir.
- Serum kreatinin =2 mg/dL,

- Serum ALT veya total bilirubin normal Ust sinirin 2 kati veya
Ustlne cikarsa

- Agir enfeksiyonlarda

Giincel Saglik Uygulama Tebligi'ne gore lilkemizde MDS'de
goriilen direngli anemi tedavisinde desitabin kullanim ilkeleri:

a. Kemik iligi blast oraninin %5'in tzerinde artmis oldugunun
belirtildigi, icinde en az bir hematoloji uzmaninin bulundugu 4 ay
sire ile gecerli saglik kurulu raporu ile 18 yas Usti hastalarda
kullanilmak Uzere hematoloji uzmani tarafindan en fazla birer aylik
tedavi miktarinda recete edilebilir.

b. 4 siklus alan hastalarda yanit degerlendirilmesi yapilir.
Blast orani %5 ve altina inen hastalar ile tedaviye baslandigindaki
ilk degerine gore blast oraninda %50'den daha az azalma olan
hastalarda tedavi kesilir.

c. Blast orani tedaviye baslandigindaki ilk degerine gore
%50 ve daha fazla azalan (ancak Blast orani %5'in Ustiinde kalan)
hastalarda bu durumu belirten yeni bir rapor diizenlenerek yalnizca
3 siklus daha tedaviye devam edilir.

d. Relaps olan hastalarda baslama kriterlerine uygun olarak
tedaviye tekrar baslanabilir.

e. Decitabin, yukaridaki kosullarda 4 haftada bir 5 gunliuk
strede (20 mg/mZ2/gln) toplam 100 mg/mZ2'yi gecmeyecek sekilde
kullanilir.

f. AZA ve decitabin birlikte kullanilamaz.
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Gunumtze kadar AZA ve desitabini basa bas karsilastiran
bir ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle AZA ile sagkalimda uzama
saglanmasi verileri temel alinarak baslangi¢c tedavisinde AZA'nin,
Desitabine tercih edilmesi onerilmektedir.

Diisiik Doz Sitozin Arabinozid

Yuksek doz tedavi i¢in uygun olmayan semptomatik hastalarda
kullanilabilir.

10-30 mg/mZ2 giin dozunda subkiitan yolla, 2-8 haftada bir uygulanabilir.
Yanit elde edilen hastalarda progresyon gozlenene kadar devam edilebilir.
Destek Tedavisi

Yiksek riskli MDS hastalarina aldiklari hastalik modifiye edici
ilagclardan bagimsiz olarak gerekli tum destek tedavileri verilmelidir.

Destek tedavisi diger bolimlerde detaylica anlatilmistir.
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Tablo 3. Yiiksek riskli MDS'de tedavi secenekleri, avantaj ve dezavantajlari

Yiksek Allojeneik Myeloablatif
yogunluklu hematopoetik  veya dusuk
tedaviler kok hiicre yogunluklu
nakli hazirlama
rejimli

AML benzeri 7+3
remisyon kemoterapisi
indiiksiyon ve  veya
konsolidasyon  cpx-351
kemoterapisi

Disuk Hipometile Azasitidin
yogunluklu edici ajanlar desitabin
tedaviler
Dislk doz Dislk doz
kemoterapi sitarabin

Avantaji

Kir sansi

En uzun
yasam suresi
artisi

Yasam slresi
artisi

Yasam suresi
katkisi

toksisite
distk
yasam
kalitesi artisi

semptomlarin
azaltilmasi

Kismi
hematolojik
iyilesme

GVHD: Graft versus host hastaligi, AML: Akut myeloid [6semi

Dezavantaji
Tedavi iliskili
mortalite
GVHD
enfeksiyon
sitopeniler
Ciddi toksisite
enfeksiyon

kotl
sitogenetik
risk faktoru
varliginda tek
basina etkisiz

Sitopeniler

yasam slresi
katkisi distk

kir saglamaz

Yasam slresi
katkisi yok
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Tablo 4. Uluslararasi calisma grubu MDS yanit kriterleri (IWG)

Uluslararasi ¢alisma grubu yanit kriterleri

Kategori Orijinal

>2 ay korunmali

Tam yanit <%5 blast; displazi yok,

tum hucre serilerinde
normal mattrasyon
Hb >11 g/dL;

Mutlak notrofil sayisi
>1.500/m?

Platelet sayisi >100.000/
mms3;

%0 blast;

displazi yok

Kemik iligi

Tam yanit
Periferik kan

Blast oranin =50'den
fazla azalmasi (veya FAB
siniflamasina gore bir alt
kategoriye inmesi)

Diger ozellikler tam yanit
ile benzer

Kismi yanit

Modifiye edilmis
>4 hafta korunmali

<%b blast; tim hicre serilerinde
normal matiirasyon

Hb =11 g/dL;

Mutlak notrofil sayisi =1.000/mm3;
Trombosit sayisi 2100.000/mm3;
%0 blast;

kemik iliginde tam yanita ilave
olarak hematolojik iyilesme

Blast oranin =50'den fazla azalmasi
(kemik iliginde halen %5'ten fazladir)

Diger 6zellikler tam yanita benzer

Uluslararasi ¢alisma grubu hematolojik yanit kriterleri

Kategori Tedavi dncesi
Eritroid (HI-E) Hb <11 g/dL
Platelet <100.000/mm3
(HI-P)

Notrofil (HI-N) < 1.000/mm3

Hematolojik yanit sonrasinda progresyon/
relaps

Uluslararasi ¢alisma grubu yanit
kriterleri (modifiye edilmis) (=8
hafta)

Hb >1,5 g/dL ylikselmesi

Tedavi oncesi 8 hafta boyunca, Hb <9
g/dL iken, verilen ES transflizyonu
sayisinin, tedavi altindaki 8 haftada 4
Unite veya daha fazla azalmasi

>30.000/m? artis (tedavi basinda
>20.000/m? ise)

tedavi basinda <20.000/m? ise
>%100 artisla 20.000/mm?3'in
lzerine ¢ikmasi

>%100 artis ve >500/uL olmasi

Asagidakilerden bir veya daha
fazlasi;

Granlilosit ve trombosit sayisinda
maksimum yanit diizeyinden >%50
disme; Hgb 21,5 g/dL'den fazla
azalma; transflizyon bagimuligi

MDS: Myelodisplastik sendrom, Hb: Hemoglobin, ES: Eritrosit sispansiyonu
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Relaps Veya Refrakter Olan Yiksek Riskli MDS
Hastalarinda Tedavi

- Allo-HKHN sonrasi devam eden veya azalan mix kimerizm
durumunda profilaktik donor lenfosit inflizyonu (DLI) yapilmasi énerilir.

- Allo-HKHN sonrasi relaps olan hastalarda tedavi segenekleri;
destek tedavisi, dusik yogunluklu tedaviler, HMA veya yogun
kemoterapiler, veya DLI ve ikinci nakil'den olusur.

- DLI ve AZA kombinasyonu Allo-HKHN sonrasi relaps olan
hastalarda 2 yillik %66 civarinda sagkalim orani ile uygun bir segenek
olabilir.

- Allo-HKHN sonrasi relaps olan hastalarda remisyon siresi 6
aydan uzun ise DLI ve/veya 2. nakil onerilir.

