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OZET

Kabukcu E. Diisiik Riskli Myelodisplastik Sendrom Hastalarinin
Progresyon Karakteristigine Etki Eden Klinik ve Patolojik Faktorlerin
Belirlenmesi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah

Uzmanhk Tezi, Ankara, 2025.

Miyelodisplastik sendromlar (MDS), klinik seyri olduk¢a heterojen olan ve
diistik riskli formlardan yiiksek riskli MDS veya akut miyeloid 16semiye (AML)
progresyon gosterebilen klonal hematopoetik hastaliklardir. Diisiik ve orta riskli MDS
hastalarinda progresyon gelisimini etkileyen ¢ok sayida klinik, laboratuvar, patolojik
ve sitogenetik faktor tanimlanmis olmakla birlikte, progresyon riskinin tan1 aninda
dogru sekilde Ongoriilebilmesi, hastalarin izlem sikligi ve tedavi stratejilerinin
belirlenmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, progresyon ile iliskili
faktorlerin tan1 anindaki 6zellikler temelinde degerlendirilmesi, klinik pratikte kritik

bir gereksinimdir.

Amagc: Bu ¢alismada, tan1 aninda diisiik ve orta riskli myelodisplastik sendrom
(MDS) tanis1 alan hastalarda yiiksek riskli MDS veya akut miyeloid 16semiye (AML)
progresyon gelisimini etkileyen klinik, laboratuvar, patolojik ve sitogenetik faktorlerin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: 01 Ocak 2010-01 Ocak 2024 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Hastaneleri eriskin hematoloji biriminde izlenen ve tan1 aninda IPSS-R
siiflamasina gore diisiik, orta veya yiiksek risk grubunda yer alan toplam 262 hasta
retrospektif olarak incelendi. Progresyon, izlem siirecinde yiksek veya ¢ok yiksek
riskli MDS’ye ilerleme veya AML’ye doniisiim olarak tanimlandi. Demografik, klinik,
laboratuvar, patoloji ve sitogenetik veriler kaydedildi. Progresyon ile iligkili faktorler
tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon analizleri ile degerlendirildi.
Sagkalim ve progresyona kadar gecen siire analizleri Kaplan—Meier yontemi ile

yapild.

Bulgular: Izlem siiresince hastalarin 23’iinde (%8,8) progresyon gelisti.

Progresyon gelisen hastalarda mortalite oran1 %82,6 olarak saptandi. Yas ve cinsiyet



ile progresyon arasinda anlamli iliski izlenmedi. Tan1 anindaki IPSS-R risk grubu
progresyon gelisimi ile anlamli sekilde iliskili bulundu (p=0,002). Hemoglobin,
trombosit, mutlak nétrofil sayilari, ferritin diizeyi, displazi seri sayisi, sideroblast
varlig1 ve kemik iligi fibrozisi progresyon acgisindan anlamli risk faktorleri olarak
saptanmadi. Tan1 aninda kemik iligi blast oraninin >%35 olmas1 progresyon gelisimi
icin bagimsiz ve gii¢lii bir risk faktorii olarak belirlendi (OR: 3,93; p =0,007).
Sitogenetik degerlendirmede del(5q) varlig1 progresyon riskini anlamli olarak artirdi
(OR: 4,06; p =0,031). Del(7q) ve del(11q) varlig1 progresyon riskini artirma egilimi

gostermekle birlikte cok degiskenli analizlerde anlamliliga ulagmadi.

Sonug: Diisiik ve orta riskli MDS hastalarinda progresyon gelisimini
ongormede tani anindaki IPSS-R risk grubu, kemik iligi blast yiizdesi ve bazi
sitogenetik anomaliler temel belirleyicilerdir. Sitopeniler, displazi 6zellikleri, ferritin
diizeyi ve kemik iligi fibrozisi tek basma progresyon riskini ongdérmede yeterli
bulunmamistir. Bu bulgular, diisiik ve orta riskli MDS hastalarinda 6zellikle blast
yiizdesi ve sitogenetik Ozellikler temelinde daha yakin ve risk uyumlu izlem

yapilmasinin énemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Myelodisplastik sendrom, progresyon, AML, IPSS-R, blast

yuzdesi, prognostik faktorler



ABSTRACT

Kabukcu E. Evaluation of Clinical and Pathological Factors Affecting
Disease Progression in Patients with Low-Risk Myelodysplastic Syndromes.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Residency Thesis, Ankara, 2025.

Background: Myelodysplastic syndromes (MDS) are clonal hematopoietic
disorders with a highly heterogeneous clinical course, ranging from indolent low-risk
forms to progression to high-risk MDS or acute myeloid leukemia (AML). Although
numerous clinical, laboratory, pathological, and cytogenetic factors have been
associated with disease progression, accurately predicting progression at the time of
diagnosis remains a major clinical challenge. Early identification of patients at higher

risk is crucial for optimizing follow-up strategies and therapeutic decision-making.

Objective: The aim of this study was to evaluate clinical, laboratory,
pathological, and cytogenetic factors associated with progression to high-risk MDS or

AML in patients diagnosed with low- and intermediate-risk MDS at baseline.

Methods: A total of 262 adult patients followed in the adult hematology unit
of Hacettepe University Hospitals between January 1, 2010, and January 1, 2024, and
classified as low or intermediate risk according to the Revised International Prognostic
Scoring System (IPSS-R) at diagnosis were retrospectively analyzed. Disease
progression was defined as progression to high- or very high-risk MDS or
transformation to AML during follow-up. Demographic, clinical, laboratory,
pathological, and cytogenetic data were recorded. Factors associated with progression
were assessed using univariate and multivariate logistic regression analyses. Overall

survival and time-to-progression were analyzed using the Kaplan—-Meier method.

Results: During follow-up, disease progression occurred in 23 patients (8.8%).
The mortality rate among patients with progression was 82.6%. No significant
association was observed between progression and age or sex. Baseline IPSS-R risk
category was significantly associated with disease progression (p=0.002). Hemoglobin

level, platelet count, absolute neutrophil count, serum ferritin level, number of



dysplastic lineages, presence of sideroblasts, and bone marrow fibrosis were not
identified as significant prognostic factors. A bone marrow blast percentage >5% at
diagnosis was an independent and strong predictor of progression (OR: 3.93; p
=0.007). Cytogenetic analysis demonstrated that the presence of del(5q) significantly
increased the risk of progression (OR: 4.06; p =0.031). Although del(7q) and del(11q)
showed a trend toward increased progression risk, they did not reach statistical

significance in multivariate analyses.

Conclusion: In patients with low- and intermediate-risk MDS, baseline IPSS-
R risk category, bone marrow blast percentage, and selected cytogenetic abnormalities
are key determinants of disease progression. In contrast, cytopenias, dysplasia-related
features, serum ferritin levels, and bone marrow fibrosis alone were insufficient to
predict progression. These findings emphasize the importance of closer surveillance
strategies, particularly focusing on blast percentage and cytogenetic characteristics, in

low- and intermediate-risk MDS patients.

Keywords: Myelodysplastic syndrome, disease progression, acute myeloid leukemia,

IPSS-R, blast percentage, prognostic factors.
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1.GIRIS

Myelodisplastik sendromlar (MDS), kemik iligi kok hiicrelerinin hematopoetik
farklilasma ve olgunlagma siireglerindeki bozulma sonucu fonksiyonel kan
hiicrelerinin  yeterli diizeyde {retilememesiyle karakterize baslica ileri yas
populasyonunu etkileyen klonal hematopoetik neoplazm grubudur. Myelodisplastik
sendromlarda (MDS) tedavi, semptomlarin ve sitopenilerin kontrol altina alinmasi ile
hastaligin dogal seyrinin degistirilerek akut myeloid l6semiye (AML) progresyon

riskinin azaltilmasini hedefler [1, 2].

