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Ozet

Myelodisplastik sendromda giinlimiize kadar kemik iligi
transplantasyonu disinda dogal seyri degistiren bir tedavi
tanimlanmamustir. Bu nedenle yaklagim biiyiik ol¢iide trans-
fiizyon destegi ile sinirli kalmaktadir. Hiposelliiler varyantlar-
da aplastik anemidekine benzer sekilde immiinosupressif te-
davi ile basarili sonuglar elde edilmistir. Differansiye edici
ajanlar isotretinoin'in juvenil KML'deki etkinligi disinda
degerli degildir. DNA metilasyonunu inhibe eden 5-azasitinle
elde edilen ilk sonuglar yiiz giildiiriiciidiir. Antiapoptotik ajan
olan amifostin de bazi hastalarda sitopenilerin diizelmesini
saglamistir. Eritropoetin refrakter anemili ve serum eritropoe-
tin diizeyleri diisiik olanlarda transfiizyon ihtiyacini azaltmada,
myeloid biiyiime faktorleri ise tekrarlayan enfeksiyonu olan ol-
gularda nétrofil sayilarini yiikseltmede etkili olabilir. Tek ajan-
la gergeklestirilen kemoterapiler ¢eligkili sonuglara sahiptir.
AML'de kullanilana benzer sekilde yogun kemoterapi rejimleri
ile tedavi ise yiiksek tedavi mortalitesi ile birlikte %40-70
oraninda tam remisyon saglar. Yiiksek riskli se¢ilmis vakalar-
da bu yaklasim onemli olabilir. Allojeneik kemik iligi trans-
plantasyonu yiiksek tedavi mortalitesi ile birlikte MDS'li hasta-
larin tek kiiratif tedavisi olarak goéziikmektedir. Otolog peri-
ferik kan kok hiicre transplantasyonu ise sitotoksik remisyon
indiiksiyon kemoterapisini takiben remisyon saglanan hastalar-
da klinik arastirma halindedir. Sonug olarak, MDS'li hastalarin
tedavisinin hastanin klinik ve hematolojik 6zelliklerine uygun
olarak bireysellestirilmesine ihtiyag¢ vardir.
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Summary

In myelodysplastic syndrome, it hasn't been described an
effective treatment except bone marrow transplantation to date.
Therefore, the treatment consists of transfusion support in most
cases. However, it was reported that immunosuppressive treat-
ment was successful in hypocelluler myelodysplasia as in
aplastic anemia. Differentiating agents are not usually effective
in the treatment, but isotretinoin was effective in juvenile
CML. The results of with S-azacytidine that inhibits DNA
methylation is promising. Amifostine that is a antiapoptotic
agent has improved cytopenia in some patients. Erytropoietin
may be effective to reduce the requirement of transfusion in
patients with refractory anemia or patients with low level of
serum erythropoietin. Myeloid growth factors may also be ef-
fective to increase neutrophil count in patients who have re-
current infections. There is a conflict on the results of treatment
with one chemotherapeutic agent. Treatment with intensive
chemotherapy regimens that are administered in AML have
high mortality rate with 40-70 percent complete remission
(CR). These regimens may be successful in high risk patients.
Allogeneic bone marrow transplantation with high mortality
rate seems to be the only curative treatment modality.
Autologus peripheral stem cell transplantation in patients in
CR following remission induction chemotherapy has been re-
searched. In fact, treatment of patients with MDS had to be tai-
lored for every individual patients regarding patients charac-
teristics.
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Giiniimiize kadar, kemik iligi transplantasyonu
disinda myelodisplastik sendromun (MDS) dogal
seyrini degistiren bir tedavi tanimlanmamistir. Bu
sebeple, yaklagim biiyiikk 6l¢lide destekleyici
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kalmakta, semptomatik anemili hastalar igin erit-
rosit silispansiyonu transfiizyonlari, kanama ig¢in
trombosit transfiizyonlar1 ve hematopoetik sitokin-
lerin gereginde kullanilmas1 gibi yaklasimlarla
sinirlhi kalmaktadir (1,2). Sik transfiizyon uygu-
lanan olgularda demir yiliklenmesi olusabilecegine
Ozel dikkat sarf edilmeli ve gereginde demir
baglayict desferrioksamin ve vitamin C tatbiki
yapilmalidir (1,3). Desferrioksamin bazi hastalarda
graniilosit ve trombosit sayilarini diizeltebilir ve
eritrosit siispansiyonu transfiizyonu ihtiyacini
azaltabilir (4). Folat gibi hematiniklerle ampirik te-
davi vitamin eksikligi yok ise genellikle yararl
degildir. Nadiren bazit RARS'li hastalarda piri-
doksin tatbiki ile hematolojik diizelme rapor
edilmistir. Androjenler ve kortikosteroidler nadiren
yarar saglayabilirler. Iki biiyiik calismada, androjen
tedavisinin hematolojik hedefler ve yasam siiresi
yoniinden deger tasimadig1 gosterilmistir (5,6).

