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Miyelodisplastik sendrom (MDS), etkisiz hematopoez, sitopeni, displazi ve akut miyeloid
l6semiye donlisme potansiyeli ile karakterizedir ve oldukca heterojen bir miyeloid bozukluktur.
Miyelodisplastik sendromun tani yasi ortalama 72'dir. Yillik insidansi 100.000 bireyde 4.8 vakadir.
Bu sendromun gelisimiile iliskili ¢esitli etiyolojik faktorler arasinda iyonize radyasyon, radyoterapi,
benzen ve tirevleri, kemoterapi, sigara icme ve bazi kalitsal hastaliklar yer alir. Miyelodisplastik
sendromda; genetik degisiklikler, inflamasyon ve immiin disregiilasyon sonucu gelisen inefektif
hematopoez gozlemlenir. Ayrica, miyelodisplastik sendromun progresyonuna yol acabilecek
iki yeni sendrom tanimlanmistir: Belirsiz potansiyele sahip klonal hematopoez ve 6nemi heniiz
tam olarak bilinmeyen klonal sitopeni. Miyelodisplastik sendrom tanisi, sitopeni ve displazi ile
birlikte, MDS ile iliskili spesifik sitogenetik ve molekiiler anormalliklerin varhgini gerektirir. Bu
hastalarin cogunda, hematopoetik progenitér hiicrelerde kazanilmis kromozomal anormallikler
ve somatik mutasyonlar gézlemlenir. En yaygin kullanilan siniflamalar, bazi farkliliklar bulunsa
da, Diinya Saglik Orgiitii-5 ve Uluslararasi Konsensiis Siniflamasidir. Miyelodisplastik sendrom
risk degerlendirmesinde, Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS), Revize-IPSS ve
Diinya Saglk Orgiitii Prognostik Skorlama Sistemi gibi sistemler gelistirilmistir. Yeni somatik
mutasyonlarin kesfi ile birlikte risk degerlendirmesinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.
Son donemde, IPSS molekdler (IPSS-M) risk degerlendirilmesi gelistirilmis olmakla birlikte, bu
sistemlerin gecerliliginin test edilmesine ihtiya¢c duyulmaktadir.
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ABSTRACT

Myelodysplastic syndrome (MDS) represents a highly heterogeneous group of myeloid
disorders characterized by ineffective hematopoiesis, cytopenia, dysplasia, and the potential
for transformation into acute myeloid leukemia. The age of diagnosis for MDS is 72 years, with
an annual incidence of 4.8 cases per 100.000 individuals. Several etiological factors have been
associated with the development of MDS, including ionizing radiation, radiotherapy, benzene
and its derivatives, chemotherapy, smoking, and certain hereditary conditions. Ineffective
hematopoiesis occurs as a result of genetic changes, inflammation, and immune dysregulation
in MDS. Two new syndromes have been identified that may lead to MDS progression: Clonal
hematopoiesis of indeterminate potential and clonal cytopenia of unknown significance. The
diagnosis of MDS necessitates the presence of cytopenia along with evidence of dysplasia
and/or specific cytogenetic and molecular abnormalities associated with MDS. The majority
of MDS patients exhibit acquired chromosomal abnormalities and somatic mutations in their
hematopoietic progenitor cells. The most commonly used classifications are the World Health
Organization-5 and International Consensus Classification MDS classifications, although there
are some differences. The International Prognostic Scoring System (IPSS), Revised-IPSS, and
the World Health Organization Prognostic Scoring System have been developed in MDS risk
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assessment. Advances in risk assessment have been made thanks to the discovery of new somatic mutations. Recently, the IPSS Molecular
(IPSS-M) risk assessment has also been developed, but validation of these systems is still needed.
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GiRIS

Miyelodisplastik sendrom (MDS) (ayni zamanda miye-
lodisplastik neoplazm olarak da bilinir) inefektif hemato-
poez, sitopeni, displazi ve akut miyeloid I6semiye (AML)
transformasyon ile karakterize miyeloid bir neoplazidir (1).
Bu hastalik, fenotip ve genotip olarak farkli 6zellikler gos-
teren heterojen bir yapiya sahiptir (2). Miyelodisplastik
sendromun ortalama tani yasi 72'dir. Kirk yas altindaki
eriskinlerde ve cocuklarda nadiren gorilmektedir. Miyelo-
displastik sendromun yillik insidansi 100.000 kiside 4.8'dir
ve yasla birlikte artis gostermektedir. Seksen yas ve lizerin-
deki bireylerde ise goriilme sikligi yilda 55.5/100.000 kisiye
ulasmaktadir (3). izole 5q sendromu disinda, erkeklerde
kadinlara gore daha sik gézlenmektedir (1). Bu derlemede,
MDS'nin patogenezi, tanisi, siniflamasi ve risk degerlendir-
mesi hakkinda bilgi verilecektir.