Tedavi yonetimi, hastalarin prognozunu belirlemeye yonelik c¢esitli skorlama
sistemleriyle tanimlanan risk diizeylerine gdre belirlenir. Baglica skorlama sistemleri
arasinda Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS), Revize Edilmis
Uluslararas1 Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS-R) ve Molekiiler Revize Edilmis
Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS-M) yer almaktadir [2-4]. Uluslararasi
Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS), 1997 yilinda gelistirilmis ve myelodisplastik
sendrom (MDS) tanis1 alan hastalarda prognozun degerlendirilmesinde temel bir

referans standardi haline gelmistir.
IPSS, hastalar1 dort risk grubuna ayirir:

a. Disuk risk,
b. Orta-1 risk,
c. Orta-2 risk,

d. Yuksek risk [2].
Bu sistem, asagidaki ii¢ degiskene dayanmaktadir:

a. Kemik iligindeki blast orani,
b. Karyotip ozellikleri,

c. Mevcut sitopeni sayisi [2].



Revize Edilmis Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS-R) ise 2012
yilinda gelistirilmis olup, sitogenetik alt gruplarin daha ayrintili bigimde
siiflandirildigi, sitopeni derecesi ve kemik iligi blast yiizdesinin daha hassas
kategorilerle degerlendirildigi bir yapiya sahiptir. Bu sistem, MDS olgularini bes

prognostik alt gruba ayirmaktadir:

a. Cok dusiik risk,
b. Diisiik risk,

c. Orta risk,

d. Yiksek risk

e. Cok yuksek risk [3].

Molekiiler Revize Edilmis Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS-
M), 2022 yilinda gelistirilmis olup IPSS-R’ye ek olarak 31 genin mutasyon durumunu
iceren molekiiler verileri degerlendirmeye almaktadir. Bu sistem, MDS olgularin1 alt1
prognostik risk kategorisine ayirarak Onemli bir hasta grubunda risk yeniden
siiflandirmasina olanak saglamakta ve molekiiler belirteglerin eklenmesiyle
prognozun daha hassas bir sekilde ongoriilmesini amaglamaktadir. Ancak IPSS-M

heniiz rutin klinik pratige sinirli 6lgiide girmistir [4].

Bu sistemlere ek olarak, risk siniflandirmasi amaciyla gelistirilmis ve yaygin
olarak kullanilan diger araglar arasinda Global MD Anderson Modeli, diisiik riskli MD
Anderson modeli (LR-MDAS) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) temelli prognostik
skorlama sistemi (WPSS) bulunmaktadir [5-7].

Diisiik ve orta riskli myelodisplastik sendromlarda tedavinin temel amaci;
anemi, notropeni ve/veya trombositopeni varliginda hematopoetik fonksiyonlar
iyilestirerek sitopenilerin diizelmesini saglamak, bu yolla yasam kalitesini artirmak,
sitopenilere bagli komplikasyonlar1 Onlemek ve genel sagkalimi uzatmaktir.
Sitopeniyle iliskili komplikasyonlar ile eslik eden komorbiditelerin kotiilesmesi,
hastalik yiikiinii anlamli diizeyde artirmakta ve diisiik riskli hastalarda hem yasam
kalitesi hem de sagkalim iizerinde olumsuz etki gostermektedir [8, 9]. Diisiik riskli

gruptaki hastalar tiim hasta grubunun yaklasik %30’unu, orta-1 riskli grup ise %40’ 11



olusturmakta olup bu iki grup gorece daha yavas seyirli bir klinik gidis gostermektedir.
Buna karsin, AML’ye déniisiim siiresi, diisiik riskli hastalarda ortalama 9,4 yil, orta-1
riskli hastalarda ise 3,3 yil olarak hesaplanmistir. Medyan sagkalim siireleri ise
sirastyla 5,7 yil ve 3,5 yil olarak bildirilmistir. Buna karsin, orta-2 (%22) ve yuksek
riskli (%8) hasta gruplarinda hem AML’ye progresyon siiresi hem de sagkalim siireleri
anlaml diizeyde kisalmaktadir. Bu veriler, diisiik ve orta-1 riskli MDS hastalarinin her
ne kadar gorece daha iyi bir prognoza sahip olsa da, uzun donem izlemde klinik agidan
anlamli progresyon ve mortalite riski tasidigini ve bu riskin yalnizca mevcut risk

smiflandirmalartyla her zaman dngoriilemeyebilecegini gostermektedir [2].

Diisiik ve orta riskli MDS olgularinda mortalite nedenlerinin yalnizca 16semik
progresyonla agiklanamayacagi bilinmektedir. Diigiikk ve orta riskli MDS hastalari,
genellikle yavasg seyirli bir klinik gidis ve gorece uzun sagkalim siireleri ile karakterize
edilmekle birlikte, bu hasta grubunda da hastaligin zaman igerisinde ilerleme olasilig1
tamamen ortadan kalkmamaktadir. Literatiirde, tiim myelodisplastik sendrom
olgulariin yaklasik %30-40’1nin zaman i¢ginde AML’ye doniistiigii bildirilmektedir.
Ancak hastalarin 6nemli bir kisminin kaybi dogrudan 16semik doniisiim nedeniyle
degil; sitopeni, enfeksiyon, kanama veya mevcut komorbid hastaliklarin etkisiyle

gelisen komplikasyonlar sonucunda meydana gelmektedir [10, 11].

Diisiik ve orta riskli MDS hastalarinda hastalik ilerlemesinin bigimleri,
mortalite nedenleri ve bu sireci belirleyen biyolojik mekanizmalar mevcut prognostik
modellerde yeterince ayirt edilememistir. Hastalik progresyonu iki temel klinik patern
gosterebilir: birincisi, hematopoetik etkinligin giderek azalmasina bagli olarak ortaya
c¢ikan ileri derecede kemik iligi yetmezligi ve derin sitopenilerle seyreden tablo olup,
bu patern siklikla enfeksiyonlar, kanama komplikasyonlari ve sitopeniye bagl
morbidite ile iliskilidir. ikincisi ise myeloblast oraninda artisla birlikte daha yiiksek
riskli MDS’ye veya AML’ye doniisiim bigiminde ortaya ¢ikmakta ve genellikle
16semik progresyona bagli mortalite ile seyretmektedir. Bu progresyon bigimlerinin
siklig1 ve klinik sonuglari, altta yatan genetik ve epigenetik degisikliklerin yapisina,

hastanin eslik eden hastaliklarina ve tedavi 6ykiisiine gore farklilik gosterebilmektedir.

Son yillarda yapilan arastirmalar, diisiik ve orta riskli MDS hastalarinda

gbzlenen farkli ilerleme paternlerinin, altta yatan klonal evrim siire¢leri ve bu siireclere



eslik eden molekiiler diizeydeki degisikliklerle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak bu calismada molekiiler verilerin sinirli olmasi nedeniyle, s6z konusu klonal ve
molekiiler degisimlerin hastalik seyrine etkisi dogrudan degerlendirilememis; bu
stireglerin klinik ve patolojik yansimalari iizerinden dolayli bir analiz yapilmistir. Bu
nedenle, molekiiler mekanizmalarin progresyon iizerindeki belirleyici roli mevcut

veriler 1s181nda sinirli 6l¢iide yorumlanabilmistir.

Bu calismanin amaci, merkezimizde izlenen disik ve orta riskli MDS
hastalarinda hastalik progresyonu ve mortalite ile iliskili klinik, hematolojik ve
patolojik faktorleri belirlemektir. Calisma tek merkezli, retrospektif kohort
tasariminda yiritiilmiis olup hastalar tan1 aninda hem IPSS hem de IPSS-R
sistemlerine gore siniflandirilarak diisiik risk grubuna dahil edilmistir. Progresyon,
izlem siirecinde hastaligin yiiksek riskli MDS’ye veya AML’ye doniismesi olarak
tanimlanmis ve hastalar 10 yila kadar takip verileri lizerinden degerlendirilmistir. Bu
kapsamda oOncelikle hastalarin sitopeni profilleri, displazi tipleri ve displazi seri
sayilar1 ile mevcut sitogenetik Ozellikleri incelenmis; elde edilen bulgularin
progresyon ve mortaliteyi ongormedeki potansiyeli analiz edilerek, diisiik riskli
MDS’de erken donemde daha yakin izlem veya erken tedavi yaklasimindan yarar
gorebilecek hasta alt gruplarinin tanimlanmasi hedeflenmistir. Bu yaklasim, diisiik ve
orta riskli MDS hastalarinda progresyonun yalnizca varligmi degil, bi¢imini ve
zamanlamasimi  Ongorebilecek belirteglerin  tanimlanmasinin ~ 6nemini  ortaya

koymaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Myelodisplastik Sendrom
2.1.1. Tamim