HMA Sonrasi Relaps Olan Yiiksek Riskli MDS Hastalarinda
Tedavi Ve Oneriler

Diger HMA'nin kullanilmasi kuguk bir hasta grubunda gegici bir yanit
saglayabilir.

HMA sonrasi relaps olan ve yuksek yogunluklu tedaviler igin uygun
olmayan yuksek riskli MDS hastalarinda FDA onayli herhangi bir tedavi
sececegi yoktur.

Bununla birlikte daha once tedavialmamisileriyas AML hastalarinda
FDA venetoclax + HMA tedavisini onaylamistir. Buna istinaden HMA
sonrasl relaps gelisen hastalarda endikasyon disi onayi ile venetoclax
tek basina veya HMA ile birlikte kullanilabilir.
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Sekil 1. Yiksek riskli MDS'de tedavi algoritmasi
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C- DESTEK TEDAVILERI
Transfiizyon

Eritrosit Slispansiyonu

Hem anemiye ait semptomlarin giderilmesinde hem de hayat
kalitesinin artirilmasinda ES kullanimi onerilir. Fakat halen MDS'de
transflizyon icin bir esik degeri (kisitlanmis veya serbest transfiizyon)
bulunmamaktadir ve transflizyonla hedeflenen hemoglobin degerine ait
tartismalar da devam etmektedir. Bu ylzden glinumuzde transflizyon
endikasyonu hasta yasi, semptomlari ve eslik eden komorbiditelere gore
izleyen hekim tarafindan belirlenir. Pek ¢ok merkezde asemptomatik
hastada transflizyon igin esik hemoglobin degeri 8 gr/dL olarak kabul
edilmektedir. Transflizyon siniri asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 1).
Allo-HKHN adayi hastalarda ES isinlanmalidir.

Tablo 1. ES transfiizyon siniri

Komorbidite Hb (g/dL)
Yok 8
Var 10

Hb: Hemoglobin

Trombosit Siispansiyonu

Trombositopenik MDS hastalarinda kanama varliginda trombosit
sispansiyonu transflizyonu onerilmektedir. Kanamasi olmayan
hastalarda ise trombosit transflizyonu sikligi ve siniri hastayi izleyen
hekim tarafindan belirlenmelidir. Glntimizde kanamasi olmayan
hastalarda siklikla trombositlerin  <10.000/mm3 olmasi halinde
transfuzyon onerilmektedir. Bu degerin tUzerinde transflizyon onerilmez.
Havuzlanmis trombosit slspansiyonu vyerine aferez trombosit
sispansiyonu kullanilmasi tercih edilebilir.

Demir Selasyonu

Son vyillarda MDS'de demir selasyonunun olumlu etkilerini
gosteren calismalar artmistir. Ozellikle dustk-orta risk grubundaki
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MDS hastalarinda hem genel hem de olaysiz sagkalimin uzadigi ve
hematopoezin iyilestigi gosterilmistir. Ayrica enfeksiyon sikligini ve
siddetini azaltabilecegi yoniunde de ¢alismalar yayinlanmistir. Bu ytizden
demir selasyonu asagida belirtilen kosullarda uygulanir.

- Yasam beklentisi bir yilin Uzerinde olan ve transflizyona bagimli
disuk ve orta-1 risk grubundaki hastalarda dusunulmelidir.

- Serum ferritin >1.000 mcg/L veya toplam 20 U ES transfiizyonu
sonrasi baslanmalidir.

- Allo-HKHN adaylari demir birikiminin prognostik riski goz ontine
alinarak demir yuklenmesini onleyici selasyon tedavisi erken donemde
dusuntlmelidir.

Deferroksamin

Ulkemizde 500 mg'lik flakonlar halinde bulunmaktadir. Transfiizyonel
demir ylklenmesinde monoterapide endikasyonludur. Geri cdemede
endikasyon uyumu aranmaktadir.

Tedavi semasit:
- Serum ferritin dlizeyine gore onerilen baslangi¢ dozlari Tablo
2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Serum ferritin diizeyine gore onerilen DFO baslangi¢ dozlari

Serum ferritin diizeyi Onerilen DFO dozu
<2.000 mcg/L 25 mg/kg/gln
2.000-3.000 mcg/L 35 mg/kg/glin

>3.000 mcg/L 55 mg/kg/glin maksimum

- Doz: 20-60 mg/kg deri alti inflizyon, 8-12 saat /5-7 gin

- Dulzenli uygulamada, agir demir yuki olan hastalar disinda
ortalama 50 mg/kg/gln dozlarin asilmasi onerilmez.

- Her transfiizyon oncesi 4-5 glin, 6-10 g ev pompalari ile

- 24 saatlik kesintisiz infizyon ozellikle ferritin >2.500 mcg/L ve
agir kardiak hastalik varsa
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- Kisa slrede serum ferritin dizeyi 1.500 mcg/L altina diserse
DFO dozu azaltilmali ve 25 mg/kg tzerine ¢gtkmamalidir.

- Vitamin C 2-3 mg/kg/guiin DFO tedavisinden 4 hafta sonra demir
atilimini dizenlemek icin baslatilir.
Deferasiroks

Ulkemizde deferasiroks (DFX), suda dagilabilen tablet ve film kapli
tablet olmak Uzere iki formda bulunur. Suda dagilan tablet formlari
125, 250 ve 500 mg'lik formlar halindedir ve film kapli tabletlerin 0,
180 ve 360 mg'lik formlari ile esdegerdir. Kronik demir yiklenmesinin
tedavisinde endikasyonludur. Geri o0demede endikasyon uyumu
aranmaktadir.

DFX asagida belirtilen durumlarda kullanitlmamalidir.

- Bobrek yetmezligi olanlarda (kreatinin klirens <40 mL/dak)

- Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda

Uygulama

- Tedavi ile hedeflenen serum ferritin degeri <1.000 mcg/L
olmalidir.

- Etkin doz suda dagilan tablet formu igin =20 mg/kg/gin ve
onerilen en ylksek doz 40 mg/kg/gundur. Film kapli tablet formu igin
>14 mg/kg/gln ve onerilen en ylksek doz 28 mg/kg/glnddr.

- Film kapli tablet formu her gun ayni saatte a¢ karnina veya hafif
bir oglinle birlikte alinabilir.

- Suda dagilan tablet formu, su, elma suyu veya portakal suyunda
eritilerek kullanilir. Gidalar ile etkilesim riski nedeniyle yemeklerden en
az yarim saat once ve tercihen aksamlari alinmalidir.

Baslangic Dozu

Transfluzyon sikligina gore kullanilmasi onerilen DFX baslangi¢
dozlari asagidaki Tablo 3'de gosterilmistir.
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Tablo 3. Transfiizyon sikligina gore DFX baslangi¢ dozlari

ES transfiizyonu Film kapli tablet Suda dagilan tablet
>4 Unite/ay ES Transflizyonu 21 mg/kg/gln 30 mg/kg/gln
2-4 Unite/ay ES transfiizyonu 14 mg/kg/gln 20 mg/kg/gun
<2 Unite/ay ES transflizyonu 7 mg/kg/gln 10 mg/kg/giin

DFX: Deferasiroks, ES: Eritrosit transflizyonu

Hafif bobrek yetmezligi ve hafif-orta karaciger yetmezliginde
baslangi¢c dozu Tablo 4'te gosterilmistir.

