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Ozet

Abstract

Myelodisplastik sendrom (MDS), kan hicrelerinin inefektif Gretimi ve
displazisi ile karakterize bir klonal kék hiicre hastaligidir. En énemli
Klinik ¢zelligini, birlikte veya tek basina gérilebilen anemi, nétropeni
ve trombositopeni olusturur. Kronik ve asemptomatik sitopeniler ile
seyredebilecegi gibi semptomatik anemi, enfeksiyon ve kanama ile
de kendini gosterebilir, ayrica akut I6semiye donlsebilir. Siklikla ileri
yaslarin hastaligidir. Nedeni her zaman bilinmese de; kemoterapi ve
radyoterapinin kok hiicre tzerine olan mutant etkisi ile de gelisebilir.
Etyopatogenetik nedeni bilinmeyen MDS olgularinin yaklasik
4/100000 siklikta gorildigu ve bu oranin akut myeloid I6semiden
fazla oldugu bildirilmistir. (Haseki Tip Bilteni 2011, 49: 47-51)
Anahtar Kelimeler: Miyelodisplastik sendrom, pansitopeni,
anemi, nétropeni, trombositopeni, monositoz

The myelodysplastic syndrome (MDS) is a clonal stem cell disor-
der characterized by ineffective blood cell production and dyspla-
sia. The most important clinical findings are anemia, leucopenia
and trombocytopenia or their combinations. The MDS patients
could have chronic asymptomatic cytopenias or symptomatic
anemia, infections and bleeding disorders and there is a variable
risk of transformation to acute leukemia. It is generally an elder-
ly disease and though, its’ etiology is unknown most of the time;
chemotherapy and radiotherapy may exert a mutant effect on
the stem cells. The incidence of MDS with unknown etiology is
4/100000 and this ratio exceeds that of acute myeloid leukemia.
(The Medical Bulletin of Haseki 2011, 49: 47-51)

Key Words: Myelodysplastic syndrome, pancytopenia, anemia,
neutropenia, thrombocytopenia, monocytosis

Giris

Miyelodisplastik sendrom (MDS), kan hicrelerinin
inefektif Uretimi ve displazisi ile karakterize bir klonal kok
hicre hastaligidir. En énemli klinik 6zelligini, birlikte veya
tek basina gorilebilen anemi, Iokopeni ve trombositopeni
olusturur. Kronik ve asemptomatik sitopeniler ile seyrede-
bilecedi gibi semptomatik anemi, enfeksiyon ve kanama
ile de kendini gosterebilir, ayrica akut |6semiye dénusebi-
lir. Siklikla ileri yaslarin hastaligidir. Nedeni her zaman bi-
linmese de; kemoterapi ve radyoterapinin kok hicre tze-
rine olan mutant etkisi ile de gelisebilir. MDS etyolojisinde
bazi genetik bozukluklar ve edinsel faktorler suclanmistir
(Tablo 1) Etyopatogenezi bilinmeyen MDS olgularinin yak-
lasik 4/100 000 siklikta gorildigd ve bu oranin akut mi-
yeloid I6semiden daha fazla oldugu bildirilmistir (1).

Klinik Ozellikler

MDS, nonspesifik belirti ve bulgularla seyreder ancak
hastalarin blylik ¢cogunlugu asemptomatiktir. Semptoma-
tik olanlar ise; halsizlik, yorgunluk, nefes darligi ve efor ka-
pasitesindeki azalma gibi anemi belirtileri ile kendisini gos-
terir. Hastaligin enfeksiyonlar veya ekimoz, purpura, pete-
si ve mukozal kanamalar ile ortaya cikmasi daha nadirdir.
Bir diger klinik 6zelligi, otoimmin bozukluklarin hastaligin
seyrine eslik etmesidir ve bu durum yaklasik %14 oranin-
da gorulir (2). Bunlardan en sik birliktelik gosterenleri ku-
tanoz vaskdilit ve monoartrittir (2). Daha az siklikta goru-
len perikardit, pl6rit, miyozit, iritis ve periferik néropati gi-
bi digerleri ile birlikte tim bu otoimmin bozukluklar para-
neoplastik sendrom olarak kabul edilir ve genellikle imma-
noslpresif tedaviye iyi yanit verirler (2).
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Hastalarin %60'inda solukluk ve %26'sinda ise purpu-
ra en sik saptanan muayene bulgusudur (3). Hepatomega-
li, splenomegali ve lenfadenomegali (LAM) MDS alt tiple-
rinden birisi olan kronik miyelomonositer 16semi (KMML)
haricinde, ¢ok sik rastlanan bulgular degildir.