PATOGENEZ

Miyelodisplastik sendrom genetik degisiklikler, infla-
masyon ve immiun sistem fonksiyon bozuklugu sonucu
gelisen inefektif hematopoez ile karakterize klonal bir
hastaliktir. Bu hastaligin erken doneminde artmis apopitoz
ve piropitoz izlenirken, ileri ddneminde MDS kok hiicrele-
rinde ¢cogalma ve farklilagsma bozuklugu goézlenmektedir
(4). Miyelodisplastik sendromun sadece %15'inde altta
yatan etiyolojik faktorler bilinmektedir (5). Cevresel faktor-
ler arasinda iyonize radyasyon, radyoterapi, benzen ve
deriverleri, kemoterapi (6zellikle alkilleyici ajanlar, pirin
analoglari, topoizomeraz Il inhibitorleri) ve sigara yer
almaktadir. Tarim ve endustriyel calisanlar arasinda
MDS'nin daha sik izlendigi rapor edilmistir (6-10). Tedavi-
iliskili MDS, alkilleyici ajanlar ve radyoterapi alanlarda 6.5
yil, topoizomeraz Il inhibitéru alanlarda ise iki yil sonra
gelismektedir. Ayrica Fanconi anemisi, Down sendromu,
Shwachman-Diamond sendromu, Diamond-Blackfan
anemisi, konjenital trombosit bozukluklari, ciddi konjeni-
tal notropeni ve diskeratozis konjenita gibi herediter has-
taliklar da MDS'ye neden olabilmektedir (2). Diger taraftan
¢ogu MDS hastalarinda ise altta yatan herhangi bir neden
tanimlanamamaktadir.

Genetik Degisiklikler

Miyelodisplastik sendromda yapisal kromozomal anor-
mallikler %50-60 oraninda, somatik mutasyonlar ise %90
oraninda izlenmektedir (11). Bu sendromda g&zlemlenen
yapisal kromozomal anormallikler genellikle genetik
materyalin kaybi veya kazanimiyla iliskili dengesiz kromo-
zomal degisikliklerdir (12). En sik goriilen kromozomal

anormallikler sunlardir: -7/del(7q), -5/del(5q), trizomi 8,
-17/del(17p), izokromozom(17q), del(20q), del(11q),
del(12p) ve +21q kazanimi. Ayrica, ozellikle sekonder
MDS'de yaklasik %50 oraninda kompleks karyotip degisik-
likler izlenmektedir (13). Konvansiyonel sitogenetik, sayi-
sal ve yapisal kromozomal degisikliklerin tespit edilmesin-
de kullanilir ve MDS'nin tani ve prognostik degerlendiril-
mesinde yardimci olur. -7/del(7q), -5/del(5q) ve kompleks
karyotip gibi bazi kromozomal anormallikler, alkilleyici
ajanlara bagh tedavi iliskili-miyeloid neoplazilerde (t-MN)
yaygin olarak gozlemlenirken, KMT2A (MLL) genini iceren
11923 kromozomundaki veya RUNX1 (AML1) genini ice-
ren 21922.1 kromozomundaki yeniden diizenlenmeler,
topoizomeraz Il inhibitorlerine bagh t-MN'de tespit edil-
mektedir (14).

Hematopoetik sistemde yaslanma ile birlikte somatik
mutasyonlar gelisir ve bu mutasyonlarin bir kismi, MDS ve
diger miyeloid neoplazilerin ortaya ¢ikmasina yol agar.
Miyelodisplastik sendromun progresyonuna neden olan,
belirsiz potansiyele sahip klonal hematopoez (CHIP) ve
onemi bilinmeyen klonal sitopeni (CCUS) gibi sendromlar
tanimlanmistir. Ote yandan, énemi bilinmeyen idiyopatik
sitopeni (ICUS) durumunda ise somatik mutasyonlar goz-
lemlenmez ve bu durumda MDS gelisimi ¢ok nadirdir
(Tablo 1) (12,15).

Yetmis yasindaki bireylerde CHIP prevalansi, kullanilan
sekanslama yontemine gore farklilik gdstermektedir:
Tim-genom sekanslama ile %10, tim ekzon sekanslama
ile %15 ve hedeflenmis derin sekanslama ile %35 oraninda
tespit edilmistir (16). Klonal hematopoezden CCUS veya
MDS'ye progresyon riski, mutant gen sayisi, mutant gen
tipi ve mutant gen klon boyutuyla iliskilidir. Progresyon
riski, epigenetik diizenleyici mutasyonlarin varliginda
daha dustk, splicing mutasyonlarinin varliginda ise daha
yuksektir (17). Klonal hematopoezli bireylerde hematolojik
neoplazi gelisme riski yilda %0.5-1 iken, CCUS'li iki ve Uzeri
MDS iliskili mutasyonu olan bireylerde ise bu oran yilda
%10-20 arasindadir (2,18,19). Klonal hematopoez/CCUS'li
bireylerin MDS ve diger miyeloid neoplazilere progresyo-
nunu degerlendirmek amaciyla bir risk modeli gelistiril-
mistir. Bu modelde, yilksek riskli mutasyonlar (SF3B1,
SRSF2, ZRSR2, JAK2, TP53, RUNXT1, FLT3, IDH1, IDH2), yiik-
sek klon boyutu [varyant allel frekans (VAF) >%20], fazla
mutasyon sayisi (>1), anormal kirmizi hiicre gostergeleri
(ortalama eritrosit hacmi =100 fl, eritrosit dagilim araligi
>%715) ve sitopeni varligina gore risk gruplari tanimlanmis-
tir (1,20).
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Tablo 1. 1CUS, CCUS ve CHIP tani kriterleri

Kriterler

Miyeloid neoplazi iliskili somatik mutasyon yok

Aciklanamayan sitopeni

[Hb <12 g/dL (kadin), <13 g/dL (erkek), nétropeni <1 .8x10°%/1, trombositopeni <150x10%/L]

ICUS

Displazi yok veya nadir

CCuUs Miyeloid neoplazi iliskili somatik mutasyon VAF >%2

Aciklanamayan sitopeni

[Hb <12 g/dL (kadin), <13 g/dL (erkek), nétropeni <1.8x10°/L, trombositopeni <150x10°/L]

Displazi yok

CHIP Miyeloid neoplazi iligkili somatik mutasyon VAF >%2

Sitopeni yok
Displazi yok

ICUS: Onemi bilinmeyen idiyopatik sitopeni, Hb: Hemoglobin, CCUS: Onemi bilinmeyen klonal sitopeni, VAF: Varyant allel frekansi, CHIP: Belirsiz potansiyele sahip

klonal hematopoez.