Tablo 4. Hafif bobrek yetmezligi ve hafif-orta karaciger yetmezliginde DFO
baslangi¢ dozlari

Hepatik yetmezlikte doz ayarlamasi Onerilen doz
Hafif (Child-Pugh A) Doz ayarlamasina gerek yoktur
Orta (Child-Pugh B) Baslangi¢ dozu %50 azaltilir

Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi

Kreatinin klirens 40-60 mL/Dk Baslangi¢ dozu %50 azaltilir

Doz Ayarlamalari

Doz artirilmasi ve azaltilmasi; film kapli tablet formu icin 3,5-7 mg/
kg/giin ve suda dagilan tablet formu igin 5-10 mg/kg/gln dozunda
basamaklar halinde ve 3-6 ayda bir yapilmalidir.

ilac Etkilesimleri

DFX'in antikoagulanlarla, non-steroid anti-enflamatuvar ilaglarla,
steroid veya oral bifosfanatlarla birlikte kullaniminda gastrointestinal
kanama riskini artirabilir. Yakin izlem onerilir.

Diger ilac¢ etkilesimleri Tablo 5'te gosterilmistir.
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Tablo 5. DFX ilag etkilesimleri
ilaglar
Aliminyum igeren antiasitler

CYP3A4 ile metabolize olan ilaglar
(siklosporin, simvastatin, hormonal
dogum kontrol haplari, bepridil,
ergotamin)

CYP2C8 ile metabolize olan ilaglar
(paklitaksel, repaglinid)

CYP1AZ2 ile metabolize olan ilaglar

(teofilin, klozapin, tizanidin)

UGT indUkleyici ilaglar (rifampisin,
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital,
ritonavir)

Safra asidi sekestre ettiren ilaclar
(kolestiramin, kolesevelam, kolestipol)

DFX: Deferasiroks

Takip

DFXile birlikte;
Kullanimindan kaginilmalidir

Kullanimda CYP3A4 ile metabolize
olan ilaglarin azalmis etkililigi
acisindan yakin izlem onerilir

Repaglinid etkisinde artisa yol
acabildiginden yakin kan sekeri takibi
onerilir

Kullanimindan kaginilmalidir.

Kullanimi zorunlu ise bu ilaglarin
dozu azaltilmali ve toksisite acisindan
yakin takip edilmelidir

Kullanimindan kaginitlmalidir.

Kullanimi zorunlu ise DFX dozunda
azalmaya neden olacagindan DFX
dozunun artirilmasi distndlmelidir

Kullanimindan kaginitlmalidir.

Kullanimi zorunlu ise DFX dozunda
azalmaya neden olacagindan DFX
dozunun artirilmasi distntlmelidir

- Tedavi etkinligi 3'er aylik araliklarla serum ferritin dizeyi ile takip

edilmelidir.

- Serum ferritin dlzeyinin 500-1.000 mcg/L araliginda tutulmasi

hedeflenmelidir.

- Serum ferritin <5600 mcg/L olan hastalarda tedaviye ara

verilmelidir.

- Transfizyon gereksiniminin devami halinde selasyon tedavisi

strddralar.
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Suda Dagilan Tablet Formunda DFX Kullaniminda
Karsilasilan Sorunlar Ve Coziim Onerileri

- Gastrointestinal sistem yan etkileri (bulanti, kusma, ishal, karin
agrisi) gorilen hastalarda doz azaltilarak tedaviye devam edilmeli,
tolere edilen dozdan 5-10 mg artislarla hastanin tolere ettigi maksimum
doza c¢ikilmalidir.

- Karaciger fonksiyon testleri (KCFT), serum kreatinini ve idrarda
proteindri takibi aylik olarak yapilmalidir.

- KCFT'de artis olmasi durumunda onerilen doz ayarlamasi Tablo
6'da gosterilmistir.
Tablo 6. DFX tedavisi sirasinda karaciger fonksiyon testleri bozuklugunun
yonetimi

KCFT bozuklugu Oneriler
yonetimi

ALT/AST >1,5-5 Ayni dozda devam edilir.
kati artis (normalin

ust siniri)
ALT/AST >b-10 kati  Ayni dozda devam edilir ama 48-72 saat icinde tekrar
artis KCFT olglim yapilir, diger KCFT yliksekligi nedenleri

dislanir.
KCFT ayni ylkseklikte veya artiyorsa ilaca ara verilir.

KCFT normale dondigiinde doz azaltilir (DFX suda dagilan
tablet i¢in 5- 10 mg/kg ve DFX film kapli tablet igin 3,5-7
mg/kg).

Yakin takip ile doz artirilabilir.

ALT/AST >10 kati Tedaviye ara verilir, 48-72 saat icinde tekrar KCFT olgim
artis yapilir, diger KCFT ylksekligi nedenleri dislanir.

KCFT normale dondigiinde doz azaltilir (DFX suda dagilan
tablet igin 5- 10 mg/kg ve DFX film kapli tablet igin 3,5- 7
mg/kg).

Yakin takip ile doz artirilabilir.

DFX: Deferasiroks, ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, KFCT: Karaciger
fonksiyon testi
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- itk ay kreatinin degeri haftalik izlenmesi énerilir. Tedavi sirasinda
bobrek fonksiyonlarinda bozulma olursa onerilen doz ayarlamasi Tablo
7'de gosterilmistir.

Tablo 7. DFX tedavisi sirasinda bobrek fonksiyon bozuklugu yonetimi

Bobrek fonksiyon bozuklugu Oneriler
yonetimi

Serum kreatinin degeri yasa uygun  Tedaviye ara verilir.
Ust sinirin >2 kati artarsa veya
kreatinin klirensi <40 mL/dak

Bazal serum kreatinin degerine gore 1 hafta sonra tekrar serum kreatinin
>%33 artis olgimu yapilir.

Hala >%33 artis devam ediyorsa doz
azaltilir

(DFX suda dagilan tablet icin 10 mg/kg ve
DFX film kapli tablet icin 7 mg/kg)

DFX: Deferasiroks

- Tedavi oncesi ve sirasinda yillik isitme ve gorme muayenesi
yapilmalidir.

Deferipron (DFP)

Ulkemizde deferipron (DFP) 500 mg'lik film kapli tablet formunda
bulunur.Talasemimajorli hastalarda monoterapide; uygulanan selasyon
tedavisinin kontrendike oldugu veya yetersiz kaldigi asiri demir yukinun
tedavisi icin kullanilmaktadir. Kombine kullanimda; bir demir selatoru
kullaniminin etkisiz oldugu veya basta kalp ile iliskili olmak Uzere hayati
tehdit eden durumlarin hizli bir sekilde onlenmesi veya tedavisi igin
demir azaltiminin gerekli oldugu durumlarda endikedir. Geri ddemede
endikasyon uyumu aranmaktadir.

- Bolinmus 3 dozda toplam 75 mg/kg/gln dozunda uygulanir.

- Monoterapi yetersiz oldugunda DFO ile standart dozunda kombine
edilebilir.

- Haftalik tam kan sayimi ile notropeni takibi onerilir.

