Myelodisplastik sendromlar (MDS) heterojen bir
hastalik grubudur. Bu grubu olusturan hastaliklar 1987
yilina kadar oligoblastik |6semi, prelésemi veya smol
dering l6semi gibi adlarla anilmaktaydi. 1982 yilinda
French-American-British (FAB) ¢alisma grubu MDS
basligi altinda 5 farkh hastalik tanimlayarak kavram kar-
gasasina son vermistir. Bu hastaliklar sunlardir: 1- Ref-
rakter Anemi (RA). 2- Refrakter anemi ring sideroblast
(RARS). 3- Kronik myelomonositik 16semi (KMML). 4-
Asiri blastla birlikte olan refrakter anemi (RAEB). 5-
Transformasyondaki asiri blastla birlikte olan refrakter
anemi (RAEB t) (1).

MDS genel olarak yasli sahislarda ortaya ¢ikar.
Hemopoetik displazi ve |6semik dénlisim hastaligin or-
tak ozelligidir. RA ve RARS olgularinda Kklinik tabloya
anemi hakimdir;, RAEB ve RAEB t olgularinda siklikla
akut myeloblastik |6semiye dénusum olmaktadir (2-4)
(Tablo 1). Bu makalede MDS kisaca tanimlandiktan
sonra hastaligin seyri esnasinda kan hicrelerinde or-
taya ¢ikan morfolojik degisiklikler, hastaligin patogenezi,
genetigi ve biyolojik 6zellikleri ile immun anormalliklere
deginelecek ve tedavi ele alinacaktir.

Refrakter Anemi (RA): Farklh siddette tedaviye
refrakter anemi vardir. Retikulosit sayisi azalmistir.
Granllositopeni veya trombositopeni olabilir. Notro-
fillerde granulasyon azligi (hipo veya agrantler) bulunur.
Periferik kanda genellikle blastik hicre yoktur. Nadiren
%1'in altinda blast olabilir. Kemik iliginde (KI) eritroid
hiperplazi vardir, blastik hicre orani %5'den azdir. Eri-
troid 6ncu htcrelerde ring sideroblast saptanabilirse de
oran %15'i gegmez. RA'll olgular MDS'in %17'ini
olusturur. Lésemiye donusum nadirdir (5) (Tablo 2).

Refrakter Anemi Ring Sideroblast (RARS): Ak-
kiz idiopatik sideroblastik anemi olarak da bilinir RA'e
benzemekle beraber Ki'nde ring sideroblast orani
%15'den fazladir. Eritrositler makrositer karakterdedir.
Bazofilik noktalanma gérilebilir. Eritrosit éncli hicre-
lerinin sitoplazmalari lameller bir yapi gosterir. Genel-
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likle 16semiye dénusum nadirdir, ancak granulopoez ve
megakaryopoezdeki displazi asikar ise l6semiye do-
nisim ihtimali artar (5,6). KMML'ye dénusim olabilir
.

Kronik Myelomonositik Lésemi (KMML): Kronik
myelositik 16semiye benzer. Periferik kan monositle-
rinde belirgin artis bulunur. Bazi yazarlar tani igin peri-
ferik kandaki monosit sayisinin en az 10X)0/ml olmasi
gerektigini bildirmektedirler (8,9). Periferik kan ve kemik
iligi hicrelerinde displazi ve kromozom anormallikleri
olagandir. Ki'nde monosit ve monositlere ait éncii hiic-
relerin varligi esteraz boyasi ile gosterilebilir. Filadelfiye
kromozomunun negatif oldugu monositozlu olgularda
KMML disundlmelidir. Monosit sayisinin ¢ok fazla ol-
dugu hastalarda prognoz kétadar (10,11).

Asiri Blastla Birlikte Olan Refrakter Anemi
(RAEB): Periferik kanda blastik hticrelerin orani
‘lo5'den azdir. Ki'nde blast orani %5-20'dir. Nétrofiller
hipogranuler veya agranilerdir; kromatin ya da seg-
mentasyon anormallikleri olabilir. Trombositopeni siktir.
Refrakter anemili hastalara gére AML'ye dénusium riski
yuksektir. Blastik hicre tip Il olanlarda prognoz koétu-
dir (12).

Transformasyondaki Asiri Blastla Birlikte Olan
Refrakter Anemi (RAEB-t): Periferik kanda blastik
hiicre orani %5-20; Ki'nde ise %21-30 arasindadir.
Notrofillerdeki morfolojik degisiklikler RAEB'e benzer.
Hastalarin %50-100'G AML'ye dénlismektedir. Kemik
iliginde blast orani %30'dan fazla oldugunda AML'den
ayirim zordur. Bu durumda blastlarin tip Il olmasi
RAEB-t sonrasi AML gelistigini dusindurtr (13). Tip |
blast olan olgularda prognoz iyi iken tip Il blast olan
olgularda prognoz kétudir (14).