Laboratuvar Ozellikleri

Eritrosit, 10kosit ve trombosit gibi kan hicrelerinin, tek
basina veya birlikte, kantitatif eksikligi ile karakterize olan
MDS, heterojen bir hastalik olarak kabul edilir. Kemik iligi
hicrelerinin sitogenetik analizinde siklikla kromozom ano-
malileri saptanir. Bazi MDS alt tiplerine spesifik olan kro-
mozomal bozukluklar (5g- veya 20g- gibi delesyon anoma-
lileri) tanimlanmistir (3) (Tablo 2).

Eritrositer Seri Hicreleri: MDS, normositer veya makro-
siter veyahut daha az siklikta mikrositer morfolojiye sahip
anemi ile seyreder. Anemi tek basina gorulebilecegi gibi
notropeni veya trombositopeni ile kombine olarak ya da
%50 oraninda pansitopeni seklinde ortaya cikabilir. Reti-
kilosit sayisi genellikle distktir. Bu hastalarda en énemli
patognomonik morfolojik 6zellik ovalo-makrositozdur. Ay-
rica periferik kanda gordlen diger bulgular arasinda gézya-
sl hiicresi, stomatosit, akantosit, bazofilik noktalanma, Ho-
well-Jolly cisimcikleri ve megaloblastoid cekirdekli eritroid
seri hicreleri sayilabilir (4). MDS oldugu disinUlen veya
MDS tanisi konulmus olan bir hastada retikilositoz sapta-
nirsa, otoimmun hemolitik anemi veya retikllosit matdras-
yonunda yavaslamaya bagli olarak ortaya ¢ikan psédo-re-
tikUlositoz varligi arastirilmaldir (5,6).

Kemik iliginde diseritropoez bulgulari hakimdir. Bu bulgu-
lar; gecikmis nikleo-sitoplazmik olgunlasma, eritroid serinin
megaloblastoid hiperplazisi, niikleer tomurcuklanma (nucle-
ar budding), multinikleasyon, karyoreksis (hticre nikleusu-
nun parcalanarak sitoplazma icine dagilmasi), sitoplazmik va-

kuolizasyon, patolojik sideroblastlar (besten fazla demir gra-
nUld iceren cekirdekli eritroid seri prekdrsorleri) olarak sirala-
nabilir. Eger demir iceren graniller nikleusun Ugte birinden
daha fazlasini cevreliyor ve 10°dan daha fazla ise, bu durum
Dinya Saglk Orgiti (World Health Organisation,
WHO)'nln siniflandirmasina gore; MDS alt tiplerinden birisi
olan “refrakter anemi- ring sideroblastik MDS" olarak isim-
lendirilir. Buna karsin, Fransiz-Amerikan-Ingiliz Calisma Gru-
bu (French-American-British; FAB) siniflandirmasi ise, tim alt
tiplerde sideroblastlarin olabilecegini kabul eder. Kemik iligin-
de eritroid hiperplazi siktir fakat kimi zaman kirmizi hiicre hi-
po- veya aplazisi de gorilebilir (3).

Kok hiicre mutasyona ugrayarak cogalabilir ve kemik
iliginin tamamini veya buyuk bir kismini bu mutant hiicre-
den gelisen anormal yapidaki kan elemanlari olusturur.
Kok hiicrenin mutasyonu ile MDS'li hastalarda pirlvat ki-
naz enzim eksikligi, hemoglobin F artisi ya da edinsel he-
moglobin H hastaligi gibi hemoglobinopatiler ortaya cika-
bilir. Bu durumda hastanin kan grubunda degisiklik olabi-
lir. Ayrica paroksismal noktlrnal hemoglobiniri etyopato-
genezinde rol oynayan ve komplemanla uyarilan eritrosit
membran bozukluklari da gelisebilir (7-11).