- Ciddi notropenide kullanimi onerilmez.
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Enfeksiyonlardan Korunmada Antibiyotik ve G-CSF
Kullanimi

- Rutinde koruyucu antibiyotik, antifungal ve antiviral kullanimi
onerilmez.

- Yiksek enfeksiyon riski olan hastalarda (notrofil sayisi <500/
uL, yakin zamanda antibiyotik tedavi alanda, kronik obstruktif akciger
hastaligi) hipometile edici ajanlarla tedavi planlaniyorsa ilk 2-3 kiirde
koruyucu antibiyotik ve/veya kuf aktif antifungal tedavi onerilebilir.

- Tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda koruyucu antibiyotik,
antifungal ve/veya antiviral kullanilabilir.

- Rutin G-CSF kullanimi onerilmez.

Asilama
- Influenza asisinin yillik yapilmasi onerilir.

- Konjuge pnomokok asisi 13'Un tani konmus her hastaya tedavi
kararina bakilmadan yapilmasi onerilir.

- Diger asilarla ilgili spesifik bir endikasyon yoktur.

- Canli atenue asilar ciddi immun yetmezlikte kontrendikedir.
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COCUK VE ERGENLERDE MYELODIiSPLASTIK
SENDROM

Giris

Myelodisplastik sendrom (MDS) c¢ocukluk ¢aginda nadir goérilen
klonal bir hastaliktir. Eriskinde yillik insidansi daha sik olup; 80 yas ve
lzerinde 100.000'de 36 iken, cocuklarda insidans 1.000.000'da 1 ile 4 olgu
arasinda degisir (1). En onemli 6zellikleri refrakter sitopeni (tek bir seri
veya birden fazla seriye ait), inefektif eritropoez ve akut myeloid [6semiye
(AML) donme riski bulunmasidir. Cocuklarda eriskinden farkli olarak
ASXLT, RUNX1T, RAS ve SETB1 somatik mutasyonlari daha sik gorulur.
Ayrica, etiyolojide sitotoksik ajanlardan alkilizan ilaglar ve topoizomeraz
inhibitorlerine maruz kalma, kalitsal kemik iligi yetmezlik sendromlari
(KKIYS) ve MDS'ye egilim yaratan germline mutasyonlar da rol oynar (2).

Siniflandirma

ilk siniftama 1982 yilinda Fransiz-Amerikan-ingiliz (FAB) grubu
tarafindan yapilmistir (3). Bu siniflamada temel alinan morfolojik 6zellik,
periferik kan veya kemik iligindeki blast sayisidir. Ayrica monositoz ve
kemik iliginde ring sideroblastlarin varligi da onemlidir. Buna gore bes
alt grup tanimlanmistir:

- Refrakter anemi (RA),

- Refrakrer anemi ve ring sideroblastlar (RARS),

- Refrakter anemi ve ylksek blast sayisi (RAEB),

- Blastik transformasyondaki refrakter anemi (RAEB-T).

Diinya Saglik Orgiitii 2000 yilinda, genetik 6zellikleri iceren ve blast
sayisindaki sinir degerleri degistirerek yeni bir tanimlama yapmistir.
RAEB-T siniflamadan kaldirilmis, AML demek icin kemik iliginde blast
sayisinin >%20 olmasi yeterli goriulmustir. RAEB'de ise blast sayisi %20
‘nin altindadir (4).

ilerleyen dénemde genetik bilgilerin artmasi ile cocuklarda MDS
patogenezinde somatik ve germline mutasyonlarin da rol aldigi ortaya
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cikmistir (5). Cocuk ve eriskin olgular arasinda belirgin farklliklar

saptanmistir. Bu farkliliklar Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Eriskin ve ¢ocuk MDS olgularinin farkliliklari

insidans (/milyon)

Refrakter anemi ring sideroblast (%)

Kemik iligi yetmezligi ve predispozan

sendromlar (%)

Aile oykusu

Kromozom anomalileri (%)

-7/7q
-5/5q

Molekiler aberasyonlar

Tedavi yaniti

MDS: Myelodisplastik sendrom

Eriskin
(>40yas)
>40

25

<h

Nadir

10
20

Nadir germline
mutasyonlar
Sik somatik
mutasyonlar

Siklikla palyatif

Cocuk
(0-18yas)
40

<1

>30

Sik

25-30
1

Sik germline
mutasyonlar

Nadir somatik
mutasyonlar

lyilestirici

Niemeyer ve Baumann (6) 2008 yilinda cocuklar icin ayri bir
siniflama yapmislardir (Tablo 2). Ancak germline veya somatik

mutasyonlar bu donemde tam bilinmedigi

icin fenotipik olarak

anomalisi olanlar veya genetik egilim dustnduren aile oykisu olanlar

sekonder olarak siniflandirilmistir.
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Tablo 2. Cocukluk ¢aginda myelodisplastik sendrom siniflamasi

Periferik kan blast sayisi (%) Kemik iliginde
blast sayisi (%)

Refrakter sitopeni <2 <b
Refrakter anemi 2-19 5-19
artmis blastla birlikte
(RAEB)
RAEB 20-29 20-29
transformasyon

gosteren (RAEB-T)

Sekonder MDS Oncesinde kemoterapi veya
radyoterapi

Oncesinde aplastik anemi

Konjenital kemik iligi yetmezlik
sendromu

1. derece akrabalarda MDS oykisu
Primer MDS Diger tim olgular
MDS: Myelodisplastik sendrom

ilerleyen donemde cocuklarda MDS/AMLye egilim vyaratan
somatik ve germline genetik mutasyonlar daha iyi tanimlanmistir.
Ozellikle refrakter sitopenili olgularda kemik iligi de hiposelliiler
olabileceginden morfolojik olarak idiyopatik aplastik anemiden ayirt
etmek zor olabilir. Fenotipik anomaliler de KKiYS'de 5 olgudan sadece
2'sinde gorlleceginden ayirici tani daha da zorlasabilir. Ancak, tedavi
yaklasimlari farkli olacagindan ayirici tani yapilmasi da 6nemlidir. 1990-
2012 yillari arasinda aplastik anemi/MDS tanisi alan 53 pediatrik (<18y)
ve 45 geng eriskin (18-40y) hasta genetik olarak incelendiginde; aplastik
anemi grubunda %5 olguda mutasyon saptanirken, MDS'de %13 olguda
mutasyon saptanmistir (5). Bu genetik 6zellikler de dikkate alindiginda
2016 yilinda farkli bir siniflama yapilmis ve 2017'de yenilenmistir (7,8).
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Yenilenmis MDS siniflamasina gore ¢ocuk ve ergenlerde MDS:
- Refrakter sitopeni (Refractory cytopenia of Childhood: RCC)

- Ilerlemis MDS

- MDS'ye yol acan genetik predispozan hastaliklar

- Sekonder MDS olarak baslica 4 alt gruba ayrilmistir.

REFRAKTER SIiTOPENI

Cocukluk ¢aginda en sik gorilen MDS seklidir. Erkek ve kizlar esit
oranda etkilenir ve genellikle bulgular 7-8 yas civarinda ortaya cikar.
Hematopoietik hlcre serilerinde tekli veya birden fazla seriyi iceren
sayisal azlik vardir; trombositopeni ve/veya anemi ve/veya notropeni
gibi. Buna bagli olarak olgular yorgunluk, solukluk, enfeksiyon, ates
ve kanama bulgulari ile basvurabilirler. Hepatosplenomegali ve
lenfadenomegali nadir bulgulardandir. Olgularin %20'sinde sitopeni
disinda baska hichir semptom veya klinik bulgu olmayabilir (6).