MORFOLOJIK OZELLIKLER

Diseritropoez: Bu tanim ile ifade edilen Kkalitatif
degisiklikler sunlardir: Ki'nde ring sideroblast, multi-
nukleer fragmantlar, hiicre nukleusunda fragmantasyon,
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Tablo 1. MDS'da FAB siniflamasi

1- Refrakter anemi (RA)

2- Refrakter anemi ring sideroblast (PARS)

3- Kronik myelomonositik leukemia (KMML)

4-  Asir blastla birlikte olan refrakter anemi RAEB)

5- Transformasyondaki asiri blastla birlikte olan refrakter
anemi (RAEB-t)

BOLAMAN ve Ark.
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likler %50'den az iken ileri dénemdeki hastalarin
%90'Inda bulunur. Sitogenetik bu 6zellik; MDS'larin pa-
togenezinde en az 2 basamak oldugunu ortaya koy-
maktadir. Hastaligin baslangic déneminde stem hicre
klonunda artma olurken ileri dénemde sitogenetik anor-
mallikler ortaya c¢ikarak MDS'in selektif olmasina yol
acar (21).

Tablo 2. MDS'de AML'e doénisim ve yasam siresi (3)
RA RARS KMML RAEB RAEB-t
AML'e donusim (%) 12 8 23 35 63
Yasam suresi (ay) 40 56 14 14 6

anormal mitoz, kromatin aginda incelme veya kaba-
lagsma; sitoplazmada bazofili, Hovvell Jolly cisimcikleri,
periferik yaymada anizositoz, poikilositoz, akantositoz
ve nukJeus artiklari igeren eritrositlerin varligi. Ring si-
deroblast terimi normoblastlar igindeki ferritin agregatla-
rinin dortten fazla olmasini tanimlamaktadir (15). RA'li
hastalarda ring sideroblast sayisi %15'den az iken
RARS'lI hastalarda %15 den fazladir (16).

Disgraniulopoez: Granlllu hicrelerde en sik goru-
len anormallik hipogranulasyondur. Beraberinde perok-
sidaz reaksiyonunda negatiflik ve hiposegmentasyon
(Pelger-Huet anomalisi) gorulebilir. Hastaligin ilk do-
nemlerinde granilasyondaki azalma yalniz myelositlere
6zgl olabilir. Bazan da kromatin agi belirli bir bélgeye
lokalize olarak nukleusta segmentasyon azligi ve ni-
kleer fragmantasyona yol agabilir. Nukleus yuzik sekli,
ni alabilir. Bazi hastalarda bazofili ve bol azurofilik gra-
nulld hucrelerin varhdr tanimlanmistir. Granilositlerde
fagosltik adhezyon, kemotaksi ve mikrobisidal kapasi-
tede azalma olabilir (17,18).

Dismegakaryositopoez: MDS'li hastalarin mega-
karyositleri genelikle kucuktir, nukleustan ayri ¢ok
saylda kucuk nukleer parcaciklar vardir. Megakar-
yositlerde granutlasyon azalmisg olabilir. Megakaryosit
anormalligi saptanan hastalarda 5. Kromozomda dele-
syon siktir (5g-) (19).

Dismonositopoez: Kemik iligi ve periferik kanda
matir monosit ve monosit preklrsorlerine ait éncu hic-
reler esteraz boyalari ile gdsterilebilir. Monosit populas-

yonundaki artigi saptamada CD 13 ve CD 14 monoklo-
nal antikorlari da yararhdir (5).

PATOGENEZ

MDS stem hicre hastaligidir. Kemik iligi kaltar, si-
togenetik ve kromozomal inaktivasyon c¢alismalari has-
taligin primitif hemopoetik stem hiicre seviyesinde
basladigini goéstermektedir. Daha sonra primitif stem
hicreden hastalikh multipotent stem hiicre olusur (20)
Bu hastalarda baslangic dénemde sitogenetik anormal-

MDS'li hastalarda gen diizeyinde baslica olarak iki
cesit anormallik saptanmistir (20). Bunlardan biri ras
geni dizeyindedir. Ras geni normalde guanin nukleoti-
di ile iliskili proteinleri kodlamaktadir. Ozellikle KMML'li
olmak Ulzere MDS'li hastalarin %30-40'inda ras ge-
ninde aktivasyon saptanmis olup bu hastalarda lése-
mik dénudsim insidansi yuksektir. Ras gen aktivasyonu
protein kinaz C aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir
(22 ?3). Gen dizeyinde ortaya cikan degisikliklerden bi-
ri de c-fms protoonkogeninde 301 ve 969. kodonda or-
taya ¢ikan mutasyonlardir. MDS'li olgularin %13'linde
bulunur, c-fms geni makrofaj-koloni stimule edici fakto-
rin (M-CSF) reseptoriini kodlamaktadir. Gende olusan
mutasyonlar, sonucunda M-CSF reseptort farklilasarak
devamli bir tiréztn kinaz aktivitesine yol acar (24,25).
Protein kinaz C ve tirozin kinaz hicre prolife-
rasyonundan sorumlu olan proteinlerdir. Bu proteinlerin
devamli olarak uyarilmalari MDS da bazi duyarh hicre-
lerin proliféere olmasina sebep olmaktadir, Interlékin-3
M-CSF, GM-CSF ve C-fms genleri 5. kromozomun
uzun kolunda lokalizedir. Kolon karsinomunda oldugu
gibi MDS'lerde de 5. kromozomun uzun kolunda dele-
syon saptanmistir (26).