Tedavi se¢ciminde hastaligin hematolojik mani-
festasyonlarma ve klinik ve patolojik dzelliklerine
gore davranmak gereklidir. Hiposelliiler varyantlar-
da hematopoezde bozulmaya yol agan progenitor-
lerin ¢ogalmasinin immiinolojik yolla suprese
edilebildiginin anlagilmas1 immiinosupressif tedavi
kullanilarak yapilan yeni arastirmalar1 baglatmistir.
Kortikosteroid kullanilarak gercgeklestirilen erken
bir ¢alisma kabul edilemeyecek diizeyde yiiksek
enfeksiyon riski ile komplike olmustur (7). Hipo-
selliiler MDS'li hastalarda siklosporin tedavisini
degerlendiren yeni bir klinik ¢aligma ii¢ilinii trans-
flizyon bagimsiz yapacak diizeyde sekiz hastanin
dordiinde hemoglobinde sebat eden bir artisa yol
acmistir (8). Hematolojik cevap klonojenik 6lglim-
lerde yarar gosterilebilen hastalarla smirhidir.
Benzer cevap orami antitimosit globulin kul-
laniminda da rapor edilmistir (9,10). Interferon-al-
fa'nin MDS'li hastalarin %30-50'sinde trombosi-
topenide gecici bir diizelme saglayabildigi bildiril-
mistir. Ancak, gec¢ici myelosupresyon da meydana
gelebilmektedir (11).

Bagka bir tip immiinoterapi blast hiicreleri
tarafindan eksprese edilen proteinlere kargi mono-
klonal antikorlarin kullammudir. Ornegin, erken
myeloid progenitorler ile 16semik blastlar tarafin-
dan sik eksprese edilen bir protein olan CD 33'e
karg1 gelistirilen antikor blast sayist %10'dan az
olan hastalarda etkili olmustur. Bu ajan yakinda
MDS tedavisinde bir rol oynayabilir (12,13).
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Loésemi hiicre dizilerinin differansiasyonunu
indiikleyen bir seri ajan MDS'de de denenmistir.
Baslangi¢ calismalarinda 13-cis retinoik asit
(isotretinoin) ile yiiz gilldiiriicii sonuclar elde
edildigi halde, destekleyici tedavi ile bu ajanla te-
daviyi mukayese eden iki randomize calismada
isotretinoin fark edilebilir bir yarar saglamamistir
(14,15). All-trans retinoik asitin (ATRA) akut pro-
myelositik 16semideki basarisina ragmen, eriskin
MDS'de bu retinoidi veya vitamin D; analoglarini
test eden calismalar tatmin edici degildir (16-21).
Sadece pediatrik bir sendrom olan juvenil KML
hari¢ tutulmalidir. Isotretinoin bu hastaligin karak-
teristigi olan myeloid progenitorlerin spontan pro-
liferasyonunu azaltir (22). Bir ¢aligmada, isotreti-
noinle tedavi edilen 10 juvenil KML hastasinin al-
tisinda, beyaz kiire degerinin normallesmesi ve
organomegalinin ¢oziilmesi ile karakterize bir se-
kilde tam veya kismi remisyon saglanmistir (22).
Tedavi iyi tolere edildigi ve cevaplar sebat ettigi
halde, hastalar normal karyotipe ve iyi prognostik
ozelliklere sahiptirler. Goriilmektedir ki yiiksek
riskli hastalarda isotretinoinin aktiviteyi oOnleyip
onleyemeyecegi acik degildir. Bir ¢ok diger ajan
kiigiik hasta gruplarinda denenmis olup bir yarar
gozlenmemistir. Serilerden birinde, zayiflatilmig
sentetik androjen danazoliin hastalarin {igte bir
kadarinda trombositopeniyi diizelttigi gézlenmistir
(23). Mamafih, cevaplar yalniz antiplatelet antikor-
lar1 olan ve orta derecede trombositopenisi
(>20.000/mL) bulunan hastalarda gézlenmis olup,
agir trombositopenili hastalarda fazla yarar beklen-
memelidir (24).