Refrakter sitopeni demek icin 2 temel 6zellik gerekir (9):

1. Periferik kanda blast sayisinin <%2 az olmasi ve morfolojik olarak
hicre displazisinin olmasi; en sik trombosit ve eritrositer seride goruldr.

2. Kemik iliginde blast sayisinin <%5'den az olmasi.

Eriskinden fakli olarak; cocuklarda, trombositopeni ve notropeni
anemiden daha sik goralir (10).

Eslik eden diger ozellikler:

- Tam kan sayimi (MCV) yiksektir.

- HbF artmustir. KKiYS ile giden bircok hastalikta ve edinsel anemide
de makrositoz ve HbF yuksekligi vardir.

- Refrakter sitopeni dusunulen her olguya 2 hafta ara ile kemik
iligi biyopsisi yaparak taninin dogrulanmasi zorunludur (6,9). Kemik iligi
sellllaritesi %80 olguda belirgin azalmistir (6,11).

- Mikromegakaryositlerin gorilmesi MDS olma olasiligini belirgin

artirir. Mikromegakaryositlerin varligi CD61 ile boyanarak gosterilebilir

(11).
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Refrakter sitopeni ve KKiYS'de kemik iligi biyopsisisinde hiicre
sayisinda azalma ortak bir bulgu olmasina karsin, ayirt edici ozellikler
de s0z konusudur. Bu nedenle alinan ornekler deneyimli bir patalog
tarafindan degerlendirilmelidir. Refrakter anemiile agir aplastik anemiyi
ayirt ettiren histopatalojik 6zellikler Tablo 3'te verilmistir (11).

Tablo 3. Cocukluk ¢aginda agir aplastik anemi ve refrakter sitopeni
arasindaki morfolojik farklitiklar
Agir aplastik anemi Refrakter sitopeni

Eritropoez Yok veya 10'dan daha az Yama tarzinda dagilim
matur hlcrelerden olusan
kiclk fokal alanlar

Mitozda artma

Graniilopoez Yok veya ileri derecede az Belirgin azalmis ve displazik

Cok az sayida fokal matur
hicreler

Megakaryopoez Yok veya ¢ok az megakaryosit ~ Belirgin azalmis
Normal morfolojik dzellik Displastik degisiklikler

Mikromegakaryosit

iLERI EVRE MDS

DSO siniflamasinda; periferik kanda blast sayisi >%2 veya kemik
iliginde >%5-<%20 ise MDS artmis (excess) blast (MDS-EB) olarak
tanimlanmistir. MDS-EB transformasyonda (MDS-EB-T) ise pediatrik
grup igin periferik kan ve kemik iliginde blast sayisi %20-%29
arasindadir (6). Ancak MDS-EB-T ile AML arasindaki fark sadece blast
sayisl degildir. Eger hastada AML'de gorllen kompleks karyotip veya
AML spesifik kromozom anomalileri, lokositoz, organomegali varsa AML
olarak degerlendirilmelidir. Cocuk ve ergenlerde AML igin blast sayisi
sinir degeri >%30 olarak belirlenmistir (Sekil 1).
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AML- /
AML 62giin Monozomi 7 Blast Blast Lokositoz >2hf sonra
kromozom >%30 <%20 2. KiA
degisiklikleri Organomegali

MDS

Sekil 1. Cocukluk caginda myelodisplastik sendrom ve akut myeloid
0semi arasindaki farklilik

AML: Akut myeloid losemi, MDS: Myelodisplastik sendrom

GERMLINE MDS/AML PREDISPOZAN SENDROMLAR

Cocukluk ¢aginda KKiYS ile birlikte gorulen MDS disinda, primer MDS
olusumuna egilim yaratan kalitsal genetik mutasyonlar tanimlanmistir
(Tablo 4) (12-14).
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Tablo 4. Cocukluk ¢aginda MDS/AML egilimi olusturan sendromlar ve diger
durumlar

A. Kalitsal kemik iligi yetmezlik sendromlari

Fanconi anemisi

Diamond Blackfan anemisi

Schwachman Diamond sendromu

Telomer patolojileri

Konjenital amegakaryositik trombositopeni

Agir konjenital notropeni

B.Germline predispozisyonu ve 6nceden bulunan trombosit bozukluklari
Myeloid neoplazi ile germline RUNXT mutasyonu

Myeloid neoplazi ile germline ANKRD26 mutasyonu

Myeloid neoplazi ile germline ETV6 mutasyonu

C. Germline predispozisyonu ve diger organ disfonksiyonlari ile birlikte olan
myeloid neoplaziler

Germline GATA2 mutasyonu ile birlikte myeloid neoplazi
Germline SAMD9/SAMDYL mutasyonu ile birlikte MDS
MDS: Myelodisplastik sendrom, AML: Akut myeloid l[6semi

Bu germline mutasyonlar baslica 2 ana kategoride incelenirler:

A. Organ disfonksiyonlari ile birlikte olan germline mutasyonlar;
GATA2 ve SADM9/SAMD9SL

B. Trombosit bozukluklari (kantitatif veya kalitatif) ile birlikte olan
germline mutasyonlar; ETV6, RUNX1, ANKRD26

A. ORGAN DISFONKSIYONLARI ILE BIRLIKTE OLAN
GERMLINE MUTASYONLAR

- GATA2 GERMLINE MUTASYONLAR

Cocuklarda GATA2 germline mutasyonlarda asagidaki klinik bulgular
tanimlanmistir ve MonoMAC sendromu veya Emberger sendromu
olarak bilinir:

- Monositopeni,

- B-hicre lenfopeni,
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- NK hucre eksikligi,
- Konjenital sagirlik,
- Lenfodem.

Bu sendromu olan c¢ocuklarda genellikle erken yasta sik
enfeksiyonlar gorulir. Daha ileri yaslarda ise MDS/AML gelisim riski
artmistir. EWOG-MDS c¢alisma grubu 600 MDS tanili ¢ocuk olguyu
15 yillik bir slrecte izlenmis ve GATAZ mutasyonu ile ilgili asagidaki
ozellikleri tanimlamuslardir (15):

- ileri MDS'li olgularin %15'inde, diisiik evreli MDS'li olgularin ise
%4'inde saptamislardir.

- Tum primer MDS'li olgularin %7'sinde gorulirken, tedaviye bagli
gelismis MDS veya edinsel aplastik anemili olgularin hi¢birinde yoktur.

- GATA2 mutasyonu siklikla ergen/geng eriskinlerde ve monozomi
7'si olan olgularda gorilmdstir. Monozomi 7'li olgularda; 6-12 yas
araliginda %42, 12-19 yas araliginda ise %72 sikliginda saptanmistir. <4
yas kuguk olgularda hi¢ saptanmamistir.

- MDS/AML gelistirmis GATA2 mutasyonlu olgularin %40'ina ASXL1,
%28'ine STAG2 somatik mutasyonlari da eslik eder (16,17). Bu somatik
mutasyonlar MDS'ye dondsUmd hizlandirir.