Gen dizeyinde ortaya gikan bu degisikliklerin se-
bebi tam olarak bilinmemektedir. Bazi genc¢ sahislarda
hastaliga karsi genetik egilim tanimlanmistir (20). MDS
genellikle ileri yas hastaligidir ve ortaya c¢ikan gen
anormalliklerinin spontan mutasyon sonucunda
olustuguna dair goérusler vardir. Bir takim cgevresel fak-
torler de bu duruma katkida bulunabilir. Ornegin; alkil-
leyici ajanlar ve diger kimyasal mutajenler gen mutas-
yonuna sebep olabilir (27). Epidemiyoldjik calismalar;
bazen, radyasyon ve kemoterapotik ajanlarin MDS pa-
togenezinde rol oynadigini gostermistir (28-30). Kanserli
hastalar Uzerinde yapilan arastirmalar kemoterapotik i-
laglarin verilis siiresi ve dozu ile MDS arasinda bir
iliski oldugunu ortaya koymustur. MDS'li hastalarda
multidrug rezistans geninin (MDR) %40 oraninda eks-
presyonu bu durumu destekler niteliktedir (31,32).
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BiYOLOJIK OZELLIKLER

MDS'letin ortak 6zelligi hemopoatik hicrelerin dife-
rensiasyon kapasitesinin bozulmasidir. Kemik iligi kulta-
rii ve sitogenetik calismalar hastaliyin multi veya piuri-
potent stern hiicre dizeyinde basladigini gdstermistir
(33). Defektli klon tarafindan meydana getirilen kan
hucrelerinin diferensiasyon ve proliferasyon kapasiteleri
bozulur. Kan hicrelerinin ¢odu periferik kana ¢ikmadan
once kemik iliginde yikilir (ineffektif eritropoez) (34).

MDS'li hastalarin kemik iligi kdltirinde multipotent
oncu hucrelerin (CFE-GEMM) koloni olusturabilme 6-
zelUkleri azalmistir veya yoktur. Periferik kanda ortaya
¢tkan anormalliklerden ydnlendirilmis koloni olusturan
hicrelerin yapim bozuklugu sorumludur (35). Kemik
iliginde stromal ve aksesuar hicreler tarafindan yapilan
GM-CSF, G-CSF, iL-3 ve IL-6 dizeyi normal veya
artmistir. Invitro ortama sitokin ilavesi ile progenitor
hucrelerin buylimesine kismi olarak diizelme mevcuttur.
Bu go6zlemler hastaligin multipotent stem hiicreden
baska reseptdr dizeyinde de bozukluk oldugunu isaret
etmektedir (36). Kemik iligi kilttirlerinde myeloid koloni-
lerin varligi prognostik éneme haizdir. Eger stem hicre-
ler 16semik hicreleri olusturacaksa genellikle koloni
olusumu goézlenmez; egder stem hicreler nonlésemik
hucreler olusturacaksa muhtemelen kigik myeloid ko-
loniler olusacaktir (37).

SITOGENETIK

Erken dénemde hastalarin %50'den fazlasinda
kromozomal anormallikler bulunur. Kromozoma! anor-
mallikler RAEB, RAEB-t ve tedavi ile iliskii MDS olgu-
larinda sik ve kompleksdir (38). Hastalarda godzlenen
kromozomal anormalliklerin en o6nemlileri 5.7 ve 20.
kromozomun uzun kolunda delesyon, 8. kromozomda
trizomi ve izokromozom 17'dir Bu kromozomal anor-
mallikler akut 16semili hastalarda nadirdir (39).

Kromozoma! anormallikler ile prognoz arasinda
iliski oldugu ortaya konulmustur. 5 ve 7. kromozomda
delesyon saptanilan olgularda l6semik dénisim riski
yuksekdir (40). 5. kromozomda delesyon saptanilan
RA'li hastalarda diseritropoez, makrositik anemi, mega
karyositik displazl ve trombosifoz belirgindir. GM-CSF.
iL-3, {14, M-CSF ve Gm-CSF reseptdér genleri 5. kro-
mozom Uzerinde bulunmaktaysa da bu sitokinlerin has-
talilk patogenezindeki rolleri tam olarak bilinmemektedir
(41). 7. kromozomda delesyon saptanilan hastalarda
granilosit ve monosit kemotaksisi azalmistir ve enfek
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siyonlara egilim artmistir (42). 20. kromozom delesyonu
ve izokromozom 17'nin prognoz Uzerindeki etkileri tam
bilinmemektedir. Her iki kromozom anomalisine myelo-
proliferatif hastaliklarda da rastlanabilir, izokromozom
17 ile p53 gen (tumor suppressor gen) fonksiyon kaybi
sik olarak birlikte bulunur (43).