In vitro ortamda diisiik konsantrasyonlarda
16semi differansiasyonunu indiikleyen gesitli sito-
toksik ajanlar da MDS'li hastalarda test edilmisler-
dir. Diigiik doz ara-C en iyi arastirilan1 olup, Faz II
caligmalarda %10-25 cevap oranlari saglamakla
birlikte NCI c¢alismasinda destek tedavisine bir
ustiinliik saglamamistir (25). Kiigiik ¢aligmalarda
diisiik dozlarda oral melfelan ile diisilk doz ara-
C'ye benzer cevaplar rapor edilmis olmakla birlikte
uzun vadeli etkileri bilinmemektedir ve muhteme-
len de zararlidir (26). Heksametilen bisasetamid
(HMBA), klinik ¢alismalarda test edildigi zaman
malign hematopoetik progenitorlere spesifite eksik-
ligini yansitan agir bir myelosupresyona sebep ol-
mustur (27,28). DNA metilasyonunu inhibe eden
pirimidin analogu 5-azasitidinle yapilan bir ¢alis-
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mada yiiz giildiiriicii sonuglar rapor edilmistir.
CALGB calismasinda 7 giin devamli infiizyonla
uygulandig1 degerlendirilebilir 44 hasta arasindan
21'inde (%47) hematolojik cevap temin edilmistir
(29). Bu sonuglara ve digerlerine (30) dayanilarak,
en iyi destek tedavisine kars1 5-azasitidinle subku-
tan tedavinin randomize edildigi bir arastirma
yiriitiilmektedir. Bagka bir kiiclik klinik ¢alismada
normal hiicreleri kemoterapi ve radyoterapinin
etkisinden koruyan bir organik thiofosfonat olan
amifostinle tedavi 18 hastanin 15'inde sitopenilerin
diizelmesini saglamistir. Amifostin gibi antiapo-
ptotik ajanlar bazt MDS'li hastalarda kan degerleri-
ni diizeltebilir, ancak bu tedavinin degeri heniiz tam
olarak bilinmemektedir (31).

Rekombinant biiyiime faktdrlerinin hematopo-
ezi arttirmadaki rolil yaygin olarak arastirilmustir.
Eritropoetin (EPO) bir ¢ok arastirmada degisik tat-
bik ve semalar halinde kullanilmis; ancak hasta-
larin yalnizca %16'sinda hemoglobinde artma veya
transfiizyon ihtiyacinda azalma rapor edilmistir
(32,33). Cevap verenlerin biiyiikk ¢ogunlugu trans-
fiizyon bagimli olmayip tedavi dncesi EPO diizey-
leri nispeten diisiikk olan hastalardir ve RARS disi
FAB subtiplerine sahiptirler (34). Etkin tedavi igin,
diger endikasyonlara gore eritropoetinin daha yiik-
sek dozlarina ihtiyag vardir (150-300 pg/kg/giin).
Mamafih, refrakter anemili ve endojen serum EPO
diizeyi 200 u/L'den az olan secilmis hastalarda
yapilacak bir eritropoetin ¢aligmasi degerli olabilir.
Bir ¢aligmada ise in vitro olarak endojen EPO
serum diizeyi yiiksek olan olgularda eritropoezin
stimiilasyonunda tek bagma stem cell faktor kul-
lanimiin etkili olabilecegi ifade edilmistir (35).

Rekombinant myeloid biiylime faktdrleri
G-CSF ve GM-CSF noétropenik hastalarin %75-
90'mda graniilosit iiretimini diizeltir (36). Bazi
sitokinlerin 18semik transformasyonu hizlandira-
bilecegi yoniindeki baslangigtaki endiseler onlarn
kullanimmin diisiik 16semik kitleli (myeloblast
orant %20'nin altinda gibi) hastalar ile sinirh ol-
masina yol agmistir. Glinlimiize kadar tamamlan-
mis az sayida randomize c¢alismada, GM-CSF te-
davisi notropenik hastalarmm 90 giin siireli te-
davisinde hastaligin progresyonunu kotii yonde
etkilemeksizin enfeksiyonlarin sikliginda anlamli
bir azalma saglamistir (36-41). Mamafih, myeloid
bliylime faktorlerinin higbirisi eritrosit transfiizyon
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ihtiyacin1 veya trombosit iiretimini belirgin bir se-
kilde etkilememektedir. Bu sitokinlerin asir1 pahali
olmalar1 ve devamli kullanilmalarinin gerekmesi,
onlarin kullanimini tekrarlayan enfeksiyonu olan
notropenik hastalara yaklasimda kisitlamistir.