Myelodisplastik sendromlar, kemik iligi kok hiicrelerinin hematopoetik
farklilasma ve olgunlagma siireglerindeki bozulma sonucu fonksiyonel kan
hicrelerinin yeterli diizeyde uretilememesiyle karakterize klonal hematopoetik
neoplazm grubudur. Bu hastalik grubu, periferik kanda sitopeniyle seyreden, AML’ye
doniisme potansiyeli tasiyan ve genel sagkalim siiresi sinirli olabilen klonal

hematolojik malignitelerdir [1].
2.1.2. Epidemiyoloji

MDS yillik insidansi1 her 100.000 kisi basina yaklasik 4 olgu olarak
bildirilmektedir. Ancak asemptomatik ya da hafif sitopenisi bulunan bireylerin yeterli
hematolojik degerlendirmeden ge¢cmemesi ve ge¢miste ulusal kanser kayit
sistemlerinde diizenli raporlamanin sinirli olmasi nedeniyle gercek insidansin bilinen
degerlerden daha yiiksek olabilecegi diislinilmektedir [12]. MDS hastalarinda
sagkalim ve hastalik seyri, risk gruplar1 arasinda belirgin farkliliklar géstermektedir.
Diisiik ve orta-1 riskli hastalar genellikle daha yavas seyirli bir klinik gidis ve gorece
uzun sagkalim siireleri ile takip edilirken, bu grupta dahi uzun dénem izlemde
progresyon riski tamamen ortadan kalkmamaktadir. Buna karsin, orta-2 ve yuksek
riskli MDS hastalarinda hem AML’ye doniisiim oranlart hem de genel sagkalim
stireleri belirgin bigimde daha kisadir [1].

2.1.3. Etyoloji

fleri yas, MDS gelisimi acisindan en &nemli risk faktdrii olarak kabul
edilmektedir [13]. Bu durum, yasam siiresi boyunca hematopoetik kok hiicrelerde
meydana gelen somatik mutasyonlarin ve edinilmis kromozomal anomalilerin birikimi
ile agiklanmaktadir. Zaman igerisinde belirli genetik degisikliklerin veya molekiiler

diizeydeki bozukluklarin bir araya gelmesi, hiicrelere ¢cogalma ve yasam avantaji



kazandirarak klonal hematopoez gelisimine yol acabilir. Bu genislemis klonal hiicre
popiilasyonlari, ek genetik degisiklikler kazandiklarinda malign dontisiim potansiyeli

gosterebilir [14].

Erkek cinsiyet ise MDS igin bagimsiz bir risk faktoridir [1, 13].
Myelodisplastik sendromlarin gelisiminde rol oynadigi bilinen ek risk faktorleri
arasinda; kemoterapi veya radyoterapiye maruziyet, aplastik anemi ya da paroksismal
noktlrnal hemoglobindri gibi 6ncil hematolojik kdkenli predispozan durumlar;
romatoid artrit, hipotiroidi ve idyopatik trombositopenik purpura gibi otoimmin
hastaliklar ve Fanconi aplastik anemisi veya hematopoetik kok hiicrelerde kalitsal

varyantlarin eslik ettigi kalitsal hematolojik bozukluklar yer almaktadir [1, 15-18].

MDS’lerin ¢ogunun rastlantisal genetik degisiklikler sonucunda ortaya ¢iktig
diistiniilmekle birlikte, baz1 olgularda hastaligin etiyolojisinde belirgin bir yatkinlik
faktorii tanimlanabilmektedir [4]. Diinya Saglik Orgiitii’niin besinci baski (WHOS5)
myeloid neoplazmlar siniflamasinda, sitotoksik tedavilere maruz kalma veya kalitsal
yatkinlik sonucu gelisen olgular “sekonder myeloid neoplazm” bashigi altinda ele
almmaktadir [19]. Sitotoksik kemoterapi ya da iyonizan radyasyon gibi
deoksiriboniikleik asidi (DNA) hasarlayan tedaviler, tedaviye bagli myelodisplastik
sendrom (therapy-related MDS, t-MDS) gelisme riskini anlamli diizeyde
artirmaktadir. Ayrica, radyoaktif kirleticilere, diyoksinlere (6rnegin Agent Orange) ve
cesitli endiistriyel toksik maddelere gevresel maruziyetin de t-MDS gelisiminde rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Tedaviye baglt MDS, herhangi bir yas grubunda ortaya
cikabilmekle birlikte, ortalama tani yas1 idiyopatik MDS olgularina kiyasla yaklasik
on yil daha diisiiktiir. Bu durum, DNA hasarina neden olan ajanlara maruziyetin,
hematopoetik kok hiicrelerde genetik instabiliteyi hizlandirarak klonal evrimi
tetikleyebilecegini diislindiirmektedir. Dolayisiyla, sekonder MDS olgularinda
hastalik patogenezinin daha kompleks bir biyolojik zemine dayandigi ve prognozun

genellikle daha olumsuz seyrettigi kabul edilmektedir [4, 20].

Erigkin yasta MDS ya da kalict sitopeni 0ykiisiiniin birden fazla aile bireyinde
gorilmesi, RUNX1 ve GATAZ2 gibi transkripsiyon faktorlerini kodlayan genlerde,
DDX41 adli RNA helikazinda veya ANKRD26 isimli sentriyol proteininde kalitsal
mutasyon varhigin disiindiiriir [18] [21] [22]. RUNX1 ve ANKRD26 mutasyonlarinin



bulundugu ailelerde genellikle MDS gelismeden once trombositopeni ortaya ¢ikar
[23]. Buna karsilik, DDX41 mutasyonlar1 ¢ogunlukla 6nciil sitopeni olmaksizin, ileri

yasta saptanan MDS olgularinda gériilmektedir [18].

Tablo 2.1. Myelodisplastik Sendromlar: Yatkinlik Faktorleri ve Epidemiyolojik
Iliskiler
Kategori Faktorler
Genetik bozukluklar » Konjenital genetik bozukluklar:
-Down sendromu (trizomi 21)
-Trizomi 8 mozaisizmi
- Ailesel monozomi 7
« Noérofibromatozis tip 1
» Germ hiicreli timdrler (embriyonal disgenezis)
» Konjenital nétropeni (Kostmann veya
Shwachman-Diamond sendromu)
* DNA onarim yetersizlikleri:
- Fanconi anemisi
- Ataksi telenjiektazi
- Bloom sendromu
- Xeroderma pigmentosum

Edinilmis nedenler *Yaslanma
*Mutajenmaruziyeti:

- Genotoksik tedavi (0r. alkilleyiciler,
topoizomeraz Il inhibitorleri)

- Gama radyasyonu

- Beta yayicilar (6r. radyoaktif P-32)

- Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi

- Cevresel/mesleki maruziyet (6r. benzen)
* Tiitlin kullanimi
* Aplastik anemi
« Paroksismal noktiirnal hemoglobindri (PNH)
« Polisitemi vera
* Obezite

2.1.4. Patogenez

MDS, malign hematopoetik kok hiicrelerin klonal proliferasyonu, bozulmus
hiicresel farklilasma ve doku fonksiyonlarinda azalma ile karakterizedir [24].

Molekiler dizeydeki anormallikler, ozellikle kromozomal bozukluklar ve gen



mutasyonlari, MDS’nin tani, siniflandirma, prognoz ve tedavi planlamasinda temel bir
rol oynar. MDS olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda bir veya birden fazla molekdler
degisiklik saptanir. Bu genetik degisikliklerin blytk bolimi somatik olmakla birlikte

daha nadir olarak kalitsal mutasyonlar da goriilebilir [3, 4].

MDS’nin altta yatan patofizyolojisi oldukga heterojendir. MDS’nin koken
aldig1 hiicre, proliferasyon yetenegini koruyan ve apoptozdan kacabilen bir
hematopoetik kok hiicredir [25, 26]. Diger neoplazmlara benzer sekilde, MDS zaman
icinde kademeli olarak kazanilan somatik genetik degisikliklerle ilerler; bu siire¢ yillar
icerisinde artan displazi ve klonal heterojenite ile sonuglanir [27]. Ayrica kemik iligi
mikrogevresi ve inflamatuvar sinyal yollart da MDS’ nin gelisim ve progresyon hizini
etkileyebilir [1, 18, 28]. Bu sure¢ Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential
(CHIP) asamas1 olarak adlandirilan ve kan sayiminda belirgin anomali yaratmadan
ilerleyen bir durumla baslamakta, ardindan zaman i¢inde mutasyon birikimi ve klonal

genisleme ile MDS’ye ya da AML’ye doniisebilmektedir [29, 30].