Minimal morfolojik anormallikler ve normal konvansi-
yonel sitogenetik bulgulara sahip vakalarda MDS tanisi
koymak zor olabilmektedir. Ancak son zamanlarda, yeni
nesil dizileme (NGS) gibi molekiiler genetik yontemler, cok
sayida tekrarlayan somatik mutasyonun varligini tespit
etmek icin kullanilmaktadir. Yeni nesil dizileme, genetik
anormallikleri konvansiyonel sitogenetige kiyasla daha
yuksek hassasiyetle tespit etmektedir. En sik izlenen soma-
tik mutasyonlar epigenetik diizenleyici genler (DNMT3A,
TET2, IDH1, IDH2), splicing kompanentleri (SF3B1, SRSF2,
U2AF1, ZRSR2), kromatin modifiye edicileri (ASXL1, EZH2),
transkripsiyon dizenleyici genler (ETV6, RUNX1, BCOR),
kohezin kompleks kompanentleri (STAG2, CTCF, SMC1A),
DNA tamir geni (TP53) ve sinyal transdiksiyon genleri
(JAK, KRAS, CBI) kodlayan genleri icermektedir (11-
13,21,22) (Tablo 2). Bu somatik mutasyonlarin bazilari,
hastalik fenotipini ve prognozunu etkileyebilmektedir
(1,2). Ozellikle TP53, RUNXT1, ASXL1, EZH2 ve SRSF2 mutas-
yonlari kot prognozile iligkili oldugu tespit edilmistir (13).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Uluslararasi Konsensiis
Siniflamasi (ICC) kilavuzlarinda, somatik mutasyon varligi-
na gore MDS alt tipleri tanimlanmistir. Bunlardan biri halka
sideroblastli ve iyi prognozlu olan SF3B1 mutasyonlu MDS
alt tipidir. Digeri bir alt tip ise siklikla kompleks karyotip ile
birlikte gorilen ve kétl prognozlu olan biallel inaktivas-
yonlu TP53 mutasyonlu MDS'dir. Ayrica miyelodisplastik
sendromlu hastalarin yaklasik %10'unda, Ozellikle geng
yaslarda, germline mutasyonlar da (GATA2, RUNX1, DDX41)
goOzlenmektedir (23).

inflamasyon ve immiin Sistem Fonksiyon Bozuklugu

Miyelodisplastik sendromda dogdal ve kazanilmis
immdin sistemde anormallikler izlenmektedir. Bu hastalar-
da 6zellikle T lenfositlerde anormallikler mevcuttur. T len-
fositlerinin yaklasik olarak yarisi klonaldir ve cogunda
telomeraz aktivitesi bozulmustur (24-26). Ayni zamanda
MDS'de dogal éldirici hiicre ve dendritik hiicre fonksi-
yon bozuklugu, anormal antikor ve sitokin Uretimi,
anormal nétrofil fonksiyonu, hipogammaglobulinemi ve
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hipergammaglobulinemi gibi immiin anormallikler de g6z-
lenmektedir (2,27-31). Kemik iliginde artmis olan miyeloid
kaynakli baskilayici hiicreler, sitokinlerin salgilanmasi sonu-
cu inefektif hematopoeze neden olmaktadir (32). Miyelo-
displastik sendrom hastalarinin yarisindan fazlasinda
hematopoetik kdk hiicre ve progenitor hiicrelerde immuin
iliskili gen mutasyonlari izlenmektedir. Ozellikle U2AF1 ve
SF3B1 mutasyonlarinda onkojenik karaktere sahip interlo-
kin (IL) 1 reseptor iliskili kinaz 4'in daha uzun bir formu
olusmaktadir. Bunun sonucunda inflamatuvar degisiklikle-
re neden olan nikleer faktor kappa B ve mitojen-aktivator
protein kinaz aktivasyonu godzlenmektedir (2,27-31). Ek
olarak MDS hastalarinin kemik iligi hiicrelerinde SMAD2 ve
SMAD3 proteinlerinde artis oldugu izlenmektedir. Bu pro-
teinler transforme edici buyime faktoru sitokin ailesi
reseptorlerinin sinyal iletimi icin gereklidir. Bu nedenle
sitokin aktivasyonuna bagli olarak inefektif eritropoez
gelismesine katkida bulunmaktadir (1,33,34). Diger taraf-
tan MDS hastalarinda sistemik lupus eritomatozis, romato-
id artrit, Sjogren sendromu ve El-aktive edici enzim,
X-bagli otoimmiininflamatuvar sendromu gibi otoimmiin
hastaliklar da g6zlenmektedir (2,27-31).

TANI

Miyelodisplastik sendrom genellikle sitopeni veya sito-
peni ile iliskili semptom ve bulgularin varliginda distnil-
melidir. Tani persistant sitopeni (>4 ay), displazi, MDS iliski-
li sitogenetik ve/veya molekiler 6zelliklere gore konul-
maktadir (Tablo 3) (35).