- ilerievre MDS/AML gelismeriskiyuksek olduguicin hematopoietik
kok hucre nakli igin zamaninda planlama yapilmalidir. Olgularin
¢ogunlugu sporadik olsa bile, non-coding bolgesindeki mutasyonlarda
aile bireyleri klinik olarak saglikli gorulebilir. Bu nedenle aile i¢i donorler
GATA2 mutasyonu i¢in arastiritlmalidir.

- Cocukluk ¢aginda GATAZ? mutasyonu  kotl  prognozla
iliskilendirilmemistir.
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- SAMD9/SAMDYL MUTASYONU

Tekrarlayan kromozomal aberasyonlar ve somatik mutasyonlarin
lokomojenik etkileri vardir. Bu konuda baslica 2 6rnek durum vardir:

1. Somatik TP53 mutasyonu: Scwachman-Diamond sendromunda
MDS/AMLye yol agar.

2.7. kromozom 7922 bolgesinde; SAM (sterile alpha motif) domain-9
(SAMD9) ve SAMDSL (like) gen bélgelerindeki mikrodelesyonlar:

a. SAMD9L gen bolgesinde homozigot germline fonksiyon kaybu:
Normofosfatemik ailesel timoral kalsinozis,

b. SAMD9/SAMDL gen bdlgesinde heterozigot missense fonksiyon
kazanim mutasyonu: Sitopeni ve monozomi 7/del7q pozitif MDS'ye
neden olur (18).

Her iki durumda da MDS/AMLye genetik egilim soz konusudur.

Daha onceleri germline SAMD? MIRAGE sendromu ve SAMD9L ise
Ataksi-pansitopeni sendromu olarak tanimlanmistir (12,18).

MIRAGE sendromu (SADM9 mutasyonu ve monozomi 7) klinik
bulgular:

- Myelodisplazi/Sitopeni

- immiin yetmezlik ve sik enfeksiyon
- Kisa boy

- Adrenal hipoplazi

- Enteropati

Ataksi-pansitopeni sendromu (SAM9L mutasyonu ve monozomi 7)
klinik bulgularr:

- Kemik iligi yetmezligi

- Ataksi
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B. TROMBOSIT BOZUKLUKLARI ILE BIRLIKTE OLAN
GERMLINE MUTASYONLAR

Hepsi otozomal dominant kalitilir (16).

- RUNX1

Familyal AML sendromu olarak da bilinir. Hafif veya orta derecede
trombositopeni (MPV normaldir), trombosit fonksiyonlarinda bozulma
ve buna bagli artmis kanama riski, AML, MDS veya ALL (T veya B-ALL)
gelisir. Erken yasta baslayan hastalik aile iginde birgok jenerasyonda
tanimlanir.

- ETV6 (TEL)

Hem myeloid hem de lenfoid hematolojik malignite riski artmistir.
Kalitsal trombositopeni, makrositoz ve artmis kanama egilimi olan
olgulardir. Kemik iliginde makrositoz, eosinofili, hiposellllerite ve
dismegakaryopoez gorulur.

- ANKRDZ26

Olgularda orta derecede trombositopeni ve normal trombosit ¢apl,
trombosit agregasyonunda bozulma ve kanama egilimi soz konusudur.

- DDX41

Siklikla yaslilarda (>60 yas) AML/MDS olusturur.

Germline mutasyonlar ayrintili olarak Tablo 5’te verilmistir.

TANI

MDS tanisinin oncelikle hangi ¢ocuklarda dustnulmesi gerektigi
asagida belirtilmistir (6):

-Aciklanamayan sitopeni (notropeni-trombositopeni-anemi; tekli
veya birden ¢ok hematopoetik hiicre serisinde),

-Morfolojik olarak myelodisplazinin tanimlanmasi (2 ayri myeloid
hicre dizisinde displazik bulgularin olmasi veya tek bir hicre dizisinde
>%10'dan fazla displazik bulgularin olmasi),
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Tablo 5. Devami

Kalitsal kanser egilim yaratan klasik bilinen sendrom

Meme/kolon/SSS
adrenokortikal Ca

ALL/MDS/AML/
KML/lenfoma

Cocuk/eriskin
4-50 yas

0D

TP53

Li-Fraumeni

CHEK2
MDS: Myelodisplastik sendrom, AML: Akut myeloid [6semi, KML: Kronik myeloid l0semi, KLL: Kronik lenfositer l0semi, KMML: Kronik myelomonositik

losemi, ALL: Akut lenfositik losemi, OR: Odds ratio

-Hematopoietik hucrelere ait klonal bir
sitogenetik anomalinin saptanmasi,

-Blast sayisinin >%5 olmasi.

Ayrica, tum olgularda iyi bir fizik baki ile
anomali varligr arastiritmalidir.

TANISAL TETKIKLER

1. MDS tanisinda ¢evre kani ve kemik iliginin
morfolojik degerlendirilmesi blastik tutulum
orani ve displazi bulgularinin saptanmasi igin
onemlidir. Her olgunun oncelikle hemogram ve
gevre kani yaymasl incelenmeli ve sliphe edilen
olgularda hem kemik iligi aspirasyonu hem de
biyopsi birlikte degerlendirilmelidir. Kemik iligi
biyopsisinin alinmasi ozellikle kalitsal kemik
iligi yetmezliklerinin bir kismi MDS ile birlikte
olabileceginden tanida onemlidir; aplastik anemi
ve refrakter sitopeni birbirinden ayrilabilir. MDS-
RCC'de kemik iligi incelemesinde ¢ogunlukla
hiposellileritenin ~ oldugu  unutulmamalidir.
KiAda %20-30 arasinda blasti olan ve hem
klinik, hem de sitogenetik olarak de novo
AML veya MDS dedirtecek ozellik tasimayan
hastalarda 2 hafta sonra KIA incelemesi tekrar
edilmelidir (Sekil 1). Eger blast orani >%30 ise
de novo AML, blast sayisi artmamis ise MDS-
EB kabul edilmelidir. Taninin kesinlestirilmesi
icin gerekirse 4 hafta daha beklenerek KiA
tekrarlanmalidir,

2. Sitogenetik ve diger genetik analizlerin
yapilmasi guntimuzde sarttir.

3. immiinofenotiplemenin
MDS tanisindaki yeri

cocuklarda
tartismalidir.
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immiinofenotipleme icin l6semi paneli kullanilmaktadir. PNH klonu
varligr dislanmalidir.

4, Tani sirasinda lomber ponksiyon vyapilarak Thoma sayma
kamarasi ve sitosantrifij sonrasi yaymayla santral sinir sistemi
tutulumu arastiritlmalidir.

Kimlere Genetik Test Yapmaliyiz?

a.Refrakter sitopenili tiim olgulara (KKIYS ve germline mutasyonlarin
saptanmasi i¢in aile oykisl olmasa bile),

b. Kemik iligi yetmezlik sendromu olan olgulara,

c. Ailesel MDS/AML/AA dykustu olanlar, agiklanamayan sitopeni veya
ailede 1. veya 2. derece yakinlarda kanama oykusu olanlara,

d. Erken yasta ailesel kanser oykusu olanlara,
e. Kemoterapi toksisitesi beklenenden ¢ok olan olgulara,

f. Tedaviye bagli myeloid malignitesi olan olgulara.