IMMUN ANORMALLIKLER

Bazi MDS'li hastalarda selliler ve humoral immun
anormallikler saptanmistir. Hastalarda CD 4 @ T len-
fosit sayilarinda azalma mevcuttur; CD 8 (+) T lenfosit
sayisl ise normal veya artmistir. Mutlak lenfosit sayisin-
daki azalma nafirel killer (NK) hiicre sayisindaki azal-
ma ite orantilidir (44). CD 4 @ T lenfosit sayisindaki
azalma kan transfézyonlari ile iliskili olup trans-
misyonlarinin immunsupressif etkisine bagli olabilir (20).
T lenfositlerin rnitojenlerp cevabi ve gama interferon
yapiminda defekt vardir. Bazi hastalarda aplastik ane-
miye benzer sekilde T hicre aracilikti hemopoezde
supresyon oldugu goézlenmistir (5,45).

immunglobulin yapimi genellikle normaldir. Hasta-
larin 1/3'inde poliklona! hipergammaglobulinemi,
1/8'inde monoklonal gamopati mevcuttur (46). KMML'li
hastalarda eritrosit la antijenine karsi antikor saptan-
mistir. Trombosltlere kargi antikor olusmasi trombosito-
peni ile sonuglanir. Bu duruma MDS'li hastalarin yari-
sinda rastlanir ve bu hastalarda idiopatik trombositope-
nideki gibi monosit Fc reseptdrlerinde artma vardir
(2.5,47).

TANI

Periferik Kan: MDS'lerin tim tiplerinde pansitope-
ni olagandir. Ortalama eritrosit hacmi artmistir. Eritro
siflerin komplemana karsi duyarliligi artmis olabilir, ak
kiz piruvat kinaz eksikligi olusabilir. Periferik kanda ani-
zositoz, bazofilik noktalanma ve hemoglobin bota zincir
presipitasyonuna bagli olarak inklizyon cisimciklerinin
varligi olagandir. Hemoglobin F'cle ortma olabilir kan
grubu antijenlerinde degisiklik olusabilir (48,49). Hasta-
larin %50'inde I6kopeni mevcuttur. Ozellikle KMML'de
monositozis barizdir. Noétrofiller icinde Pelger-Huet veya
ring nukleus anomalisi siktir (50). No6trofil ve monositle
rin ylzey antijenlerini ekspresse etmeleri azalmistir,
anormal ylzey antijenleri bulunabilir. Noétrofil alkalon
fosfataz dizeyi azalmistir (51). Hastalarin 1/3'Gnde
trombosilopeni mevcuttur, nadiren trombositozis olabilir

Tablo 3. MDS'de kromozom anormallikleri ve prognoz arasindaki iliski

Karyotip

Prognozaetki AML'e donislim Yasam Sdresi Referans
Normal olumlu t >24 ay 38,39
5q olumsuz it -"2 41
7q olumsuz () <15 42
8+ olumsuz ?1 <12 40
17izo olumsuz 7 <11 43
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Trombosit morfolojisi anormaldir (dev trombositler, koti
granllasyon). Trombositlerin kollagen ve epinefrin ile
agregasyonlari bozuktur (52). Lenfositlerde morfolojik
anormallikler nadirdir ve lenfosit subpopulasyon oranla-
rinda degisme vardir. Plazma laktik dehidrogenaz
(LDH) ve durik asit dizeyi ylUksek olabilir, gesitli hiicre-
lere karsi otoantikor olusabilir ve monoklonal veya poli-
klonal gamopati saptanabilir, idrar veya plazma mura-
midaz aktivitesi artmistir (53,54).

Kemik IlligLHiperselltlerdir. Nadiren hiposelliler
olup aplastik anemiyi taklit edebilir. Eritroid seri hiper-
plazikdir. Proeritroblastlarin sayisinda artma bulunur.
Eritropoez megaloblastikdir: Makroeritroblast, nukleosto-
plazmik maturasyon uygunsuzlugu, eritroblastlar iginde
cekirdek artiklari, nikleer fragmantasyon, bazofilik nok-
talanma gorilir (55). Kemik iligi Prusya mavisi ile
boyanirsa sideroblast sayisinda artma oldugu dikkati
ceker. RARS olgularinda sideroblast orani %15'den
fazladir. Makrofajlar icinde demir miktari artmistir (56).
Kemik iliginin hiposelliler oldugu olgularda ilik iginde
oncl hicreler anormal yerlesim gosterebilir (Abnormal
localization of immatire precursors: ALIP). Megakar-
yosit sayisi azalmis olabilir. Megakaryositler genellikle
kicukdir nadiren megakaryoblast goérinumindedir. Ke-
mik iligi fibrozisi genellikle tedaviyle iligkili MDS olgula-
rinda saptanir (55,57).

Blastik Hiicrelerin Morfolojik-immunolojik O-
zellikleri: FAB klasifikasyonunda MDS igin blastik hic-
relerin 6zelikleri tanimlanmigtir, buna gore; tip | blastlar
ile azurofilik grandilleri icermeyen blastik hicreler; tip Il
blastlar ile de birkag adet azurofilik granil iceren blas
tik hicreler kastedilmektedir (1). Son zamanlarda
20'den fazla azurofilik granul iceren blastik hicreler tip
Il olarak adlandiriimaktadir. Tip Il blastik hicrelerin
varliginda prognoz koti seyretmektedir (5,13).