GranUlositer Seri Hicreleri: Hastalarin yaklasik %50 kada-
r nétropeniktir ve bu relatif 16kopeni nedenidir. Miyelobast
ve miyelositler, periferik kan yaymasinda I6kositlerin %5'in-
den daha azini olusturur. Grandlositler hiposegmentedir
(Psddo-Pelger anomalisi) ve buna siklikla hipogranilasyon es-
lik eder, bazi grandlositlerin halka seklinde niikleusa sahip ol
duklar gorilebilir. Kemik iligi incelendiginde, hticre olgunlas-
masinin miyelosit evresinde durdugu ve bu evreden onceki
granUlositer seri prekirsor hicrelerinin ve miyelositlerin sayi-
ca arttigi izlenir. Granilositlerin bakterisidal aktivite, adhez-
yon, kemotaksis ve fagositoz fonksiyonlari bozulmustur (12).

Monositler: Hastalarda, relatif veya hafif derecede
mutlak monositoz siklikla gorilir. KMML-MDS alt tipinde

Tablo 1. Miyelodisplastik sendrom etyopatogenezinde rol aldigi distinllen genetik ve kazanilmis faktorler

Genetik Yatkinlik

Kazanilmis Faktorler

Yapisal genetik bozukluklar
Down sendromu (trisomi 21)
Trizomi 8 mozaism
Familyal monosomi 7
Norofibromatoz 1
Germ hcreli timorler
Embriyonal disgenezi
Konjenital nétropeni
DNA onariminda yetersizlik
Fanconi anemisi
Ataksi- telenjiektazi
Bloom sendromu
Kseroderma pigmentozum
Mutajen- detoksifikasyon(GSTq1-null)

Yasllik

Mutajen maruziyeti
Genotoksik tedaviler
Alkilleyici ajanlar
Topoizomeraz- Il interaktif ajanlar
Radyoaktif P32
Hematopoetik hiicre transplantasyonu
Cevresel etmenler
Mesleki hastaliklar (benzen ve tlrevleri)
Sigara aliskanligi

Aplastik anemi

Paroksismal nokturnal hemoglobinri

Polisitemia vera

Obezite
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granulositoz ile birlikte 1000/mm3 tzerinde mutlak mono-
sitozun varligi énemli bir 6zelliktir. Bu hastalarda kemik ili-
gi hipersellllerdir ve tim ilik monositler ile miyelositlerin
ozelliklerini taslyan paramiyeloid hicreler ile infiltredir.

Megakaryositler ve Trombositler: Megakaryositer seri
hicreleri sayica normal veya artmis olabilir ve megakaryo-
sitler siklikla anormal bir yapiya sahiptir. Bu anormallikler;
mikro-megakaryosit, buytk mononilkleer megakaryosit,
lobilasyon gdstermeyen mononukleer megakaryosit, cok
parcali ve dagilmis nikleuslu megakaryosit, hipogranuler
megakaryosit olarak siralanabilir. Kemik iligi incelendigin-
de, mikromegakaryositlerin gorilmesi ve buna ek olarak
psddo-Pelger anomalisinin varligi MDS icin patognomonik
ozellik tasir. MDS olgularinin %27'sinde trombositopeni
gorilir fakat izole trombositopeni MDS icin sik gorilen
bir erken hematolojik bulgu degildir. Otoimmun trombosi-
topeni tanisi konulan ve 20q delesyon karyotipi gdsteren
bir hastanin MDS olabilecegi distindlmelidir. Trombositoz,
trombositopeniden daha az siklikta gorullr ve bu hastala-
rin cogunlugunda prognoz daha iyidir (13).

Lenfositer seri hicreleri ve immunglobulinler: Cogu
hastada lenfositer serinin anormal klonal cogalma goster-
medigi bildirilmistir. MDS tanisi olan hastalarda anti-trom-
bosit ve anti-eritrosit otoantikorlari gelisebilir. Hipogam-
maglobulinemi ve poliklonal veya monoklonal gammapati
gorilebilir (3).

Miyelodisplastik Sendromun Siniflandiriimasi

MDS, periferik kan ve kemik iligi bulgulari esas alinarak
yapilan FAB siniflandirmasina gore 5 alt gruba ayrilir. Kli-
nik pratikte kullanilan diger bir siniflandirma da WHO ta-
rafindan yapiimistir ve bu iki siniflandirmanin birlikte kulla-
nilmasina yonelik calismalar ytritilmektedir. Gincel ola-
rak kullanilan siniflandirma FAB calisma grubu tarafindan
onerilen siniflandirmadir (Tablo 3) (3).