Hangi Genetik Testleri isteyelim?

Oncelikle birinci basamak seklinde periferik kandan su testler
istenmelidir:

- Telomer uzunlugu (FISH testi, Diskeratozis Konjenita- DK igin),
- Kromozom kirik testi (DEB testi, Fanconi Anemisi- FA icin),

- Paroksismal nokturnal hemoglobintri (PNH) (Akim sitometri
testi),

- Germline varyantlari iceren next generation assay (NGS) paneli.

Oncelikle DK, FA ve PNH hizla ayirt edilerek, gerekli olgularda NGS

hedef panel ile diger germline mutasyonlar arastirilir. Boylece tani
maliyeti de az olur.

Refrakter Sitopenide Genetik

A. European Working Group for MDS in Childhood (EWOG-MDS),
refrakter sitopenili olgularin yarisinda sitogenetik analizde normal
karyotip bulmakla birlikte, en sik monozomi 7 ve trizomi 8 saptamistir.
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MDS'li gocuklarda monozomi 7 en sik saptanan anomali olup, sikligr %11
olarak bildirilmistir. Monozomi 7 pozitif olgularin kemik iligi genellikle
normo veya hipersellllerdir. Eriskinde ise en sik sitogenetik anomali
monozomi 5 olup, bu anomali gocuklarda ¢ok ¢ok nadirdir (6).

B. Kalitsal kemik iligi yetmezlik sendromlari ve MDS egilim yaratan
diger genetik hastaliklarin ayirici tanisinda; iyi bir fizik baki ile fenotipik
ozelliklerin arastirilmasi ve aile oykusunin alinmasi yanisira, NGS
veya tim ekzon analizi (WES) yapilarak MDS'ye neden olan durumlarin
arastirilmasi gereklidir (19).

Refrakter sitopenili olgularda klonal bir sitogenetik anomali
saptanamiyor ise; oncelikle KKIYS'leri arastirilmalidir. MDS tanisi almis
olan cocuk, ergen ve geng eriskin olgularin %13,6'sinda KKIYS'lerinden
biri saptanmistir (5). Bu olgularin aile oykislinde benzer tani almis
birey veya 1., 2. derece akrabalarda malignite %52 siklikla saptanmistir.
Ayrica fiziksel anomaliler %11 olguda tanimlanmistir. Bu sonuglar, aile
oykusu ve fiziksel anomali bulgularinin negatif olmasi durumunda taniyi
dogrulamada yetersiz kalabilecegini gostermektedir.

Refrakter sitopenili olgularin %15'inde FA'si saptanmistir ve bu
olgularin da sadece %30'unda tipik fizik anomaliler vardir (20). Bu
nedenle MDS olan tum olgularda oncelikle DEB testi ¢alisitlmali ve DEB
pozitif olgularda komplementasyon gruplari ¢oklu gen panelleri ile
arastirilmalidir. Eger bir patoloji saptanamiyor ise, bu olgulara MLPA
ile blyuk delesyonlar arastirilmalidir. Clinkd, FANCA geninde buyuk
delesyon olabilir ve komlementasyon gruplari ¢oklu panel testi ile
saptanamayabilir.

Germline NGS Panelleri

Genellikle NGS panelleri somatik mutasyonlari iceren hedef
paneller seklindedir. NGS panellerinin tek nokta mutasyonlarini ve
blyuk delesyon/duplikasyonlari gosteren kopya sayisi degisikliklerini
icerentarzdaolmasigerekir. ANKRD26'nin UTR bélgesi (5" untranslated
region) ve GATA2'nin intron 4 bolgesini hedeflemeyen panellerde bu
mutasyonlari saptamak mumkin olmaz. Somatik myeloid malignite
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panelleri (ANKRD26, CEPBA, ETV6, GATA2, RUNX1, TP53) ile olgularin
en az %20'si yakalanabilir. Bu panellerde %40 ile %60 allel sikligi
olan varyantlarin germline olma olasiligi yuksektir. Ancak, GATA2 ve
DDX41 igin allel sikligi ne olursa olsun mutlak germline orijinli olup
olmadigi; deri biyopsisi, tlikrik veya mukozal strinti orneklerinden
elde edilen DNAda dogrulanmalidir. Ayrica, somatik panellerde
patojenik varyant saptanamaz ise, mutlak germline dlzeyde test
yapilmalidir. NGS panellerinde genlerde patojenik onemi bilinmeyen
varyantlar da saptanabilir. Bu varyantlarin patojenik olup olmadigi iyi
bir molekiiler patolog ile birlikte degerlendirilmelidir. Ornegin; TERT
varyantlarindan A202T, H412Y ve A1046T daha once patojenik olarak
dusunulurken, artik polimorfizm olduklari bilinmektedir. Bu nedenle,
toplumda polimorfik varyantlar arastirilmali ve gen havuzundaki
cesitlilik daha iyi bilinmelidir. Ayrica, saptanan varyantin patojenik
olup olmadigindan emin olunamaz ise geriye donulerek hastada
distnilen hastaligin tarama testlerine (DEB veya telomer uzunlugu)
bakilmalidir (21).

SEKONDER MDS

Son yillardaki gelismeler sonucunda ¢ocuk kanserlerinde yasam
orani %80'lere kadar ¢ikmistir. Ancak kullanilan kemoterapotiklerin
(6zellikle topoizomeraz |l inhibitorleri ve alkilizan ajanlar) ve
radyasyonun mutajenik yan etkileri nedeniyle tedaviden aylar veya yillar
sonra tedaviye bagli t-MDS/AML gelisebilir. Solid timor protokollerinden
sonra %5-11, ALL tedavisi sonrasinda %1-5 arasi olguda gortlmektedir
(22,23). Eriskinde t-MDS/AML'de TP53'te somatik mutasyonlar
tanimlanmistir (24). Cocuklarda ise daha ¢cok kompleks karyotip gordlir
ve prognoz primer MDS'ye gore daha kotudir (6). Sekonder MDS'ye
neden olan diger durumlar Tablo 2'de izlenmektedir.

TEDAVi

MDS tedavisinde tedavi hastanin bulgularina gore dizenlenmelidir.
Hastanin yasi, performans durumu, hastalik tipi, daha once kullanilan
tedaviler gozden gecirilmelidir. Yeterli hematopoez saglanirken hastanin
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yasam kalitesinden odin verilmemelidir. MDS'nin tipi, kromozomal
anomaliler, blast yiizdesi, primer/sekonder MDS olmasi, KiT yapilma
olasiligi prognozu etkiler. ikincil maligniteler gelisebileceginden
hastalarin izlemi bu agidan dikkatli yapilmalidir (9,25,26).