CHIP ve MDS arasindaki bu evrimsel strecte, epigenetik diizenleyici genler
(6rn. TET2, DNMT3A, ASXL1), RNA-splicing faktorleri (6rn. SF3B1, SRSF2) ve
transkripsiyon faktorleri (6rn. RUNX1, TP53) siklikla mutant hale gelmekte ve bu
mutasyonlar sadece baslangi¢ degil, klonal dominansin kazanilmasi, progresyon hizi
ve tedavi yanmiti lizerinde de belirleyici olmaktadir [31-33]. En sik gozlenen
mutasyonlar TET2, ASXL1, DNMT3A, SF3B1, SRSF2, RUNX1 ve TP53 genlerinde
saptanmaktadir [31, 32].

MDS’nin molekiiler patogenezinde epigenetik mekanizmalarin rolii temel
unsurlardan biridir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve alternatif RNA-
splicing siireglerinde bozulmalar gézlenmistir [32, 34]. Bu epigenetik degisiklikler,
hiicresel farklilasma blokajlari1 ve displastik morfolojik degisimleri destekler;
ilerleyen evrede hipometilasyon ajanlarina (6rnegin azasitidin) verilen yanit, bu

mekanizmalara yonelik tedavi stratejilerinin bilimsel temelini olusturmustur [34].

MDS’nin ilerleyisinde immiin sistemin rolii giderek daha fazla O6nem
kazanmustir. Erken asamalarda T-hiicre aracili sitotoksisite ve oto-inflamatuvar

strecler etkili iken, ilerleyen evrelerde klonal hiicrelerin immiin gozetimden kagisi



baskin hale gelir [29]. MDS hastalarinda CD8" T hiicre, NK hiicre ve dendritik hiicre
fonksiyonlarinda bozulmalar saptanmis, immiin kontrol noktas1 yollar1 (6rn. PD-1/PD-
L1 aktivasyonu) ve myeloid-derived suppressor cell (MDSC) artisi araciligiyla
immunsupresif bir kemik iligi mikrogevresi gelismistir [29, 34]. Bu immin bozulma,

yalnizca hastaligin progresyonunu degil, ayn1 zamanda tedaviye direng gelisimini ve

16semik doniisiim riskini de artirmaktadir [29].

Tablo 2.2. MDS’de tekrarlayan mutasyonlar ve goriilme sikliklari

Fonksiyon Mutasyon Prognoz MDS’de Goérilme
Uzerindeki Etki Sikhg
Epigenetik DNMT3A Kotu %8-13
dizenleyiciler TET2 Notr %30
ASXL1 Kotu %10-20
EZH2 Kotu %3-7
IDH1/IDH2 Miks %4-5
RNA ekleme SF3B1 Iyi %20 (Ring
(splicing) faktorleri sideroblast iceren
olgularin %90’1nda)
SRSF2 Kotu %12-15
U2AF1 Koth %5-10
ZRSR2 Notr %5
Transkripsiyon TP53 Kotu %5-15 (tedaviye
faktorleri bagli MDS)
RUNX1 Kotu %7-15
BCOR Kotu %5-6
ETV6 Kotu %3
RAS yolu NRAS / KRAS Kotu %10-35
(cogunlukla —
7/del(7q) ile iliskili)
2.1.5. Tam
Klinik Bulgular

MDS’nin erken donem klinik bulgular1 genellikle hastalia 6zgiil nitelik
tasimaz. Olgularin ¢ogunda normositik veya makrositik anemiye bagli yorgunluk,
halsizlik ve istahsizlik gibi nonspesifik sistemik semptomlar 6n plandadir. Bunun yani

sira, trombositopeni varliginda dis eti kanamasi, burun kanamasi (epistaksis) veya
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kolay morarma gibi hemostatik bozukluklara bagl klinik bulgular daha seyrek olarak
g6zlenebilir [35]. Notropeniye ve graniilosit fonksiyonlarindaki bozulmaya —
ozellikle kemotaksis ve mikrobiyal oldiirme mekanizmalarindaki yetersizliklere—
bagli olarak hastalarda tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar geligebilir. Bu
enfeksiyonlar, MDS olgularinin yaklasik %2 - %50’sinden fazlasinda gézlenmekte
olup, en sik deri kokenli bakteriyel patojenlerle iliskilidir [36-38].

MDS hastalarinda otoimmiin  suregler ve otoimmin anomaliler
azimsanmayacak siklikta izlenmekte olup, olgularin yaklagik %25’inde eslik
edebilmektedir. MDS ile en sik bildirilen otoimmiin hastaliklar arasinda kronik
romatizmal kalp hastaligi, romatoid artrit, pernisiy6z anemi, psoriasis ve polimiyaljia

romatika yer almaktadir [39, 40].

Bunun disinda, MDS’ye eslik edebilen diger otoimmiin ve inflamatuvar
tablolar arasinda Sweet sendromu, perikardit, plevral eflizyon, deri Glserleri, iritis,
miyozit, periferik noropati ve saf kirmizi hiicre aplazisi sayilabilir. Bu klinik
birliktelikler, MDS’nin yalnizca hematolojik bir hastalik olmayip sistemik immiin
disregilasyonla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir [41]. MDS hastalarinda deri
bulgular1 genel olarak sik izlenmez. Ancak Sweet sendromu (akut febril notrofilik
dermatoz) varhigi klinik ag¢idan 6zel bir 6nem tasimakta olup, baz1 olgularda akut

16semiye doniisiimiin erken bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir [42].
Laboratuvar Bulgulari

MDS siiphesi bulunan hastalarda laboratuvar degerlendirmesinde ilk basamak
inceleme tam kan saymm ve periferik yayma olmalidir. Periferik kan
degerlendirmesinde hemoglobin diizeyinin 10 g/dL’nin altinda olmasi, mutlak notrofil
sayisinin 1.8 x 10°/L’nin altinda saptanmasi ve trombosit sayisinin 100 x 10°/L’nin
altinda bulunmasi, MDS agisindan klinik olarak anlamli sitopeni esik degerleri olarak
kabul edilmektedir. Eritrosit dagilim genisligi (RDW) ¢ogu hastada artmis olarak
saptanmakta ve periferik kanda anizositozu yansitmaktadir. Izole del(20q) karyotipik
anomalisi bulunan bazi olgularda, tan1 sirasinda yalnizca trombositopeni ile minimal
displazi bulgularinin izlenebilecegi bildirilmektedir. Bu hastalar, klinik ve laboratuvar

Ozellikleri nedeniyle zaman zaman immiin trombositopeni ile yanlis tani
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alabilmektedir. Buna karsin trombositoz, O6zellikle 5g- sendromu ve 3g21026

sendromu gibi belirli sitogenetik alt gruplarda daha sik olarak gézlenmektedir [43, 44].

Periferik kan yaymasinda displastik hematopoetik hiicreler, bilobiile nétrofiller
(pseudo—Pelger—-Huét anomalisi), nikleuslu eritrositler ve blastlar izlenebilir. Bu
morfolojik bulgular, altta yatan kemik iligi displazisini diisiindiiren 6nemli tanisal

ipuglar1 saglamaktadir [33, 45, 46]. Periferik kan ve kemik iligi hiicrelerinde izlenen

morfolojik degisiklikler Tablo 2.3’te yer almaktadir.