Myeloid seriden kaynaklanan blastik hicreler Pe-
roksidaz veya Sudan Black B ile, monosit 6ncu hicre-
lerinden koéken alan blastik hiicreler ise nonspesifik
veya double esteraz ile pozitif reaksiyon verir (58).
Myeloid blastik hicrelerin varhgr CD 13, CD 14 ve CD
33 monoklonal antikorlari ile gosterilebilir. RAEB olgu-
larinda CD 34 monoklonal antikoru ile reaksiyon pozitif
oldugunda reaksiyon koétudur. Lenfoid seri kokenli blas-
tik hicreler de CD 10, CD 19, CD 20 ve CD 24
monoklonal antikor paneli ile ortaya konabilir (59). Eri-
troid seri prekursérlerinden kaynaklanan blastik hicre-
lerde glikoforin A'ya karsi antikor saptanabilir (60).

PROGNOSTIK FAKTORLER

MDS subtipleri arasinda belirgin farkhliklarin olma
si klinik olarak 6nemli olabilecek prognostik faktorleri
arastirmayi zorunlu kilmigtir. Baslangicta ileri yas, ane-
mi, nétropeni, trombositopeni, kemik iligi blast orani, tip
I blast mevcudiyeti, belirgin dispoezis, ALIP ve 5, 7,
8 kromozom anomalisinin varhdi koéti prognostik faktor
ler olarak tanimlanmistir (5,13,40-42,61). Yakin zaman-
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larda VVorsley tarafindan kemik iligi blastik hiicre orani-
nin %5; trombosit sayisinin 100.000/ml; nétrofil sayisi-
nin 2500/ml ve hemoglobin konsantrasyonunun 10
gr'dan az veya ¢ok olmasina qdre puanlama sistemi
onerilmis ve hastalar skor 0-1, 2 3. 4 olmak Uzere 3
gruba ayrilmistir (62). Daha sonra Vasela taiafi'idan
dolasimda bulunan nétrofil, trombosit ve kemik iligi dis
poezine gore prognostik dnemi olan baska bir sema
Onerilmisse de (63); MDS subgruplan arasinda bariz
bir heterojenite olmasi1 sebebiyle higbiri yaygin kullanim
alani bulmamistir.

MYELODISPLASTIK
SENDROMDA TEDAVI

A. Hiicre Diferensiasyonunu
Saglayan Ajanlar

1. Retinoidler: Retlnoidlerin normal ve malign
hicrelerin buyime ve diferensiasyonuna etkili olduklari
bilinmektedir. Deneysel calismalarda fare myeloma,
lenfoma Une ve in vitro olarak 16semik hicreler tzerine
antiprolileraiif etkileri ortaya konulmustur (65,65). Etki
mekanizmalari tam bilinmemekle beraber hicre yi-
zeyindeki reseptorlerle birleserek gen seviyesinde etki
ettiklerine dair bulgular mevcuttur (66). Ginumlze ka-
dar 150'den fazla MDS'li hasta retinoik asit tirevi ile
(Cis retinoik asit) tedavi edilmis ve bu hastalarin bir
kisminda hematopoezisde dizelme ve AML'ye do-
nisim insidansinda azalma saptanmistir. Retinoik asit
tedavisine cevap %20 civarindadir. Onerilen doz 20-
100 mg/rn2'dir. Klinik olarak iyilesme tedavinin 3. haf-
tasindan sonra ortaya g¢ikar (67,68). Bazi calismalarda
retinoik asitle tedavi edilen hastalardakj yasam sdireleri
kontrol grubuyla esit bulunmustur (69). Bizim klinik
gb6zlemimiz retinoidlerin en azindan belirli bir sire de
olsa hastaligin progresyonunu engelleyebilecedi yoéniln-
dedir. Baglica yan etkisi sarilik ve serum glutamik pirQ-
vik transaminaz seviyesinde artma ile kendini gdsteren
hepatotoksititedir. Ayrica tedavi seyrinde keliosis. mu-
kozit, deride eritern, konjunktivit, kusma ve serum trigll-
seridterinde artma olusabilir (70).

2. Vitamin D3: Vitamin D3'Un biolojik aktif meta-
boiiti 1.25 dihidroksi vitamin D3 (1.25 (OH) 2 D3)'lUn
immuinopoetik regulatuar hormon olarak 6énemli rol oy-
nadigi bilinmektedir (71). 1.25 (OH) D3 in vitro olarak
myeloid l6semik hicreler Uzerinde inhibitdér etki gdsterir
(72). Etki mekanizmasi bilinmemektedir. 1.25 (OH) 2
D3; 1-2 5 mg/giin dozlarinda 4-20 hafta sireyle kulla-
nilmis ve bazi hastalarin grantlosit, monosit ve veya
trombosit sayilarinda artma goézlenmistir (73). Ancak
elde edilen cevap genellikle gecici olmaktadir. Tedavi
seyrinde yaklasik olarak hastalarin yarisinda hiperkal-
semiye bagh anoreksi, bulanti, polidipsi ve letarji
olusmaktadir. Son zamanlarda disik kalsemik etkiye
sahip 1.25 (OH) 2 D3 anologlari sentez edilmistir (74).
Bu ajanlardan birisi de 22-oxa 1 25 (OH) 2 D3 (OCT)
olup antilésemik etkisi 1.25 (OH) 2 D3'den 10 kat faz-
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ladir (75). Yeni D vitamini analoglarinin MDS'deki etki-
sini belirlemek igin g¢alismalar devam etmektedir.