1- Refrakter anemi (refractory anemia, RA): MDS ta-
nisi olan hastalarin yaklasik %2 1'ini olusturan bu alt grupta,
periferik kanda miyeloblastlarin orani %1 veya daha azdrr,
buna karsin monositoz veya ring sideroblast artisi gorilmez.
Kemik iligi degerlendirildiginde, kan hiicre serisinin %10 ve-
ya daha fazlasinda displastik bulgular vardir ve miyeloblastik
hlcrelerin orani %5'ten azdir. Bu bulgulara ek olarak he-
moglobin dizeyinin 10 g/dl'den daha distk olmasi refrak-
ter anemi tanisi i¢in gereklidir. Refrakter anemi haricinde di-
ger izole sitopeniler de ayni grupta ele alinabilir. Refrakter
trombositopeni icin trombosit sayisinin 100 000/mm3’in al-
tinda olmasi ve refrakter nétropeni icin ise notrofil sayisinin
1800/mm3‘den daha dusik saptanmasi gerekir.

2- Ring sideroblastlarin bulundugu refrakter anemi
(refractory anemia with ringed sideroblasts, RARS): Tim

Tablo 2. Spesifik sitogenetik bozukluklarin saptandigi miyelodisplastik
sendrom alt tiplerine ait klinik ve patolojik 6zellikler.

Klinikopatolojik Ozellik

5q sendromu*

Sitogenetik Bozukluk

5931 delesyonu

17p delesyonu Sitoplazmik vakuolli pelgeroid nétrofiller
Monozomi 7 Nétrofil disfonksiyonu
Anormal 326 (EVIT) Trombositoz ve displastik megakaryositler
Anormal 12p KMML ya da RAEB**

* kK

20q delesyonu Refrakter anemi

*5q sendromu; Cogunlukla ileri yastaki kadinlarda goérilen ve diger
tiplere gdre daha iyi prognoza sahip olan klinik tiptir. Trombositoz ve
refrakter anemi ile karakterizedir. Kemik iliginde eritroid seride hipoplazi
ve megakaryositlerde displastik hiperplazi gorlr.

**RAEB: Asiri blast varligi ile birlikte olan refrakter anemi (refractory ane-
mia with excess blasts)

***Diger alt tiplere oranla kabul edilebilir bir prognoza sahiptir.

Tablo 3. FAB siniflandirmasina gdre myelodisplastik sendrom alt tiplerinin ayirici 6zellikleri

Tip _ Kemik Perifer Auer Monositoz Ring Sideroblast
lliginde Blast kaninda cisimcigi (>1000/mcL) (Ntikleer eritroid hiicrelerin

Orani (%) Blast Orani (%) %15'inden fazla)

RA <5 <1 - -

RARS <5 <1 - - +

RAEB 5-20 <5 . : + -

KMML <20 <5 - + +/ -

RAEB-T 21-30 ya da >5 +/ - + - + -

Bu tablo, Bennett ve arkadaglarina ait, 1982 yilina ait calismada yer alan tablodan yeniden uyarlanarak olusturulmustur (Bennett JM, Catovsky D, Daniel
MT et al. FAB Cooperative Group: Proposal for the classification of the myelodysplastic syndromes. Br J Haematol 1982; 51: 189- 99)

Aciklamalar; FAB, Fransiz- Amerikan- Ingiliz calisma grubu (French- American- British cooperative group); RA, refrakter anemi (refractory ane-
mia); RARS, ring sideroblast varliginda refrakter anemi (refractory anemia with ring sideroblasts); RAEB, asiri blast varliginda refrakter anemi
(refractory anemia with excess blasts); KMML, kronik miyelomonositer 16semi; RAEB- T, I6semik transformasyona ugramis blast fazlaligi ile
birlikte olan refrakter anemi (refractory anemia with excess blasts in transformation);
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hastalarin %717’sini olusturur ve tani refrakter anemi ile
birlikte kemik iliginde %15'ten daha fazla ring sideroblas-
tin gordlmesi ile konulur.

3- Blast fazlalhiginda refrakter anemi (refractory
anemia with excess blasts, RAEB): MDS tanisi olan has-
talarin %37’sini olusturur ve kemik iligindeki miyeloblast
orani %5-19'dur.