Miyelodisplastik sendrom tanisi icin, sitopeni hemog-
lobin diizeyi <10 g/dl, nétrofil sayisi <1.8x10°/L ve trom-
bosit sayisi <100x10%/L olarak tanimlanmaktadir. Displazi
kemik iliginde eridroid, miyeloid ve megakaryositik seri-
sinden en az birinde >%10 displazik degisiklikler olarak
tanimlanmaktadir. Fakat megakaryositik seri icin bu limit
degeri yeterli olmayabilir. Genellikle %10 mikromega-
karyositleri iceren displazi bulgularn yeterliyken, diger
megakaryositik diplazi bulgulari icin bu deger %30 veya
%40 Uzerinde olmalidir. Kemik iliginde megakaryositik
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Tablo 2. Miyelodisplastik sendromda izlenen somatik mutasyonlar

Gen fonksiyonu Mutant gen Sikhk Fenotip Prognoz
. I I AML transformasyonu L
0p5-
Epigenetik diizenleyicileri DNMT3A %5-10 Diisitk TS Kota
TET2 %20 Etkisiz
IDH1 ve IDH2 %5-10 Dustk LS Kot
inefektif eritropoez
- . MDS'de %20 . -
Splicing kompanentleri SF3B1 RARS-T'de %65 Halka S{d.eroblast' lyi
Makrositik anemi
SRSF2 %10-20 Kot
U2AF1 <%10 Kotu
izole nétropeni
ZRSR2 <%10 Kemik iliginde artmis blast Kot
AML transformasyonu
ASXL1 %10-20 Kotd
Kromatin modifiye edicileri
EZH2 %10 Kétii
ETV6 %2-5 Kotii
Transkripsiyon duzenleyicileri RUNX1 %15 Koti
BCOR %5 Kot
STAG2 <%10 Kotd
Kohezin kompleks kompanentleri CTCF <%5 Kot
SMC1A <%5 Kot
Dustk TS
DNA tamir geni TP53 %5-10 Kompleks karyotip Kot
Tedavi iligkili-MDS
JAK RARS-T'de %50 Kotu
Sinyal transduksiyon genleri KRAS %2-5 Kot
CBL %2-5 Kotd

AML: Akut miyeloid I6semi, TS: Toplam sagkalim, LS: Lésemisiz sagkalim, MDS: Miyelodisplastik sendrom, RARS-T: Halka sideroblast refrakter anemi-trombositoz.

Tablo 3. Miyelodisplastik sendromun tani kriterleri

Kriterler

MDS Aciklanamayan sitopeni
(Hb <10 g/dL, nétropeni <1.8x10°/L, trombositopeni <100x10°%/L)
Blast orani <%20
Displazi varligi (kemik iliginde eridroid, miyeloid ve/veya megakaryositik serinin en az birinde %10
displazik degisiklikler)
MDS iliskili sitogenetik ve/veya molekiler anormallikler

MDS: Miyelodisplastik sendrom, Hb: Hemoglobin.

seride displazi bulgular net olarak degerlendirilemezse,
megakaryositik seride displazi icin kemik iligi biyopsi
orneginden imminohistokimyasal olarak CD61 ile boya-
ma yapilmasi yardimcir olmaktadir. Miyelodisplastik send-
rom iliskili genetik mutasyonlarin tanida degerlendirilme-
si icin VAF en az >2%10, tipik olarak >%20 olmasi gerek-
mektedir (35).

Miyelodisplastik sendrom tanisi icin sekonder sitope-
ni yapan nedenler dislanmalidir. Ayiric tanida ilag ve
alkol kullanimi, toksin maruziyeti, kemoterapotik ilag
kullanimi, radyoterapi, demir eksikligi anemisi, hemolitik

anemi, B12 ve folat eksikligi, otoimmiin hastaliklar, renal
yetmezlik, malignensi, bakir eksikligi, cinko fazlalig, kro-
nik enfeksiyon, konjenital sideroblastik anemi, aplastik
anemi ve paroksismal nakturnal hemoglobiniri (PNH)
dustinilmelidir (5). Ozellikle <50 yas altindaki hastalarda
herediter hematolojik malignensi tanisi icin molekiiler ve
genetik testlerin yapilmasi dnerilmektedir (35).

Miyelodisplastik sendrom tanisini koymak icin perife-
rik yayma, kemik iligi aspirasyonu ve kemik iligi biyopsisi,
sitogenetik ve gerekirse molekiler genetik tetkiklerin
yapilmasi gerekmektedir (35).
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Klinik ve Laboratuvar Ozellikler

Miyelodisplastik sendrom hastalarinda 6zellikle sitope-
ni ile iliskili semptomlar izlenmektedir. Hastalarda en sik
anemi mevcuttur ve buna bagl halsizlik, gli¢stizlik, egzer-
siz intoleransi, bas donmesi, dengesizlik, carpinti ve kogni-
tif bozukluklar gézlenmektedir. Ayrica I6kopeniye bagh
ates, enfeksiyon bulgulari ve trombositopeniye bagli kolay
morarma ve kanama izlenmektedir. Fizik muayenede soluk-
luk, petesi, purpura, ekimoz ve enfeksiyon ile iliskili bulgu-
lar tespit edilmektedir. Hematomegali, splenomegali ve
lenfadenopati nadirdir (2,5,36,37). Miyelodisplastik send-
rom hastalarinin yaklasik %10-20'sinde otoimmin anor-
mallikler mevcuttur. Bu hastalarda romatizmal kalp hastali-
g1, romatoid artrit, pernisydz anemi, psoriyazis, polimiyalji
romatika gibi hastaliklar eslik edebilmektedir (5,38).