3. Interferonlar: interferonlar (IFN) gesitli hiicre-
lerce sentez edilen ve hicre fonksiyonlari Uzerine etki-
leri olan protein ailesidir. Normal ve neoplastik hicreler
Uzerinde antiproliferatif ve diferensiasyonu indukleyici
etki gcstjrir (76,77). Immiinomodulatuar ve onkogen
ekspresyonunu degistirebilme 6zelligi vardir (78). Oneri-
len doz genellikle 1-3 milyon Unite/gun veya 4-9 mil-
yon/haftadir (79). IFN tedavisinden yarar géren hasta
sayisi azdir (80-82). IFN tedavisi sirasinda ortaya ¢i-
kan akut yan etkiler (ates, halsizlik, kas agrisi, agiz ve
ciltte kuruma hissi, karaciger enzimlerinde yukselme,
tasikardi gibi) parasetamol kullanihimi ile azaltilabilir.

4. Hekzametilen Bisasetamid ve 5-azasitidin:
Hekzametilen bisasetamid (HMBA) timér diferensiye
edici dusuk molekul agirhikli bilesikdir (83). Bu ajan
MDS'li hastalarin eritroid ve myeloid hemopoetik stem
hicrelerini in vitro ve in vivo olarak inhibe edebilme
Ozelligindedir. Bu etkisi yalniz neoplastik stem htcre-
lerine 6zgu degildir (84). HMBA ile ilgili arastirmalar de-
vam etmektedir (5).

5- azasitidin bir sitidin anologudur. Etki mekaniz-
masi DNA inkorporasyonuna dayanir (85). Bu ajan ile
rélapsdaki [6semili hastalarin %20'inde remisyon elde
etmek mumkindir. Duslik doz (75 mg/m2/gln) 5- aza-
sitidin ile 44 MDS'li hasta lUzerinde yapilan bir arastir-
mada %48 oraninda klinik cevap elde edilmistir (86),

Tablo 4. MDS'de diferensiye edici ajanlarin etkisi
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Ancak MDS'de 5 azasitidin'in etkisini ifade etmek igin
yeni calismalara ihtiyag vardir (87).

B. Hemopoetik Biyiime Faktorleri

Buylime faktorleri; hemopoetik dnci hucrelerinde
diferensiasyon ve proliferasyonu regilile eden protein-
lerdir. Bu faktorlerin baslicalari; granilosit-makrofaj ko-
loni sitimule edici (GM-CSF), granulosit sitimule edici
faktér (G-CSF). interleukin-3 ve eritropoetindir (88,89).
AML ve MDS olgularinda hemopoetik bluyume faktorle-
rini kodlayan gende delesyon oldugu rapor edilmistir
(90).

MDS tedavisinde en sik kullanilan biyume faktéra
GM-CSF'dir. Genellikle 0.3-10 mikrogram dozlarinda,
intravendéz veya subkutandz infizyon seklinde 7-14
gun sire ile tatbik edilir (91). Tedavi 2-4 hafta aralikla
tekrarlanilir. Cevap alinamayan olgularda doz artirilir.
Hastalarin ¢odunda mutlak nétrofil sayisinda artma
olusur. Bazi hastalarda ise hemoglobin duzeyi, trombo-
sit sayisi artar ve retikilositoz meydana gelir. RAEB ve
RAEB-t olgularinda GM-CSF tedavisi periferik kan ve
kemik iliginde blast oranini artirabilir ve AML'ye d6-
nisimi hizlandirabilir. Bu sebeple MDS'li hastalarda
CSF kullanihimi hakkinda farkh gérusler vardir (92.93).
ilaca bagh toksik yan etkileri nadirdir. Bazi hastalarda
ates, kemik agrisi ve inflzyon yerinde flebit olusabilir
(94). MDS tedavisinde G-CSF ile elde edilen sonuglar
GM-CSF tedavisi ile bliyuk banzerlikler gdstermektedir.
Kullanim sekil; 6 8 haftalik peryotlarla 0.1-3 mikro-
gram/kg/gun'dir. GM-CSF tedavisindeki gibi blastik