Tablo 2.3. Periferik kan ve kemik iliginde izlenen morfolojik anomaliler

Granularitede azalma

Granul olmamasi (agraniilarite)
Nukleer cubuklar
Hipersegmentasyon

Halka seklinde ¢ekirdek
Pseudo-Chediak—Higashi
granilleri

Ddohle cisimcikleri

Hucre serisi Periferik kan Kemik iligi
Eritroid Ovalomakrositler Megaloblastoid degisiklikler
Eliptositler Nukleer tomurcuklanma
Akantositler Niikleuslar arasi kopriilesme
Stomatositler Karyoreksis (ntikleer
Gozyasi hiicreleri fragmantasyon)
Cekirdekli eritrositler Multiniikleasyon
Bazofilik noktalanma Ring sideroblastlar
Howell-Jolly cisimcikleri Sitoplazmik vakuolizasyon
Kiglk ya da bazen bliyuk boyut
Nukleo/sitoplazmik uyumsuzluk
Myeloid Pseudo-Pelger-Huét anomalisi Myeloid diizeyde olgunlagsma

duraksamasi

Dohle cisimcikleri

Auer rod

Acayip niikleer sekiller
Monositoit hiicre formunda artig
Olgunlagmamig prekiirsor
hiicrelerin anormal yerlesimi
(ALIP)

Megakaryositer

Dev trombositler
Hipograniler veya agrandiler
trombositler

Mikromegakaryositler
Nukleer hipolobilasyon
Buylk mononikleer formlar
Cok sayida ayrik niikleus
Multintkleasyon
Hipogranilasyon

Ayirict tanida sekonder nedenlerin dislanmasi amaciyla vitamin B12 ve folat
diizeyleri, demir parametreleri (ferritin, serum demiri ve total demir baglama

kapasitesi), tiroid fonksiyon testleri (TSH), bakir ve eritropoetin diizeyleri
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degerlendirilmelidir. Hematolojik bozukluklara yol acabilecek enfeksiydz nedenlerin
ekarte edilmesi icin HIV serolojisi de incelenmelidir. Ayrica karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri ile laktat dehidrogenaz (LDH) gibi biyokimyasal belirteclerin
degerlendirilmesi, hastaligin sistemik etkilerinin ortaya konulmasi ve ayirici taninin

tamamlanmasi agisindan 6nemlidir [47, 48].
Patolojik Bulgular

Tanisal siirecte temel yaklagim, kemik iligi aspirasyonu ve kemik iligi
biyopsisinin birlikte degerlendirilmesine dayanir. Kemik iligi aspirasyonunda displazi
bulgulari, blast orani ve ring sideroblast varligi incelenirken, biyopsi materyalinde
hiicresellik derecesi, fibrozis varligi ve kemik iliginin histopatolojik o6zellikleri

degerlendirilir [49-52].

Kemik iligi genellikle hiperseliiller veya normoseliiler 6zellik gosterirken,
hastalarin yaklasik %10 unda hiposeliiler kemik iligi saptanabilmektedir. MDS nin
morfolojik acidan ayirt edici temel 6zelligi, bir veya birden fazla hematopoetik hiicre
serisinde displazinin varligidir. Displastik degisikliklerin MDS lehine kabul
edilebilmesi icin, ilgili serideki hiicrelerin en az %10’unda bu bulgularin izlenmesi
gerekmektedir. Displaziye ek olarak myeloblast oraninda artis da gozlenebilir. AML
ile MDS ayriminda, kemik iligindeki myeloblast oraninin %20’nin iizerinde olmasi

AML tanisi i¢in belirleyici kabul edilmektedir [49, 53].

Eritroid seride goriilen displastik degisiklikler diseritropoez olarak tanimlanir.
Bu seride megaloblastoid degisiklikler sik izlenir. Bu durum normal poli- ya da
ortokromatik eritroblastlara kiyasla en az 1,5 kat artmis hiicre boyutu, kaba kromatin
kiimelenmesi ve artmus niikleositoplazmik oran ile karakterizedir. Eritroid seride
ayrica niikleer tomurcuklanma, niikleuslar aras1 kopriilesme, karyoreksis ile seyreden
niikleer fragmantasyon, hiicrede iki veya daha fazla ayr1 niikleusun bulunmas seklinde
multinlikleasyon ve sitoplazmik vakuolizasyon gozlenebilir. [53] Ring sideroblastlar,
niikleusun {igte birini veya daha fazlasin1 ¢evreleyen 5 ya da daha fazla demir

graniiliiniin varligi ile tanimlanir [54, 55].
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Myeloid serideki displastik degisiklikler disgraniilopoez olarak adlandirilir.
Hicreler normalden kiiglik ya da nadiren blylk boyutlu olabilir [53]. Nikleer
hiposegmentasyon, Pseudo—Pelger—-Huét anomalisi seklinde monolobe ya da bilobe
niikleus yapilari ile kendini gosterebilirken, bazi olgularda niikleer hipersegmentasyon
da izlenebilir [56]. Graniilositlerde graniilaritenin belirgin sekilde azalmasi veya
tamamen kaybolmasi agraniilarite olarak tanimlanir. Nikleo-sitoplazmik asenkroni,
matiir nétrofil ve metamyelositlerde bazofilik sitoplazma varligi ya da daha immatiir
hiicrelerde nétrofilik sitoplazmanin izlenmesi seklinde ortaya ¢ikabilir. Myeloblastlar
veya diger myeloid 6nciillerde pseudo—Chediak—Higashi granilleri olarak adlandirilan
biylk, yuvarlak veya oval eozinofilik sitoplazmik inklizyonlar gordlebilir. Déhle
cisimcikleri, notrofillerin sitoplazmasinda membrana yakin yerlesimli, agik mavi-gri
renkli oval bazofilik inkliizyonlar olup granill endoplazmik retikulum kalintilari olarak
kabul edilmektedir. Myeloblastlarin sitoplazmasinda izlenen azurofilik g¢ubuk
seklindeki graniiller Auer rod olarak tanimlanir. Ayrica graniilositlerde diizensiz
lobiilasyon, kromatin kiimelenmesi, biiyiik ve kivrintili bant formlari, iri comak ya da
metamyelositler ve tamamen ayr1 duran iki niikleus igeren multiniikleasyon gibi bizar

niikleer sekiller de izlenebilir [57, 58].

Megakaryositik seride dismegakaryopoezin degerlendirilmesi i¢in en az 30
megakaryositin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Bu seride promyelosit boyutunda
veya daha kiigiik, mononiikleer yapidaki mikromegakaryositler dikkat cekicidir.
Niikleer hipolobiilasyon, bilobe niikleus yapisi, ¢ok sayida ayrik niikleus ve
multiniikleasyon megakaryositik displazinin baglica morfolojik 6zellikleri arasinda yer

almaktadir [56-58].

MDS’de kromozomal anomalilerin saptanmasinda konvansiyonel sitogenetik
analiz (karyotipleme) ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemleri
kullanilmaktadir. Klonal immiinofenotipik 6&zellikler ile molekiiler diizeydeki
degisiklikler ise akim sitometrisi ve yeni nesil dizileme (NGS) teknikleri araciligiyla
ortaya konulmaktadir. Sitogenetik anomaliler olgularin yaklasik yarisinda saptanirken,
molekiler incelemeler ile olgularin daha biiyiik bir kisminda somatik mutasyonlarin

varlig1 gosterilebilmektedir [59, 60].
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Akim sitometrisi, MDS tanisinda destekleyici bir yontem olup multiparametrik
degerlendirme sayesinde myeloid ve/veya progenitér hiicrelerdeki anormal
farklilagma paternlerini ve aberan antijen ekspresyonlarini ortaya koyabilmektedir. Bu
yontem ayirici tanida yarar saglamakta, bazi olgularda prognostik bilgi sunabilmekte
ve klonalitenin gosterilmesine olanak tanimaktadir. Ozellikle morfolojik ve
sitogenetik bulgularin smirl oldugu siipheli olgularda, tanisal siirece onemli katki
saglayabilmektedir. Diisiik riskli MDS hastalarinda akim sitometrisinin tanisal
degerini artirmak amaciyla, Ogata ve arkadaglari tarafindan standardize edilmis,
degerlendiriciler aras1 degiskenligi diisiik bir akim sitometrik skorlama sistemi
tanimlanmis olup, bu skor sisteminin diisiik riskli MDS olgularinda tanisal

giivenilirligi artirdigi gosterilmistir [61, 62].