Laboratuvar tetkiklerinde anemi, I6kopeni ve/veya
trombositopeni tespit edilmektedir. Ortalama eritrosit
hacmi, normal veya ytiksektir. Retikilosit genellikle duistik
izlenmektedir. Eritrosit dagilim hacmi siklikla artmistir.
Diger nedenleri dislamak amaciyla demir, total demir bag-
lama kapasitesi, transferrin satiirasyonu, ferritin, B12 vita-
mini ve folat dizeyleri, laktat dehidrogenaz, kreatinin,
karaciger fonksiyon testleri ve direkt Coombs testi calisil-
malidir. Miyelodisplastik sendrom tanisi konulduktan
sonra tedavi agisindan eritropoetin ¢alisiimahdir (5).

Morfolojik Ozellikler

Miyelodisplastik sendrom tanisindan stiphenilen has-
talarda periferik yayma ve kemik iliginin morfolojik olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir. Kemik iligi aspirasyonu
ve/veya periferik yaymada eridroid, miyeloid ve/veya
megakaryositik serinin en az birinde >%10 displazik degi-
siklikler g6zlenmektedir (Tablo 4) (5). Kemik iligi aspirasyo-

nu, displazik degisiklikler ve blast oranini tespit etmek icin
yararlidir. Blast orani kemik iligindeki tim hiicrelerin yiiz-
desi olarak hesaplanmalidir. Orneklerde agraniiler blast,
miyeloblast ve promonositler blast olarak degerlendiril-
melidir. Miyelodisplastik sendrom tanisi icin periferik yay-
mada en az 200 hiicre, kemik iligi aspirasyonunda ise en az
500 hiicre incelenmesi 6nerilmektedir. Dusuk riskli MDS'de
kemik iligi aspirasyonunda prusya mavisi boyasiyla side-
roblast varligi degerlendirilmelidir (1,5,35,39).

Kemik iligi biyopsisi selilarite, fibrozis, megakaryosit
displazisi ve anormal immatir hiicrelerin anormal lokali-
zasyonu degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Miyelo-
displastik sendromda kemik iligi biyopsisi genellikle hiper-
sellller iken, %10-15'i ise hiposellilerdir. Kemik iligi aspi-
rasyonu suboptimal ise veya fibrozis mevcutsa kemik iligi
biyopsi 6rneginde CD34 boyasi ile blast degerlendirilmeli-
dir (1,5,35,39).

immiinfenotipleme

Miyelodisplastik sendromdaspesifik birimmunfenotipik
bulgular olmadigindan dolayr akim sitometri tani icin sart
degildir. Aberran akim sitometri bulgulari MDS tanisini
koymada yardimci olmasina ragmen tek basina yeterli
degildir. Miyeloid 6ncdillerde aberran antijen ekspresyonu,
B hiicre progenitdr sayisinda azalma ve CD34+ hiicresinde
artma en yaygin izlenen bulgulardir. Fakat kemik iliginde
blast degerlendirilmesi tek basina akim sitometri ile
yapilmasi uygun degildir (5,39).

Sitogenetik

Miyelodisplastik sendromda tani, prognoz ve tedavi
yaniti takibinde sitogenetik inceleme olduk¢ca 6nemlidir.
Kromozom bantlama ydntemi, béliinen metafaz hiicrele-
rinde yapilmaktadir ve kiicuk hticre klonlarini kacirmamak

Tablo 4. Miyelodisplastik sendromun morfolojik bulgular

Kriterler

Periferik yayma

Eritrosit

Displazik degisiklikler

Anizositoz, poikilositoz, polikromazi, hipokromazi, makrosit, ovalosit, bazofilik noktalanma, ¢ekirdekli

eridroid oncdller, gozyasi hiicresi, fragmantasyon

Granlosit
Trombosit
Kemik iligi aspirasyonu

Eridroid seri

Pseudo Pelger-Huet hiicresi, anormal kromatin kiimelenmesi, hipograniilasyon, sola kayma

Dev trombosit, anizositoz

Megaloblastik degisiklikler, multintiklearite, niikleer tomurcuklanma, karyoreksis, ntikleer kopriilesme,

atipik mitoz, halka sideroblast, niikleus ve sitoplazma mattirasyon uyumsuzlugu, eridroid 6ncillerde PAS

Miyeloid seri

pozitifligi

Sola kayma, mediiller blast sayi artisi, auer cisimcidi, hipograniilasyon, pseudo Pelger-Huet hiicresi,

hipersegmentasyon, anormal kromatin kiimelesmesi, miyeloperoksidaz eksikligi, monosit artisi ve

Megakaryositik seri

morfolofik anormallikleri

Mikromegakaryosit, monontikleer megakaryosit, hipersegmentasyon, ¢oklu izole cekirdekli

multintklearite

PAS: Periodic acid-Schiff.
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icin 20-25 metafaz analiz edilmesi 6nerilmektedir. Bu yon-
tem yapilamaz veya yetersiz olursa secili yaygin sitogene-
tik anormallikler icin prob kullanilarak floresan in situ hib-
ridizasyon yontemi uygulanmalidir. Sitogenetik anormal-
liklerin hicbiri MDS icin spesifik degildir (2,5,35,39). Miyelo-
displastik sendrom iliskili sitogenetik anormallikler bes
farkli gruba ayrilmistir (Tablo 5). Bu siniflamada ¢ok iyi
grup <%5, iyi grup %65-75, orta grup %15-20, kotl grup
%5 ve ¢ok kotl grup %5-10 oraninda izlenmektedir
(2,40,41).