Diferensiye edici ajan n doz/gun/hafta slre cevap (%) referans
14-Cis retinoikasit 152 20-100 mg/m2 4-30 0-35 67-70
Vitamin D3 31 1-25 mg/m2 4-20 0-44 73-75
interferon 21 1-3 MU 4-136 20-30 79-82
5-Azasitidin 57 75 mg 1 23-48 85
Tablo 5. MDS tedavisinde CSF kullanimi
Dozaj-sire Sayda artma
Faktér mikgfkg n Tip Notr, Tromb. Rel. Blast. AML Reterans
GM-CSF  0.3-12 IVjSC 79 RA 13 67 9 16* 18" 12 91-94
14 giinx1-5 KMML: 4 NR: 22" NR:11* NR.Z22*
RAER: 20
RAEB-t. 25
NR: 17
G-CSF 01-38C 16 RA & 14* 1¢ 5* 4* o 95,96
42-56 giin RAEB: B8 NA: 4* NR: 4%
RALB-t. 3
iL-3 30-1000 SCIC 22 RA: 11 13* 5* 4* 2* 1* 97,98
mikrog/ma KMML: 3
15 ginx1-3 RAEE ey
+ 8
RAEB-t

Kisaltmalar: SC: subkutandz, C: kutanéz, IV: intraven6z, NR: Rapor edilemeyen hasta sayisi, *:Toplam hasta sayisina gore.
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Tablo 6. MDS'de kombine kemoterapinin sonuglari
Kemoterapi n Tam remisyon (%) Toksik 6lim (%) Referans
Ara-C+TG+/-D 45 51 40 109
YD Ara-C 15 13 NR 110
D+Ara-C 20 15 25 110
YD Ara-C; DNR+Ara-C 15 53 33 111
D veya ADR+Ara-C 14 64 20 112
RUB+ADR 20 50 30 113
D+Ara-C+TG 16 56 13 114

Kisaltmalar: Ara-C; Arabinosyde C, TG; Thioguanine; D; Daunomycin, YD; Arabinosyde C, R; Rubidazone; ADR: Adriamycin

Tablo 7. MDS sonrasi AML'de kemoterapi sonuglari
t
Kemoterapi n Tam remisyon (%) Toksik 6lim (%) Referans
D/ADR+Ara-C 22 62 15 112
D+Ara-C+TG 44 41 21 115
R+O+ara-C+Pred 32 22 53 116
YD Ara-C 1 18 64 117

Kisaltmalar: Ara-C; Arabynoside C, D; Daunomycin, ADR; Adriamycin, TG; Thioguanine, R; Rubidazone, O; Oncovine,

Pred; Prednisone, YD Ara-C; Yiksek doz Arabynoside C

hicre oraninda artma olabilir, ilaca bagh istahsizlik ve
bulanti siktir (95,96).

MDS tedavisinde kullanilan bir diger sitokin IL-
3'dir. Doz 30-1000 mikrogram/m2'dir. Tedavi sliresi ve
doz elde edilen klinik cevaba gore ayarlanir. Bu sitokin
ile elde edilen cevap orani disiktir. Bu sebeple MDS
tedavisinde tek basina kullanimindan ziyade diger tero-
potik ajanlarla beraber kullanilmasi yéniinde egilim var-
dir. Tedavi seyrinde ortaya c¢ikan baslica yan etkiler
bas agrisi, kemik agrisi ve atesdir (97,98).

Bazi arastirmacilar MDS'li hastalarda aneminin
siddetiyle eritropoetin diizeyi arasinda uygunsuzluk
saptamislar ve boyle kisilerde eritropoetin tedavisinin
yararli olabilecegini ifade etmislerdir (99). Toplam 34
(RA+RARS: 29, RAEB+NAEB-t: 4) hasta lizerinde 2-3
hafta slreyle 50-1000 U dozunda eritropoetin uygula-
nasi ile %22 oraninda klinik cevap elde edilmistir. Kli-
nik cevap ile doz arasinda belirli bir korelasyon vardir.
Tedavi seyrinde goézlenen yan etkiler diger CSFle teda-
viye benzerdir (100-102).

C. Kemoterapi
1. Tek Ilaca Dayali Kemoterapi;

MDS'nin tek ilag ile tedavisinde genellikle AML te-
avisinde yer alan ilaglar kullanilir. Bu ajanlardan biri
lan Arabinozid C (Ara-C) 7-10 gun silre ile 10-30
1Ig/m2 olarak uygulanmis hastalarin %36'sinda klinik
svap elde edilmistir (%17 komplet, %19 parsiyel re-
iisyon) (103). Tedaviye cevap ile MDS subtipi, hasta
asl ve ilacin verilis sekli arasinda iliski yoktur. Tedavi
rasinda hastalarin %88'inde myelosupresyon ve %15
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toksik olim olasiligi mevcuttur (104). Ortalama yasam
sliresi 15 ay olup dislik doz Ara-C tedavisinin prog-
noz Uzerinde etkisi yoktur. Ara-C tedavisinde doz yik-
sek tutuldugu zaman (3 gr/m2/6 gin) tedavi sonuglari
koétudir. Bu dozdaki Ara-C tedavisinde tam remisyon
orani %13; toksik 6lim olasiligi %40'dir (105). MDS'li
hastalarda tek ajan Uzerine kurulu diger arastirmlar an-
trasiklin analoglari olan 5-<\Zicytidine ve cephalothin
esteri olan Hemoharringtone ile ilgilidir. Bu ajanlar Ara-
C tedavisine Ustlnlik tasimaz ve yan etki olasiligi daha
fazladir (106-108).