4- Losemik transformasyona ugramis blast fazlahgi ile
birlikte olan refrakter anemi (refractory anemia with ex-
cess blasts in transformation, RAEB-T): Kemik iliginde
%21-30 ve periferik kanda ise %5'ten daha fazla oranda miye-
loblast gorilir. Tim hastalarin yaklasik %12'sini olusturur.

5- Kronik miyelomonositer 16semi: Blastik hiicreler pe-
riferik kanda tim hicrelerin %5’inden daha azini olusturur-
ken, kemik iligi degerlendirildiginde hiicrelerin %20 kadari-
nin blastik oldugu goruldr. Periferal kanda mutlak monosit
sayisinin 1000/mm*den daha fazla oldugu izlenmistir. Bu
bulgulara ring sideroblastlar eklenebilir fakat sideroblastik
hicrelerin gortlmesi sart degildir. Bu grup miyeloprolifera-
tif hastalik ile MDS arasinda gecis gosteren hastalardan olu-
sur. TUm hastalarin yaklasik %13"UnU olugturmaktadir.

Tani

Ozellikle ileri yastaki hastalarda aciklanamayan sitopeni-
ler veya monositoz varliginda MDS mutlaka distnalmelidir.
Bu hastalarin periferik yayma ve kemik iligi aspirasyonu ile
degerlendirilmesi gerekir. Granulositlerde nikleer hiposeg-
mentasyon, granulositer hipogranilasyon, makrosit veya
akantosit varligi, kemik iliginde megakaryosit, mikromega-
karyosit, hipograniler megakaryosit, displastik nlkleuslu
megakaryosit gortlmesi, kemik iliginde ring sideroblast var-
i1 durumunda mutlaka MDS tanisi akla gelmelidir. MDS ile
ayirici tanida distndlmesi gereken durumlar; malndtrisyon,
alkolizm, uyusturucu madde bagimliigi, toksik kimyasal
maddelere maruz kalma, radyoterapi veya yakin zamanda
uygulanan kemoterapi, bazi ilaclar (valproik asit, gansiklo-
vir, alemtuzumab, mikrofenolat mofetil gibi), HIV enfeksi-
yonu, B12 vitamini ve folat eksikligi olarak siralanabilir.

Morfolojik bulgularin MDS igin silik oldugu durumlarda
kemik iliginde kromozomal analiz, akim sitometrisi, kemik
iligi biyopsisinin immunohistokimyasal calismalar ile ince-
lenmesi taniyl kolaylastirabilir. Miyeloproliferatif hastalik-
larda gorllen bcr-abl ve JAK-2 gen mutasyonlarinin sap-
tanmasi ayirici tanida yardimcidir. MDS hastalarinda da
genetik mutasyonlarin tanida kullaniimasina yonelik calis-
malar guncelligini korumaktadir (14,15).

Tedavi

Glncel ¢alismalardan énce MDS icin dnerilen tedavi bi-
cimi semptomlari iyilestirmeye yonelik yaklasimlardi ve bu
amacla sik olarak kan transflizyonu yapilmaktaydi. Son za-
manlarda yapilan klinik calismalar ile haftada 30 000 Gni-
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te dozunda uygulanan eritropoetin-alfa tedavisi, eritropoe-
tin dlzeyi disutk olan ve sik transflizyon gereksinimi olma-
yan hastalarda oldukc¢a etkin bulunmustur. MDS tanisi
olan hastalarda 4 haftalik eritropoetin tedavisinin maliyet
etkin oldugu kabul edilmektedir. Eritropoetin tedavisine
yanit orani %20 olarak bildirilmistir (16).

Lenalidomid immunite dizenleyici bir ilagtir ve ¢zellik-
le 5q delesyonu olan kan transflizyonuna bagimli MDS ol-
gularinda birinci sira tedavide tercih edilir (17). Bu ilag
%70'e varan oranlarda etkin bulunmustur ve ilacin olum-
lu etkisinin iki yila yakin stre devam ettigi bildirilmistir. Bu
tedavi ile kemik iliginde 5q delesyonu olan klonal hiicrenin
kayboldugu belirtilmistir. Bu kromozom anomalisi olma-
yan hastalarda ise yanit oraninin %25 ve yanit slresinin
bir yildan daha kisa oldugu gorilmustir. En dnemli deza-
vantaji pahali bir ila¢ olmasidir ve en sik rastlanan yan et-
kileri trombositopeni ve vendz trombo-embolidir (16).