Progenitorlerin olusumunu indiikleyen IL-3
gibi sitokinler MDS'de kisitli yarara sahiptir (42).
Dort ¢alismada notrofil sayilarinda %60 ve trom-
bosit sayilarinda %40'lik anlaml bir diizelme goz-
lenmistir (43-46). Nadiren, eritrosit transfiizyon
ihtiyacinda da bir azalma meydana gelmis ve ilaca
bagli toksisite olarak ates, halsizlik ve uzun siireli
tatbikte tatbik yerinde lokal tahris gézlenmistir.
Eritropoetine cevap veren progenitorlerin sayisi
MDS'de tipik olarak azaldigindan, eritroid 6nciil-
lerin liretimini arttirmada sinerjistik rol oynayabile-
cek sitokin kombinasyonlarina yoénelik yeni ¢alig-
malar planlanmigtir. Bunlar eritropoetin ve G-CSF,
GM-CSF veya IL-3 kombinasyonlaridir. En yiiz
giildiiriicti sonuglar G-CSF ve EPO'nun kombine
kullaniminda rapor edilmistir. Diisiik G-CSF dozu
(2 mg/kg/giin veya daha az) kullanilan iki ¢alisma-
da, hastalarin %40-50'sinde eritrosit transfiizyon
ihtiyacinda %50 veya daha fazla azalma go6zlen-
mistir (32,45). Uciincii bir calismada, benzer kom-
binasyon 36 ay kadar siiren %48 cevap orani
saglamistir (45). Tek basina EPO tedavisine kotii
cevap veren bazi hastalarda G-CSF'nin disiik do-
zlarda eklenmesi ile iyi cevaplar elde edilmistir
(0.5-1.0 npg/kg/gin) (44,47,48). Bu kombinasyo-
nun cevap oranlart FAB alt grubuna gore degisken-
lik gosterir. Cevap orani RA i¢in %20, RARS igin
%46 ve RAEB ig¢in ise %37'dir. Bu gdzlemler
secilmis hastalarda kombine sitokin tedavisinin
yararin1 desteklemekle birlikte, devamli tatbik
gerektirmesi ve yiiksek maliyetleri rutin tatbikini
kisitlamaktadir.

Trombosit {iretimini stimiile eden sitokinlerin
(IL-11 ve trombopoetin) kesfi trombositopenilerin
iyilestirilebilecegi diisiincesini dogurmustur. Ma-
mafih, IL-11'e ait s1v1 retansiyonu ve diger yan et-
kiler MDS tedavisinde kullanimini kisitlamaktadir
(49,50). Trombopoetinin yiiksek antijenik 6zelligi
de trombopoezin stimiilasyonu igin klinik tatbikini
kisitlamaktadir (51,52).

MDS'nin yavas seyirli tabiat1 ve genellikle ileri
yastaki hastalar1 etkilemis olmasi sitotoksik tedavi
kullanimini daha ileri veya yiiksek riskli hastalikli
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olgular ile siirlar. CMML'de 16kosit sayilarinda
semptomatik yiikselmeler hidroksiiire gibi oral
ajanlar ile kontrol edilebildigi halde, diziye spesifik
etkinligi olmadigindan anemi ve trombositopeniyi
agirlagtirabilir. Etoposid(VP-16) monositler ic¢in
diisiik konsantrasyonlarda daha biiytik sitotoksisi-
teye sahip olup, kiigiik serilerde yiiz giildiiriicii
sonuglar rapor edilmistir (53,54). Bir ¢alismada
CMML'li 16 hastanin 11'inde lokositozun oral
etoposidle kontrolii saglanmis ve buna anemi veya
trombositopenide stabilizasyon veya diizelme eslik
etmistir (54). Bir randomize c¢alismada ise oral
etoposidle intermittan tatbikin hidroksiiireye {istiin-
gl gosterilememistir (55). Topotecan, kemik iligi
aplazisine yol acan dozlarda (2.0 mg/m?/giin, 5 giin
siire ile, devamli inflizyon), hastalarin %28'inde
tam hematolojik remisyon saglar. Toksik etkileri
onemlidir ve ortalama remisyon siiresi 8 aydir.
Ancak, bu tedavinin sagladigi hematolojik diizel-
menin, hayat kalitesinde yol actig1 kotii etkiler ile
ne Olcilide kaybedildigi acik degildir (56).