2. Kombinasyon Kemoterapisi

MDS'de kombine kemoterapinin ilk kullaniimasi te-
sadifidir. Mertlesmann ve arkadaslari AML olarak de-
gerlendirdigi 45 hastaya Ara-C, Daunomycin ve 6-Thio-
guanine kombine tedavisini uygulanmiglar ve AML'e
benzer sekilde remisyon orani ve yasam silresi elde
edildigini rapor etmislerdir (109). Daha sonra farkl
arastirmacilar tarafindan benzer sonuglar bildirilmistir
(Tablo 6). Kombinasyon kemoterapisi ile elde edilen
sonuglarda ortak nokta agressif kemoterapinin geng
hastalar tarafindan daha iyi tolere edilmesidir.

MDS sonrasi ortaya ¢cikan AML'de tedavi sonuglari
oldukga koétidir, toksik 6lim olasiligr yiksekdir. Primer
AML olgularinda tam remisyon orani %60-80 iken MDS
sonrasi olusan AML olgularinda tam remisyon orani
%18-42'dir (115-117) (Tablo 7). MDS'un trans-
formasyonu sonucu olusan AML'de tedavi sonuglarinin
k6ti olmasiyla multidrug rezinstan (MDR) geni arasin-
da iliski mevcuttur (118.119).
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Hasta Sayis Rejim Hastaliksiz yagam Toksik 8lium Reterans
59 CP+TVI, Bu+CP 28 (12-215) ay %39 1198
20 CP+Ara-C+TVI 8 (3-120) 45 120
VP 16+T VI
23 CP+Ara-C+TV! 12 (6-120) 22 121
Bu+CP+/—TVI* 3 (4-5) 50 123

Kisaltmalar; CP; Cyclophosphamide, TVI; Total viicut isinlanmasi, Bu; Busutfan. Ara-C; Arabynoside C, VP 16; Vepeside

*Ht A uygunlugu olmayan hastalarda yapilmistir.

D, Kemik filigi Transplantasyonu

Kemik fligi transplantasyonu (KiT) MDS gibi stem
hiicre hastaliklarinda etkin bir tedavi seklidir (118).
MDS sebebiyle KIT yapilan hasta sayisi giderek art-
maktadir. KIiT sonrasi hastalarin %60'inda 3-26 ay
hastaliksiz yagsam elde etmek mumkundir. Rolaps ola-
sihgl %23'dur. Tedaviden sonraki 2-112. hafta arasinda
ortaya cikar (119). T hiicre deplesyonu engraftment u-
zerinde olumsuz etki yapmaktadir. 1 ve 2 derece graft
versus host hastaligi olanlarda prognoz daha iyidir. Kit
islemi aninda GVHH, interstisyel priomoni, gastro-
inlestinal kanama ve fungal sepsis'e bagh 6lim olasilhgi
%22-50'dir (Tablo 8) (120-123). KiT'de en biiyiik prob-
lemlerden birisi de HLA uygun dondrierin yoklugudur.
MDS'li hastalarda HLA uygun olmayan kisilerden yapi-
lan KIiT sonuglan iyi degildir (123).

Her ne kadar tedaviyle iligkili élirn olasihgi yuk-
sekse de MDS hastalarda en etkin tedavi seklinin KiT
oldugu asikardir. KIT esnasinda hemopoetik biiyiime
faktorlerinin kullaniimasinin tedaviyle ilgili 6lim olasiligi-
ni azaltabilecegi yéniinde gérisler vardir. Otolog KiT
ile elde edilen sonuglar allojenik KiT'e gére daha kéti-
dar.

SONUC

MDS farkh klinik seyir gésteren ve daima fatal
sonuglanan bir hastalik grubudur. Tedavi konusunda
kabul edilen ortak gérius; bu hastalarda eritrosit ve
trombosit transflizyonu yaninda gereginde antibiotik
kullanilimindan ibaret destek tedavisinin uygulanmasi

Tan

Gizlem

Btabil hastdar Unstabil hastajar

Desstek tedavist

RA/RARS RAEB/RAEB-t
Riskli KMML
Biolojik tedawi Sitotoksik tedavi
{Diferensiye edici ajanlar) {Kemoterapi+/-CS¥F

GM.CSF, G-CSF, KiT)
Entropoetin, iL-3)

Sekil 1. MDS'lerin tedavisi

gerekliligidir. Bu hastalarda tani konulduktan sonra
hastaligin biyolojik aktivitesini anlamak icin bir kag¢
hafta beklenilmelidir. Stabil seyreden hastalar destek
tedavisiyle takip edilmeli; takip esnasinda gerektiginde
unstabil hastalara uygulanan yol izlenilmelidir.
Baglangictan itibaren unstabil seyreden RA, RARS
ve KMML'li hastalarda diferensiye edici ajanlar veya
CSF'ler kullanilmahdir RAEB, RAEB-t ve risk grubu
KMML'li hastalara ise sitotoksik tedavi uygulanmalidir

(Sekil 1).
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