Molekiiler Genetik

Miyelodisplastik sendrom tanisi, prognoz ve tedavi
takibinde molekiiler genetik ile mutasyon analizi de 6ne-
rilmektedir. Son zamanlarda NGS yaygin bir sekilde kulla-
nilmaya baslaniimistir. Bu yontemin sensitivitesi kemik
iliginde daha yiliksek olmakla birlikte, kemik iliginden
ornek alinamadigi durumlarda periferik kandan da yapila-
bilmektedir. Mutasyon varhgi klonal bir hastaligin varligini
goOstermesine ragmen bazen saglikh kisilerde de tespit

Tablo 5. Miyelodisplastik sendrom ile iliskili sitogenetik anormallikler

edilebilmektedir. Bu nedenle sadece somatik mutasyon
varligi MDS tanisinin konulmasi icin yeterli degildir. Miye-
lodisplastik sendrom hastalarinda daha yiiksek allel fraksi-
yonu ve daha fazla sayida somatik mutasyon tespit edil-
mektedir (2,5,35,39).

SINIFLAMA

Miyelodisplastik sendromda kemik iligi blast sayisi,
displazi derecesi, sitogenetik ve molekiiler anormallikler
dikkate alinarak siniflama yapilmaktadir. En sik kullanilan
siniflamalar bazi farklilklar olmakla birlikte DSO-5, ICC
MDS siniflamalaridir. Her iki siniflamada kisaltma olarak
MDS'yi kullanirken, kavram olarak DSO-5 siniflamasinda
“miyelodisplastik neoplazm’, ICC siniflamasinda “MDS" ter-
cih edilmektedir (18,19).

Diinya Saglik Orgiitii-5 siniflamasi morfolojik gériiniim
ve genetik anormalliklere gore iki ana gruba ayrilmaktadir
(Tablo 6) (18). Uluslararasi Konsensis Siniflamasi ise spesifik
genetik ve karyotipik anormallik, displazi sayisi ve kemik

Risk Sitogenetik anormallik Sagkalim (yil)
Cok iyi del(11q), del(Y) 5.4
yi Normal, yalniz del(5q) veya baska anormallikle birlikte, del(12p) veya del(20q) 4.8
Orta del(7q), trizomi 8, trizomi 19, izokromozom (17q) ve listelenmemis herhangi bir baska tek veya cift anormallik 2.7
Kota 3q anormallikleri, monozomi 7 ve del(7q) iceren cift anormallik ve ¢ anormallik iceren kompleks karyotip 1.5
Cok kotu >3 anormallik iceren kompleks karyotip 0.7

Tablo 6. Diinya Saglik Orgiitii-5 miyelodisplastik sendrom siniflamasi

Blast Sitogenetik Mutasyon
Genetik anormallikler ile
tanimlanmis MDS
Duistik blastli ve izole 5q <%5 Ki ve <%2 PK Yalniz del(5q) veya -7/del(7q)
delesyonlu MDS disinda bir baska anormallikle

birlikte

Diisuik blasth ve SF3B1 <%5 Ki ve <%2 PK del(5q), -7 veya kompleks SF3B1
mutasyonlu MDS karyotipin yoklugu

Biallelik TP53 inaktivasyonlu <9%20 Ki ve PK

MDS

Morfolojik olarak tanimlanmis
MDS

Disuik blasth MDS
Hipoplastik MDS?
Artmis blastll MDS

<%>5 Ki ve <%2 PK
<%5 Ki ve <%2 PK

MDS-IB1 %5-9 Ki veya %2-4 PK

MDS-1B2 %10-19 Ki veya %5-19
PK veya Auer cisimcigi

Fibrozisli MDS %5-19 Ki veya %2-19 PK

Genellikle kompleks karyotip >2 TP53 mutasyonu veya >1
mutasyon, TP53 kopya sayisi
kaybi veya cnLOH kaniti ile

birlikte

MDS: Miyelodisplastik sendrom, Ki: Kemik iligi, PK: Periferik kan, cnLOH: Heterozigotluk kayipli nétral kopya.

2%<25 yasa gore ayarlanmis kemik iligi seltlaritesi.
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Tablo 7. Uluslararasi Konsensus Siniflamasi miyelodisplastik sendrom siniflamasi

Displazi Blast Sitogenetik Mutasyon
SF3B1 mutasyonlu MDS Tipik olarak =1 <%5 Ki ve <%2 PK izole del(5q), -7/del(7q), SF3B1 (2%10 VAF), coklu
abn3q26.2 veya kompleks TP53 veya RUNX1 mutas-
karyotip disinda herhangi yonu olmadan
bir anormallik
5q delesyonlu MDS Tipik olarak >1 <%5 Ki ve <%2 PK del(5q), en fazla 1 ek anor- Herhangi bir anormallik,
mallikle birlikte, -7/del(7q) ¢oklu TP53 mutasyonu
harig harig
Displazi olmaksizin MDS, 0 <%5 Ki ve <%2 PK -7/del(7q) veya kompleks Herhangi bir anormallik,
NOS karyotip coklu TP53 mutasyonu
veya SF3B1 (=%10 VAF)
hari¢
Tek seri displazili MDS, NOS 1 <%5 Ki ve <%2 PK Herhangi bir anormallik, Herhangi bir anormallik,
MDS-del(5q) kriterlerini kar- coklu TP53 mutasyonu
silayan harig veya MDS-SF3B1
kriterlerini karsilayan harig
Coklu seri displazili MDS, >2 <%5 Ki ve <%2 PK Herhangi bir anormallik, Herhangi bir anormallik,