S6z konusu skorlama sistemi, 2012 yilinda gergeklestirilen ¢ok merkezli bir
validasyon c¢aligmasi ile desteklenmis olup, bu ¢aligmada tanisal esik degerlere iligkin
bazi farkliliklar tanimlanmistir. Bu veriler, akim sitometrisinin 6zellikle diisiik riskli
MDS olgularinda tanisal giivenilirligini artiran tamamlayici bir aract oldugunu

gostermektedir [63].

MDS patogenezinde en sik mutasyona ugrayan genler arasinda SF3B1, TET2,
ASXL1, DNMT3A ve TP53 yer almakta olup, bu genetik degisiklikler hastaligin
biyolojik davranisi, progresyon paterni ve prognozu Uzerinde belirleyici rol
oynamaktadir [64, 65].

ICC siniflamasina gére MDS tanisinin konulabilmesi i¢in oncelikle iki temel
kosulun saglanmasi1 gerekmektedir. (1) sitopeninin en az 6 ay sireyle persiste etmesi.
Ancak MDS ile iligkili spesifik karyotipik anomalilerin veya belirgin displazi
bulgularinin varliginda bu siire 2 aya kadar kisaltilabilmektedir. (2) displazi veya

sitopeni ile agiklanabilecek baska bir primer hastaligin ayrintili bigimde dislanmasi.

Taninin desteklenmesi icin MDS’ye 6zgii tanimlayici kriterlerden en az birinin

bulunmasi gereklidir. Bu kriterler:

1. En az bir hematopoetik hiicre serisinde hticrelerin %10’undan fazlasinda

displazi saptanmasi,
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2. Kemik iliginde blast oraninin %5 -19 arasinda olmasi ya da periferik kanda

blast oraninin %2-19 arasinda bulunmasi

3. Del(5q), del(7q), trisomi 8 veya del(20q) gibi MDS ile iliskili sitogenetik

anomalilerin gosterilmesi

Bunlara ek olarak, taniy1 destekleyici nitelikte yardimci bulgular da mevcuttur.
Akim sitometrisi ile saptanan immiinofenotipik anormallikler, CD34 ekspresyonunda
diizensizlik, hiicresel displazi bulgulari, displastik megakaryosit varligi, kemik iliginde
fibrozis, immatur progenitor hiicrelerin atipik lokalizasyonu ve myeloid klonalitenin
gosterilmesi bu destekleyici bulgular arasinda yer almaktadir. Bu yardimer kriterler,

Ozellikle tanisal agidan sinirda olgularda tanisal giivenilirligi artirmaktadir [59, 66].

Ayrict tam siirecinde, MDS’yi taklit edebilecek veya benzer klinik ve
laboratuvar bulgularina yol agabilecek ¢esitli durumlarin dikkatle diglanmasi
gerekmektedir. Megaloblastik anemiler, hematopoetik sistemi etkileyebilen ilaglara
bagli sitopeniler (takrolimus, mikofenolat mofetil, valproik asit, gansiklovir gibi), viral
enfeksiyonlar (6zellikle HIV), toksik maddelere maruziyet (arsenik, kursun),
otoimmiin hastaliklar ve daha 6nce uygulanmis kemoterapi oykiisii ayirict tanida géz
onlinde bulundurulmalidir. Ayrica kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlar1 ve
konjenital diseritropoetik anemi gibi kalitsal hematolojik hastaliklarin da dislanmasi
onem tasimaktadir. Sideroblastik anemiler de morfolojik ve biyokimyasal 6zellikleri

nedeniyle ayirici tan1 kapsaminda degerlendirilmelidir [20, 67, 68].
2.1.6. MDS Smiflandirmasi

WHOS  siiflamasinda, myelodisplastik ~ sendrom  terimi  yerine
“myelodisplastik neoplazm” terimi tercih edilmis ve tanisal yaklasim bu ¢ergevede
yeniden tanimlanmistir. Bu siniflamaya gore tani1 koyabilmek i¢in, iyi tanimlanmis
displazi bulgularina eslik eden ve bagka bir hastalikla agiklanamayan, genellikle dort
ila alt1 ay siireyle devam eden persistan sitopenilerin varligi esas alinmaktadir. Bu
siniflamada alt tipler 2 ana grupta diizenlenir: (1) tanimlayict genetik anomali temelli

alt tipler ve (2) morfoloji temelli alt tipler.
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Bu siniflama hastaligin biyolojik 6zelliklerini daha iyi yansitmak amaciyla

genetik temelli alt gruplar1 6n plana ¢ikarmaktadir. Bu kapsamda,

1. SF3B1 mutasyonu ile iliskili myelodisplastik neoplazmlar,
2. 1zole del(5q) saptanan olgular,

3. Biallelik TP53 inaktivasyonu igeren olgular
ayri alt tipler olarak tanimlanmistir.

Kemik iliginde blast oraninin %5’in, periferik kanda ise %2 nin altinda oldugu
olgularda SF3B1 mutasyonunun klinik olarak anlamli bir klonal diizeyde saptanmasi,
WHO 5. baski siniflamasina gore bu hastalik grubunun SF3B1 mutasyonu ile iligkili
myelodisplastik neoplazm olarak tanimlanmasini saglar. WHOS, ring sideroblast
varlig1 gosteren olgularin 6nemli bir kisminin bu genetik alt tipe karsilik geldigini
vurgulamakta ve bu nedenle ring sideroblast varligini bagimsiz bir alt tip belirleyicisi
olmaktan ziyade ikincil bir morfolojik 06zellik olarak degerlendirmektedir. Bu
yaklagim dogrultusunda SF3B1 mutasyonu, diisiik blastli myelodisplastik
neoplazmlarin tanimlayic1 genetik 6zelliklerinden biri olarak kabul edilmekte ve
siiflandirmada merkezi bir rol iistlenmektedir. Diisiik blastli ve izole 5q delesyonu ile
seyreden myelodisplastik neoplazmlar, kemik iliginde blast oraninin yiizde besin ve
periferik kanda blast oraninin yiizde ikinin altinda oldugu olgularda, sitogenetik
incelemede 5q delesyonunun saptanmasi ile tanimlanmakta olup WHO 5. baski
siiflamasinda bu alt tipe iliskin tan1 kriterlerinin 6nceki WHO siirlimlerine kiyasla
biiyiik 6l¢lide korundugu belirtilmektedir. Biallelik TP53 inaktivasyonu ile karakterize
myelodisplastik neoplazmlar ise kemik iliginde ve/veya periferik kanda blast orani
%20’nin altinda olan olgular arasinda, TP53 geninde iki vuruslu bozulmanin
gosterildigi durumlart kapsamaktadir; bu biallelik inaktivasyon iki ayri TP53
mutasyonunun varligr ya da tek bir TP53 mutasyonuna eslik eden diger allelde
delesyon veya kopya-notr heterozigotluk kaybi gibi mekanizmalarla ortaya
cikabilmektedir. WHOS5’te TP53’ilin biallelik inaktivasyonu, hastaligin biyolojik
davranisin1 baskin bi¢imde belirleyen yiiksek riskli bir genetik ozellik olarak
degerlendirilmekte ve diger genetik veya morfolojik alt tiplerin 6niine gegen bir

smiflandirma 6nceligi tasimaktadir [69].
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Bunun yanmi sira, morfolojik Ozelliklere gore siniflandirilan hipoplastik
myelodisplastik neoplazm, artmis blastli myelodisplastik neoplazm, kemik iligi
fibrozisinin eslik ettigi olgular ve cocukluk caginda goriilen myelodisplastik
neoplazmlar gibi 6zel kategoriler de sistematik bicimde yer almaktadir. AML ile
ayrimi saglamak amaciyla kemik iliginde %20 blast esigini korumakta ve sitotoksik
tedavi sonrasinda gelisen olgular1 ise ayr1 bir baglik altinda “tedaviye bagli myeloid

neoplazm” olarak yeniden siniflandirmaktadir [56, 69].