Allojeneik hematopoetik kemik iligi transplantasyonu (KiT) ileri
dizey MDS'de tek kuratif tedavi yontemidir. Tani konur konmaz
akraba vericilerde HLA uygunlugu taranmali, yoksa akraba disi verici
taramasina gecilmelidir. Birka¢ ay- birkag yil icinde hastalarin 1/3'G
AML'ye progrese olur. Ozellikle monozomi 7 ile birlikte olan MDS-RCC
veya kompleks karyotipli (=3 kromozomal aberrasyon) MDS olgulari
cok kisa strede MDS-EB veya MDS-AMLye dontsebileceginden bu
hastalara da en kisa sire icinde KiT 6nerilmektedir (9,25-27). EWOG-
MDS, RCC'li olgularda HLA uygun akraba disi vericiden treosulfan
veya busulfan bazli hazirlik rejimi ile yapilan KiT sonuclarinda
genel sagkalimi %94, olaysiz sagkalimi %88 olarak rapor etmistir
(28). Kok hiicre kaynagdi olarak kemik iligi kullanimiyla periferik kok
hidcre kullanimina gore daha iyi sonuglar alinmistir. Kordon kani ile
basari diusmektedir, hic HLA uygun verici bulunamamissa kordon
kaniyla allo-KiT vyapilabilecegi belirtilmektedir (9). HLA-uyumsuz
akraba vericiler de guinuimuzde artik ylksek riskli, ileri dizey MDS'li
olgularda kullanilabilmektedir. Kimerizm durumunun iyi takibi, bariz
hematolojik relaps oncesi immunotedaviye erken baslanmasiyla
relapsi engelleyebilir. Relaps olgularinda basari sansi distk de olsa 2.
kez KIT yapilabilir (9,25,26).

DNA hipometile edici ajanlar KIT dncesi ve sonrasinda ileri evre
MDS'de epigenetik tedavi olarak kullanilabilmektedir. 5-azacytidine
KIT oncesi verildiginde blast sayisinda azalma, sagkalim ve yasam
kalitesinde artis saptanmistir. Yine KiT sonrasi relaps AML/MDS'de
donor lenfosit inflzyonlari ile birlikte kullanildiginda sagkalimin arttigi
rapor edilmistir (29-31).

Venetoclax ve birlikte desitabin gibi diger bir kemoterapotik ajanin
kullanilmasiyla refrakter, relaps olgularda yanit alinabilmektedir (32).



MYELODISPLASTIK SENDROM TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020 —

HLA uygun verici bulunamamissa hiposelliler RCC ve kotu risk
tasimayan genetik karyotipli MDS'lerde anti-T-lenfosit globulin (ATLG)
ve siklosporin A ile immiinosipresif tedavi (iST) uygulanabilir (Sekil 2)
(9,26). MDS-RCC'li 31 olguda IST ile 6 aylik tam veya kismi remisyon
orani %75 bulunmus, olgularin %57'sinde relaps gorilmemistir (33). IST
ile tedavi edilmis bu olgularda klonal donusum ve relaps riskinin yuksek
oldugu unutulmamalidir (26).

Myelodisplazili hastalarda ¢ogu minimal dizeyde etkili olabilen
bircok tedavi yaklasimi bulunmaktadir. Anormal klona ait progenitor
hicrelerle devam ettirilen bir inefektif hematopoez varligi yaninda;
normal hematopoetik kok hicrelerinin de korunmus olabilecegi; ancak
bunun hastaligin ¢ok erken donemleri igin gecerli olacagi, hastalik
ilerledikce cok azalacag bildirilmektedir. Agresif (yogun) kemoterapi
ile normal poliklonal hematopoezin tekrar saglanmasi ancak ¢ok sinirli
sayida hasta i¢cin gegerli olmustur. Bu nedenle bu olgularda yogun
kemoterapilerden genellikle kaginilir (25).
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Konvansiyonel yogun kemoterapinin KiT yapilmaksizin MDS'deki
pluripotent kok hlicre eradikasyonunda etkinligi saptanmamistir. AML
tipi kemoterapi ise <%60 remisyon ve <%30 yasam sansi ile yliksek
oranda mortalite ve morbiditeye neden olmustur (9,34). Ancak KiT'ye
verilecek hastalarda kemik iliginin blastlardan temizlenmesinin
KIT sonrasi yasam egrilerinde iyi yonde etkisi bilinmektedir. AMLye
progrese olmus ve MDS-EB'li olgularda indiiksiyon bloklarinin KiT
oncesi verilmesi 6nerilmektedir (25,26) .

Sekonder MDS'li olgularin tedavisi daha zordur. AML tipi kemoterapi
ile remisyon elde edilse bile cok kisa siirer. KiT ile kiir sansi ancak %20
-30'dur (9,27).

Down sendromunda myeloid 6semi (ML-DS) ayri bir grup olarak
degerlendirilmeye baslanmistir. ML-DS riski ilk 5 yilda normalin 50
katidir. Bu cocuklarda ilk 4 yilda siklikla myeloid losemi, en sik da
megakaryoblastik l0semi saptanir. Cogunda GATAT mutasyonu vardir.
ML-DS’ de yasama sansi >%80'dir. Bu tip hastalarda kemoterapi
duyarliligr yuksek oldugundan kemoterapi giderek daha az verilmeye
baslanmistir. Bir cok tlkeden degisik gruplar, tedavi doz ve yogunlugunu
azalttiklari yeni tedavi protokolleri ile benzer, hatta daha iyi sonucglara
ulasildigini  gostermistir.  Yenidogan doneminde Down sendromlu
cocuklarin = %10'unda gegici myeloproliferatif hastalik saptanir;
cogunlukla izlemle dizelir (35-37).

Konstitlisyonel SAMD9/SAMDL mutasyonlari ailesel MDS ve
gecgici monozomi 7'ye neden olabilir (27,38). Monozomi 7 ile birlikte
MDS'de bu durum akla getirilmelidir. Gegici monozomi 7 nedeniyle
olgularda bekleme stratejisi uygulanabilmekte, sitopenilerin dizelmesi
ve sitogenetik klonun kaybolmasi gozlemlenebilmektedir. Boyle bir
durumda tam kan sayimi, kemik iligi morfolojisi, sitogenetik ve seri
kantitatif SAMD9/SAMDL genetik sekanslamasi ve MDS iliskili somatik
mutasyonlarin izlenmesi dnerilmektedir (27).

MDS'li olgularda kemik iligini daha fazla zedeleyecek ilag ya
da alkol gibi toksik maddelerden kaginilmalidir. MDS tedavisinde
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agir enfeksiyon gelistiginde biyime faktori (G-CSF) kullanilabilir.
Enfeksiyon kuskusunda yogun bir antibiyotik tedavisi uygulamada
ge¢ kalinmamalidir. RCC olgularinda eltrombopag trombositopeni
icin aplastik anemideki gibi verilebilmektedir (9). Kanama varliginda
trombosit transfizyonu uygulanmalidir. Eritrosit transflizyonunda
alt sinirin ne olmasi gerektigi konusunda kesinlik kazanmis bir deger
yoktur. Genel olarak Hb <8 g/dL kullanilmaktadir. Ancak hastanin yasi,
aktivitesi, birlikte bulunan diger semptomlar ve hayat tarzi transflizyon
gereksinimini belirlemede dikkate alinacak noktalardir. Hastalik on
tanisi konuldugu ilk donemde vicut demir depolarinin durumu tespit
edilmelidir. Zamanla eritrosit transflizyonuna bagimli hale gelen
olgularda hiperferritinemi gelisebilecegi dikkate alinarak, ozellikle uzun
sagkalim beklenen alt tiplerde selasyon tedavisi uygulanabilir (39,40).
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