AML'de kullanilana benzer sekilde yogun ke-
moterapi rejimleri ile tedavi %40-70 oraninda tam
remisyon saglar (57). Daha agressif tedavinin
yararlarin1 anlayabilmek zordur. Heniiz tatbik
edilmis randomize bir ¢alisma bulunmamaktadir ve
calismalarin bilylik ¢ogunlugu klinik yonden he-
terojenite gosteren kiigiik hasta gruplarinda gercek-
lestirilmistir. Ek olarak, hasta yaslarinin daha ileri
olmasina ve agir myelosupresyon gelismesine bagl
olarak tedavi mortalitesi daha yiliksek oranda
gelismektedir (%15-30). Mamafih, cevap oranlar
muhtemelen biyolojik farkliliklarin bir yansimasi
olarak MDS'den gelisen akut l6semilerden genel-
likle daha yiiksektir. Multidrug rezistans-1 gen
iirinii olan P-glikoprotein, kemik iligindeki
mononiikleer hiicrelerden, primer MDS'li vakalarin
%?25'inden daha azinda asir1 tretilir iken, bu oran
sekonder 16semilerdeki losemik hiicrelerde
%75'lere yiikselir (58). RAEB-t'li geng hastalar in-
tensif kemoterapiden daha fazla yararlanirlar. Bu
hastalik grubunda yiiksek cevap oranina ragmen,
hastalarin %10-20'den az1 2 yildan fazla remisyon-
da kalabilirler. Bu sebeple, intensif tedavi uygu-
lanacak hastalarin intensif tedaviye iyi yanit vere-
cek olanlar arasindan secilmesi gereklidir. Bunlar
normal bir karyotip, Auer rodlarin varligi ve has-
tanin gen¢ yasta olmasidir. Bu kriterler kul-
lanildiginda, 55 yasin altindaki hastalarda tam
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remisyon oranlar1 %70-85 arasinda degismekte, da-
ha yash hastalarda ise remisyon oranlari %25-45
arasinda kalmaktadir (59-61).

Allojeneik kemik iligi transplantasyonu
MDS'li hastalarin tek kiiratif tedavisi olarak goziik-
mektedir (62-64). Mamafih, sekonder akut 16semi-
lerin ekarte edilmesi gerekliligi, degisik hazirlama
rejimlerinin kullanilmasi, HLA uygunlugunun,
hastalik siiresinin ve 16semi kitlesinin heterojenite-
si gibi faktorler bu verilerin dikkatli analizini
imkansiz kilmaktadir. Bununla beraber, ABD ve
Avrupa deneyimlerini igeren yeni bir derlemede, al-
lojeneik KIT ile hastalarin %40'nda hastaliksiz
yasam saglandigi, ancak tedaviye bagli mortali-
tenin de %30-40 arasinda degistigi belirtilmektedir
(63,64). Tedavi sonrasi seyir, relaps ihtimali ve
transplantasyonla iligkili komplikasyonlar bir seri
faktorden etkilenmektedir. Blast yiizdesi, sito-
genetik patern ve MDS'in tedaviye bagli veya de
novo olmasi gibi degiskenler transplantasyon son-
rasi relaps ihtimalini etkiler iken, hastalik siiresi ise
tedaviye bagli mortalite riskini degistirmektedir
(63,65). Bu nedenle, sitopenileri veya diger risk
faktorleri olan geng¢ hastalarda teshisin ilk yili
ierisinde allojeneik KIT yapilmasi gerekliliginin
bir prosediir olarak yerlesmesi yararli goziikkmekte-
dir.

Otolog kemik iligi veya periferik kan kok
hiicre transplantasyonu sitotoksik remisyon indiik-
siyon kemoterapisini takiben remisyon saglanan
hastalarda klinik arastirma halindedir. EBMT'nin
114 hastaya ait retrospektif degerlendirmesinde ilk
tam remisyonda yiiksek doz tedaviyi takiben otolog
KIT ile tedavi edilen hastalarda hastaliksiz yasam
stiresi %25 olarak rapor edilmistir (66). Bu hasta-
larin sitogenetik sonuglar1 ve prognostik skorlar
belli degildir.

MDS'li hastalarin etkin bir sekilde tedavisi
siirli kalmaktadir, ancak hastanin tedavisi onun
klinik ve hematolojik 6zelliklerine uygun olarak
bireysellestirilmelidir. Klinik arastirmalar standart
tedavinin ancak diisiik bir tedavi sansi tanidigi
hastalara yonlendirilmelidir.
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