NOS

Artmis blasth MDS

MDS/AML

Tipik olarak >1

Tipik olarak >1

9%35-9 Ki veva
%2-9 PK

%10-19 Ki veya
PK

MDS-del(5q) kriterlerini kar-
silayan harig

Herhangi bir anormallik

Herhangi bir anormallik,

coklu TP53 mutasyonu
veya MDS-SF3B1 kriterleri-
ni karsilayan harig

Herhangi bir anormallik,
¢oklu TP53 mutasyonu
hari¢

Herhangi bir anormallik,

AML tanimlayici NPM1,
anormallikler harig bZIP CEBPA veya
TP53 harig

MDS: Miyelodisplastik sendrom, Ki: Kemik iligi, PK: Periferik kan, VAF: Varyant allel frekansi, NOS: Baska sekilde tanimlanmamis, AML: Akut miyeloid l6semi.

iligi blast sayisina gore gruplara ayrilmaktadir (Tablo 7).
Uluslararasi Konsenslis Siniflamasinda, baska sekilde
tanimlanmamis (NOS) kavrami displazi sayisina gore alt
grup siniflandirmada yer almaktadir (19).

Diinya Saglik Orgiitii-5 siniflamasinda, genetik olarak
SF3B1 ve TP53 mutasyonlari olmak tizere iki kategori mev-
cuttur (18). Fakat ICC siniflamasinda, genetik olarak SF3B1
mutasyonu yer almakla birlikte, TP53 mutasyonu bulun-
mamaktadir (19). SF3B1 mutasyonu, halka sideroblastli
MDS'nin yaklasik %70-80'inde izlenmektedir (42). Diinya
Saglik Orgiiti-5 siniflamasinda “disiik blastll ve SF3B1
mutasyonlu MDS (MDS-SF3B1)", ICC siniflamasinda“SF3B1
mutasyonlu MDS (MDS-SF3B1)” olarak yerini almistir
(18,19). TP53 mutasyon 6zellikle sekonder MDS ve komp-
leks karyotip ile iliskilidir (43). TP53 mutasyonlu MDS icin
TP53'te coklu veya biallelik anormallik gerekmektedir. Bu
kavram iki veya daha fazla farkli VAF >%10 TP53
mutasyonu ve VAF >%10 TP53 mutasyon ile birlikte 17p
kromozomun TP53 lokusunda sitogenetik delesyon, VAF
>%50 TP53 mutasyonu veya 17p kromozomun TP53 loku-
sunda heterozigotluk kayipli nétral kopya (cnLOH) olarak
tanimlanmaktadir (18,19,43).

Diinya Saglk Orgiitii-5 MDS morfolojik siniflamasinda
“hipoplastik MDS (MDS-h)” ve “fibrozisli MDS (MDS-f)" iki
yeni alt tip olarak yerini almistir (19). Hipoplastik MDS'de,
yasa gore beklenen kemik iligi selltilaritesinin beklenen-
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den daha dustik olmasi (<70 yas hastalarda <%30, =270 yas
hastalarda <%20) ve hiposelliilariteye neden olabilecek
enfeksiyon, ilag gibi altta yatan herhangi bir neden olma-
malidir. Hipoplastik MDS fenotipik olarak PNH, Fanconi
anemisi gibi germline kemik iligi yetmezlik sendromlari ile
benzerlik gostermektedir. Bu nedenle bu hastaliklarin
MDS-h ile ayiricl tanida distinilmesi énemlidir. Hipoplas-
tik MDS'de, normoselliiler veya hiperselliler MDS'ye gore
diusuk riskli karyotip, daha az ve daha disik klonlu
somatik mutasyonlar izlenmektedir (42). Diinya Saglk
Orgiiti-5 siniflamasinda, MDS-f artmis blasth MDS sinifi
icinde yer almakdadir (18). Fibrozis, kemik iligi biyopsisinin
retikilin veya trikrom boyasi ile boyanmasi sonucu fibrozis
derece Ug skorlama sistemine goére, derece iki veya Ug
olmasi olarak tanimlanmaktadir. Eger bulgular disiik blast
sayili MDS ile uyumlu ise MDS-f tanisi konulamamaktadir.
Blast sayisi, kemik iligi aspirasyonunda fibrozis nedeniyle
yetersiz olabileceginden dolayi kemik iligi biyopsi 6rnegi-
nin immunohistokimyasal olarak CD34 ile boyanmasi
gereklidir (42).

RiSK DEGERLENDIRILMESI

Miyelodisplastik sendromun klinik seyri oldukca hete-
rojendir ve hastalarin sagkalimi birka¢ haftadan birkac yila
kadar degismektedir. Yiksek riskli hastalarda olim siklikla
MDS ile iliskiliyken dusuk riskli hastalarda ise daha ok
MDS iliskisiz komorbidite nedeniyle olmaktadir (44,45).
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Bu hastalarda prognozun tespit edilmesi ve tedavi planla-
masi icin risk siniflamasi gereklidir. Uluslararasi Prognostik
Skorlama Sistemi (IPSS) 1997'de yayinlanmis ve glinimiiz-
de de halen kullanilmaya devam etmektedir. Uluslararasi
Prognostik Skorlama Sistemi risk siniflamasi kemik iligi
blast yuzdesi, sitopeni sayisi ve sitogenetik iceren bir sinif-
lamadir (Tablo 8) (46).

Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi risk sinifla-
masi tekrarlanabilir ve basit olmakla birlikte 6zellikle diisiik
riskli MDS'de prognozu degerlendirmede yetersiz kalmak-
tadir. 2012 yilinda revize-IPSS risk siniflamasi yayinlanmis-
tir (Tablo 9). Bu siniflamada ek olarak sitopeni derinligi ve
yeni sitogenetik anormallikler mevcuttur (40). Revize-IPSS

nostik Skorlama sistemi ve revize IPSS yeni tani alan MDS
hastalari icin gelistirilmistir (46,40).