Tablo 2.4. WHO5 Myelodisplastik Sendrom (MDS) Siniflamasi [33]

MDS (MDS-SF3B1)

Kategori Alt Tip Blast Oram
Tammlayici genetik | izole 5q delesyonu ve diisiik blastli | Kemik iligi <%5 ve
anormallikleri olan | MDS (MDS-5q) periferik kan <%2
MDS
SF3B1 mutasyonu ve diisiik blasth | Kemik iligi <%5 ve

periferik kan <%2

Bialelik TP53 inaktivasyonu olan
MDS (MDS-biTP53)

Kemik iligi ve periferik kan
<%20

Morfolojik olarak
tanimlanan MDS

Diisiik blastli MDS (MDS-LB)

Hipoplastik MDS (MDS-h)

Artmis blastli MDS(MDS-IB)

MDS-1B1

Kemik iligi %5-9 veya
periferik kan %2-4

MDS-1B2 Kemik iligi %10-19 veya
periferik kan %2-19
Fibrozisli MDS Kemik iligi %5-19 veya

periferik kan %2-19
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Tablo 2.5. WHO 2022 Myelodisplastik Sendrom (MDS) Siniflamas1 [69]

WHO 2022 | BM / PB Blast | ICC Tam | Displastik | Sitopeni | BM /PB Blast

Tan1 Ad1 Orani Adi Seri Sayis1 | Sayisi Oram (ICC)

Diisiik blastli | BM <%5 Tek seri 1 1-3 BM <%5

MDS PB <%2 displazili PB <%2
MDS, NOS

Diisiik blastli | BM <%5 Cokluseri | 2-3 1-3 BM <%5

ve ring PB <%?2 displazili PB <%?2

sideroblastli | Ring sideroblast | MDS, NOS

MDS >%15

Artmug blastl | BM %5-9 Fazla 1-3 1-3 BM %5-9

MDS-1 PB %2-4 blasth PB %2-9
MDS*

Artmis blastli | BM %10-19 MDS/AML | 1-3 1-3 BM veya PB

MDS-2 PB %5-19 veya %10-19

Auer ¢ubuklari

Kisaltmalar: MDS: Myelodisplastik sendrom; BM: Kemik iligi; PB: Periferik kan; NOS: Baska tiirlii
siniflandirilamayan; AML: Akut myeloid I6semi

2.1.7. Yavas Seyirli Klonal Hematopoetik Bozukluklar (ICUS, CHIP,
CCUS) ve Myelodisplastik Sendrom ile Iliskisi

Myelodisplastik sendrom ile klinik ve hematolojik agidan Ortiisebilen, ancak
biyolojik davranisi ve prognozu farkli olan 6nemi belirlenmemis idiyopatik sitopeni
(ICUS), potansiyeli belirlenmemis klonal hematopoez (CHIP) ve 6nemi belirlenmemis
klonal sitopeni (CCUS) gibi durumlar ile de dikkatli bir ayrim yapilmasi

gerekmektedir.

Yavas seyirli myeloid hematopoetik bozukluklar; 6nemi belirlenmemis
idiyopatik sitopeni (ICUS), potansiyeli belirlenmemis klonal hematopoez (CHIP) ve
onemi belirlenmemis klonal sitopeni (CCUS) olmak iizere U¢ ana grupta ele
alinmaktadir. Bu tablolar, periferik sitopeninin varligi, displazi bulgulari, klonal
hematopoezin gosterilmesi ve myeloid neoplazmlara ilerleme riski gibi temel
ozellikler dogrultusunda birbirinden ayrilmaktadir. MDS veya AML’ye doniigme
potansiyeli tasimalar1 nedeniyle, bu hastalik gruplar tanisal degerlendirme ve uzun

donem izlem agisindan klinik 6nem arz etmektedir [49].
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ICUS, kemik iligi incelemesi dahil olmak {izere tanisal degerlendirmelere
ragmen etiyolojisi ortaya konulamayan, belirgin displazi bulgularinin eslik etmedigi
ve klonal hematopoezin gosterilemedigi olgular1 tanimlamaktadir. Bu klinik tabloda,
bir ya da birden fazla hematopoetik hiicre serisinde sitopeni saptanmasina karsin, MDS
icin tanimlayict morfolojik veya genetik kriterler karsilanmamaktadir. Ancak izlem
stirecinde bu olgularin bir kisminda zaman igerisinde klonal genisleme ve ek genetik

degisiklikler kazanabilecegi bildirilmektedir [70, 71].

CCUS, klinik agidan anlamli ve etiyolojisi aciklanamayan sitopenilere ek
olarak, hematolojik neoplazilerle iligkili genlerde klonal mutasyonlarin saptandigi,
ancak mevcut WHO tanm kriterlerine gére myelodisplastik sendrom veya bagka bir
hematolojik neoplazi tanis1 konulamayan olgular1 ifade etmektedir. Bu yoniiyle
CCUS, ICUS’a kiyasla daha yiiksek diizeyde klonalite iceren ve myeloid neoplazmlara
ilerleme potansiyeli daha belirgin olan bir klinik tablo olarak kabul edilmektedir.

CHIP ise sitopeninin eslik etmedigi durumlarda, hematolojik neoplazilerle
iligkili somatik mutasyonlarin varligini tanimlamak i¢in kullanilan bir kavramdir. Bu
olgularda klonal hematopoez saptanmasina ragmen, morfolojik ve klinik ac¢idan
myelodisplastik sendrom veya diger hematolojik maligniteler ig¢in tani Kriterleri

karsilanmamaktadir [72].

Bu bozukluklarda displazi ve klonalitenin varligi, yalnizca tanisal ayrim
acisindan degil, ayn1 zamanda hastaligin dogal seyrinin ve ilerleme riskinin
ongoriilmesi bakimindan da belirleyici dneme sahiptir. Literatiirce CCUS olgularinin
CHIP’e kiyasla MDS/AML’ye doniisim agisindan daha yiiksek risk tasidig
gosterilmis; bazi c¢alismalarda uzun donem izlemde CCUS hastalarinda malign
progresyon oranlarinin  belirgin = sekilde arttigi  bildirilmistir  [73, 74]

Bu spektrum igerisinde MDS, persistan sitopeni ve belirgin displazi varligi ile
daha ileri bir biyolojik evreyi temsil etmektedir. Diisiik riskli MDS olgular1 klinik
olarak uzun sure stabil seyir gosterebilmekle birlikte, CHIP ve CCUS benzeri 6ncul
durumlarda tanimlanan klonal evrim siire¢lerinin bu hasta grubunda da zaman i¢inde
hastalik progresyonu ve mortalite riskine katkida bulunabilecegi diigiiniilmektedir. Bu
biyolojik siireklilik, diigiik riskli MDS hastalarinda progresyonun ongoriilmesine

yonelik klinik ve patolojik belirteglerin arastirilmasini anlaml kilmaktadir [75, 76].
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durumlarda)

Ozellikler CHIP ICUS CCUS MDS
Sitopeni Hayir Evet Evet Evet
Displazi Hayir Yok veya Yok veya Evet
minimal (MDS | minimal (MDS
tanisi i¢in tanisi i¢in
yetersiz) yetersiz)
Somatik Evet (varyant Hayir (ICUS Evet (CHIP ile | Evet (hastalarin
mutasyonlar allel frekans1 klonalite benzer) %85’ine kadar)
>%?2). En sik: yoklugu ile
DNMT3A, tanimlanir)
TET2, ASXL1
Progresyon Cok diigiik Cok diisiik 5 yilda %80°e Yuksek
riski (%0,5—-1/y1l, kadar
tedaviye bagh (mutasyon
olmayan paternlerine

bagl)

Kisaltmalar: CHIP: Potansiyeli Belirlenmemis Klonal Hematopoez; ICUS: Onemi Belirlenmemis
Idyopatik Sitopeni; CCUS: Onemi Belirlenmemis Klonal Sitopeni; MDS: Myelodisplastik Sendrom.

2.1.8. Risk Simiflandirmasi

IPSS (Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi)

Uluslararas1 Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS), MDS’de hastaligin klinik

gidisini ve AML’ye doniisiim riskini dngérmeye yonelik gelistirilen ilk kapsamli ve

sistematik prognostik modeldir. Bu model, kemik iligi blast yiizdesi, mevcut sitopeni

sayist ve sitogenetik risk gruplar1 olmak {izere ii¢ temel parametreye dayanmaktadir.