Transflizyon bagimli olan hastalara selasyon tedavisi
mutlaka yapilmalidir. Deferasitoks isimli demir selatori
peroral olarak kullaniimaktadir ve bu nedenle pompa in-
flzyonu veya subkutan enjeksiyon tedavilerinde artik
uzaklasiimistir.

Kemik iliginde granUlositer seri hlicre prekirsorlerinin
¢ogalmasini artirmak icin nétropenik ve/veya enfektif has-
talarda G-CSF kullanilabilir.

Trombositopenisi olan hastalarda, trombopoetin ben-
zeri etki gosteren AMG531 isimli oral ajan ile ilgili calisma-
lar deneysel olarak devam etmektedir (16).

MDS tedavisinde diger bir yaklasim antineoplastik ilag-
larin kullanilmasidir. Bu tedavinin amaci I6semik hastalar-
daki prensibe dayanir. MDS hastasinda mutant kok hdcre-
lerin, matlrasyonu tamamlanmamis neoplastik hucreler
oldugu kabul edilmektedir. Bu hicrelerin ortadan kaldiril-
maslyla kemik iliginde normal kék hicrenin hakim olacagi
ve bu nedenle hastaligin remisyona girecegi varsayilir. Bu-
na ragmen akut I6semi tedavisinde kullanilan antineoplas-
tik ilaclarin MDS tedavisinde etkin olmadiklari hatta blastik
dondstime neden olabilecekleri belirtilmistir. Bu durum,
kemik iliginin, akut |6semilerdeki gibi hic matirasyon gos-
termeyen ve asirt ¢codalan malign hicrelerden degil de,
normal kemik iligi hiicrelerine benzeyen fakat olgunlasma
stirecinde sorunlu olan displastik hicrelerden olugsmasi ile
aciklanmaya calisiimistir. Azasitidin MDS tedavisinde onay
almistir ve kan tablosunda diizelmeye neden olur, akut 16-
semiye dénlisme sresini ve sag kalimi uzatir (18). Ozellik-
le kemik iliginde blast sayisinin fazla oldugu ve yiksek risk-
li kabul edilen hastalarda, tedavide ilk secenektir. Desita-
bin de benzer etki mekanizmasi ile ayni yanit oranlarina
sahip diger bir ilactir (16).

Aplastik anemi veya hiposeltler MDS ayrimi net olarak
yapillamayan hastalarda immdinolojik komponentin 6n
planda olabilecedi duslnllmuUstlr. Bu hastalar antimitosit
globulin tedavisinden fayda gorebilir (19).
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Akut miyeloblastik 16semi (AML) transformasyonu olan
MDS olgularda kemoterapi ile elde edilen yanit orani, de-
novo AML hastalarina gore daha kotuddr (20).

Allogenik kemik iligi transplantasyonu kiratif tedavidir
ve genc hastalar icin uygun bir tercihtir. Buna ragmen al-
logenik kemik iligi transplantasyonu ile sadece %30-60
hastada iyilesmeden bahsedilir. Refrakter anemisi olan
hastalar yillarca yasayabilir ve akut 16semiye dénisme ora-
ni %10'dan dustkttr. Kemik iliginde asiri blast bulunan
MDS olgularinda ve KMML alt gruptakilerde yasam suresi
iki yildan daha azdir (16).

Sonug

MDS, etyolojisi net olarak aciklanamayan sitopeni veya
monositozu olan hastalarda ve ozellikle ileri yastakilerde
mutlaka distntlmelidir. Periferik yayma ve kemik iligi de-
gerlendirmesi yapilarak displastik morfolojik bulgularin
aranmasi tanida yardimai olacaktir. Akut |[6semiye dontse-
bilen ve ¢cogunlukla uzun yillar asemptomatik kalabilen bu
hastalara uygun bir yaklagim ile tani konulmasi ve tedavi
secenegdinin belirlenmesi, molekiler tedavinin hizla ilerledi-
gi giniimuUzde, yasam slresinde ve morbiditede iyilesme-
ye neden olabilir.
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