Diinya Saglik Orgiitli Prognostik Skorlama Sistemi
(DPSS) hastalik seyrinin herhangi bir asamasinda uygula-
nabilmektedir. Diinya Saglhk Orgiitii Prognostik Skorlama
Sisteminde DSO sinifi, IPSS sitogenetik anormallikleri ve
anemi durumuna goére degerlendirme yapilmistir (Tablo
10). Diinya Saglik Orgiitii Prognostik Skorlama Sistemi risk
siniflamasi, IPSS'ye gore prognozu daha iyi gosterdigi
dustntlmektedir (47).

Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi-Molekdiler
(IPSS-M) kemik iligi blast sayisi, sitopeni durumu, IPSS-R
sitogenetik risk kategorisi, 16 ana gen ve 15 rezidiel gen

risk siniflamasi, IPSS risk siniflamasina goére prognozu

dikkate al k olusturulan bi tik deldir.
degerlendirmede daha iyi bir se¢enektir. Uluslararasi Prog- frkate afinarak ollztrulan Bir proghostik modeldir

Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi-Molekiler risk

Tablo 8. Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi risk siniflamasi

Skor
0 0.5 1.0 1.5 2.0
Kemik iligi blast (%) <5 5-10 - 11-20 21-30
Karyotip® Iyi Orta Kot - -

Sitopeni® 0/1 2/3 = = =

Sitogenetik, iyi: Normal, yalniz -Y, yalniz del(5q), yalniz del(20q), K6tu: Kompleks (=3 anormallik) veya kromozom 7 anormallik, Orta: Diger anormallikler.
bSitopeni, hemoglobin diizeyi <10 g/dL, nétrofil sayisi <8x10°/L ve trombosit sayisi <100x10°/L.

Dusik risk: 0 puan; orta-1 risk: 0.5-1.0 puan; orta-2 risk: 1.5-2.0 puan; yliksek risk: 22.5 puan.

Sagkalim, dustik risk: 5.7 yil; orta-1 risk: 3.5 yil; orta-2 risk: 1.1 yil; ytiksek risk: 0.4 yil.

Tablo 9. Revize-IPSS risk siniflamasi

Skor
0 0.5 1 1.5 2 3 4
Kemik iligi blast (%) <2 - >2-<5 - 5-10 >10 -
Sitogenetik® Cok iyi - lyi - Orta Kt Cok kéti
Hemoglobin >10 - 8-<10 <8 - - -
Trombosit >100 50-<100 <50 = = = =
Notrofil >0.8 <0.8 = = = = =

aSitogenetik, cok iyi risk: -Y, del(11q), lyi risk: Normal, del(5q), del (12p), del (20q), ciftli del (5q); orta risk: del (7q), +8, +19, i(17q), K&ti risk: -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), -7/
del(7q) ve 3 kompleks anormallik gifti, Cok kotii risk: >3 kompleks anormallik.

Cok dustk risk: <1.5 puan, Dusuk risk: >1.5-<3.0 puan, Orta risk: >3.0-<4.5 puan, Yuksek risk: >4.5-<6.0 puan, Cok yuksek risk: >6.0 puan.

Sagkalim, cok dusuk risk: 8.8 yil, distk risk: 5.3 yil; orta risk: 3 yil; ytiksek risk: 1.6 yil; cok ytiksek risk: 0.8 yil.

IPSS: Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi.

Tablo 10. Diinya Saglik Orgiitii Prognostik Skorlama Sistemi

Skor
(V] 1 2 3
DSO kategorisi RCUD, RARS, izole del(5q) MDS RCMD RAEB-1 RAEB-2
Karyotipa iyi Orta Kotu
Ciddi anemi Yok Mevcut - -

Sitogenetik, iyi: normal, yalniz -Y, yalniz del(5q), yalniz del(20q), Kotu: kompleks (=3 anormallik) veya kromozom 7 anormallik, Orta: Diger anormallikler.

Cok dstik risk: 0 puan; dustik risk: 1 puan; orta risk: 2 puan; yiiksek risk: 3-4 puan; ¢ok ytiksek risk: 5-6 puan.

Sagkalim, Cok dusiik risk: 11.6 yil; diistik risk; 9.3 yil; orta risk: 5.7 yil; yliksek risk:1.8 yil; cok yiiksek rik: 1.1 yil.

DSO: Diinya Saglik Orgiitii, RCUD: Tek seri displazili refrakter sitopeni, RARS: Halka sideroblastli refrakter anemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom, RCMD: Cok seri
displazili refrakter sitopeni, RAEB: Artmis blastli refrakter anemi.
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degerlendirilmesiyle sagkalm ve AML progresyonu &n
gorilebilmektedir (48).

Miyelodisplastik sendrom, miyeloid seriden kaynakla-

nan klonal heterojen bir hastaliktir. Patogenezin daha iyi
anlasiimasi ve yeni somatik mutasyonlarin kesfi sayesinde
siniflama ve risk degerlendirmesinde ilerlemeler kaydedil-
mistir. Fakat, gliniimuzde kullanilan risk siniflamalari halen
prognozu tam olarak yansitamamaktadir. Bu nedenle ileri-
de yapilacak risk siniflamalarina molekiler genetigin
eklenmesi ve bunlarin validasyonlarinin yapilmasina ihti-
ya¢ duyulmaktadir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
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