IPSS kapsaminda kemik iligi blast oranlar1 %5 in altinda, ytlizde %5-10 arasinda, %10-

20 arasinda ve %Z21-30 arasinda olacak sekilde kategorize edilmistir. Sitopeniler;

hemoglobin diizeyinin 10 g/dL’nin altinda olmasi, mutlak nétrofil sayisinin 1.8 x

10°/L’nin altinda bulunmasi ve trombosit sayisinin 100 x 10°/L’nin altinda olmasi

kriterleri lizerinden tanimlanmugtir. Sitogenetik bulgular ise prognozla iliskilerine gore

1yi, orta ve kotii olmak iizere ii¢ ana risk grubuna ayrilmistir. Bu parametrelerin belirli

bir puanlama sistemi igerisinde degerlendirilmesi sonucunda hastalar diigiik, orta-1,
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orta-2 ve yiksek risk gruplarma siniflandirilmaktadir. IPSS, kendisinden 6nce
kullanilan siniflama yaklagimlarina kiyasla prognozun 6ngoriilmesinde daha yiiksek
dogruluk saglamis olmakla birlikte, yas, performans durumu ve eslik eden
komorbiditeler gibi klinik agidan 6nemli baz1 degiskenleri icermemesi modelin baslica
smirliliklart arasinda yer almaktadir. Bu yoniiyle IPSS, diisik riskli olarak
siniflandirilan hastalarda uzun dénem progresyon riskini gostermekte yetersiz

kalabilmektedir [2].
IPSS-R (Revize Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi)

Revize Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS-R), IPSS’nin
sinirliliklarini gidermek amaciyla daha genis hasta kohortlar1 ve ayrintili istatistiksel
analizler temel alinarak gelistirilmis olup, giiniimiizde myelodisplastik sendromda en
yaygin kullanilan prognostik modellerden biri haline gelmistir. IPSS-R; sitogenetik
bulgular1 besli risk kategorisi altinda ele almasinin yani1 sira, sitopenilerin siddetini,
kemik iligi blast yiizdesini, hemoglobin diizeyini, trombosit sayisin1 ve notrofil
sayisini ayri ayri puanlayarak kapsamli bir degerlendirme sunmaktadir. Bu
parametrelerin her biri i¢in 0 ile 4 arasinda degisen puanlar verilmekte ve elde edilen
toplam skor dogrultusunda hastalar ¢ok diisiik, diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek
olmak {izere bes farkl risk grubuna ayrilmaktadir. Klinik pratikte, genellikle toplam
skoru 3.5 ve altinda olan hastalar diisiik riskli, bu degerin iizerinde puan alanlar ise
yuksek riskli olarak kabul edilmekte ve tedavi stratejileri buna gore
sekillendirilmektedir. Bu sistemin prognostik degeri, farkli ve bagimsiz hasta
kohortlarinda yapilan calismalarla dogrulanmis; 6zellikle genel sagkalim, AML’ye
doniisiim riski ve progresyonsuz sagkalim gibi klinik sonlanimlarin 6ngdriilmesinde
giivenilir sonuglar sundugu ortaya konmustur. Bununla birlikte IPSS-R’nin bazi
kisithiliklart da bulunmaktadir. En 6nemli sinirliliklardan biri, molekiiler mutasyon
verilerini icermemesi nedeniyle genetik degisikliklerin prognoz iizerindeki belirleyici
etkisini tam olarak yansitamamasidir. Ayrica, yalnizca tan1 anindaki veriler Gizerinden
hesaplanmasi, hastalik siirecinde ortaya c¢ikan dinamik degisikliklerin
degerlendirilmesine olanak tanimamaktadir. Son olarak, kemik iliginde blast orani
%20’nin tizerinde olup giincel siniflamalarda AML olarak kabul edilen baz1 olgularin

IPSS-R veri setine dahil edilmis olmasi, bu modelin giincel siniflama sistemleriyle tam
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uyumlu olmadigimi gostermektedir. Buna karsin, IPSS-R ile diisiik risk grubunda
siniflandirilan hastalarin  bir kisminda izlem siirecinde beklenmeyen hastalik
progresyonu ve erken mortalite gézlenebilmektedir. Bu durum, tan1 anindaki skorlama
sistemlerinin Otesinde, klinik, hematolojik ve patolojik ek belirteclerin diisiik riskli
MDS hastalarinda prognozu 6ngoérmedeki roliiniin arastirilmasini gerekli kilmaktadir

[3, 60, 77, 78].

Tablo 2.7. Myelodisplastik Sendromda IPSS ve IPSS-R Skorlama Sistemlerinin
Karsilastirilmasi[3]

Parametre IPSS kategorileri IPSS IPSS-R kategorileri IPSS-R
puan puan
Kemik iligi | <5 0 <2 0
blast (%) 5-10 0,5 >2 - <5 1
11-20 1,5 5-10 2
21-30 2,0 >10 3
Sitogenetik Iyi: normal, —Y, 0 Cok iyi: =Y, del(11q) 0
risk del(5q), del(20q)
Orta: diger tiim 0,5 Iyi: normal, del(5q), 1
anormallikler del(12p), del(20q), ¢ift
(del(5q) iceren)
Kotu: kompleks 1,0 Orta: del(7q), +8, i(17q), 2
(=3 anomali) veya +19, diger tek/cift bagimsiz
kromozom 7 klonlar
anomalisi (=7/7q-)
Koti: =7, 3
inv(3)/t(3q)/del(3q), ¢ift
(—=7/del(7q) igeren),
kompleks (3 anomali)
Cok kotii: kompleks (>4 4
anomali)
Hemoglobin >10 0
(g/dL) 8-<10 1
<8 1,5
Trombosit >100 0
(X10°/L) 50 — <100 0,5
<50 1
ANC >0,8 0
(X10°/L) <0,8 0,5
Sitopeni 0-1 sitopeni 0
sayisl 2-3 sitopeni 0,5

IPSS sitopeni: Hb <10 g/dL; Plt <100x10°L; ANC <1,8x10%L (her biri 1 sitopeni)




23

Tablo 2.8. Myelodisplastik Sendromda IPSS ve IPSS-R Skorlama Sistemlerinin Risk

Gruplari[3]
IPSS toplam skor Risk grubu
0 Diistik
0,5-1,0 Orta-1 (Int-1)
1,5-2,0 Orta-2 (Int-2)
>2.5 Yuksek
IPSS-R toplam skor Risk grubu
<1,5 Cok diisiik
>1,5-3,0 Diisiik
>3,0-4,5 Orta
>4,5-6,0 Yiiksek
>6,0 Cok ylksek

IPSS-M (Molekiiler Revize Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi)

Molekiiler Revize Uluslararas1 Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS-M), 2022
yilinda yaymmlanmis olup IPSS-R’nin klinik ve sitogenetik degiskenlerine ek olarak
31 genin mutasyon durumunu degerlendirmeye dahil eden bir prognostik modeldir. Bu
sistem, molekuler verilerin eklenmesiyle birlikte hastalarin risk siniflamasinda daha
ayrintili bir ayrim yapilmasina olanak saglamis ve Ozellikle baz1 olgularda risk
grubunun yeniden tanimlanmasina yol agmistir. IPSS-M ile MDS olgular ¢ok diistik,
diistik, orta-diisiik, orta-yuksek, yiiksek ve ¢ok yliksek olmak {izere alt1 prognostik
kategoriye ayrilmaktadir. Bununla birlikte IPSS-M’nin klinik kullanim alani, genis
kapsamli ve standartlastirilmis molekiiler analizlerin rutin olarak uygulanabildigi

merkezlerle sinirhidir [4].
Global MD Anderson Prognostic Scoring System (MDAS)

Global MD Anderson Prognostic Scoring System (MDAS), MDS hastalarinda
prognozu Ongdrmek amaciyla IPSS’ye ek olarak klinik degiskenleri de igeren
alternatif bir risk smniflandirma modeli olarak gelistirilmistir. Bu sistem; yas,
performans durumu, hemoglobin ve trombosit diizeyleri, kemik iligi blast oran,
sitogenetik risk grubu ve onceki transflizyon gereksinimi gibi parametreleri birlikte
degerlendirerek hastalar1 farkli risk kategorilerine ayirmaktadir. MDAS, o6zellikle
IPSS ile yeterince aciklanamayan klinik heterojeniteyi ortaya koymay1 hedeflemis ve

bazi ¢alismalarda genel sagkalimin 6ngoriilmesinde katki sagladigi gosterilmistir [5].
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Low-Risk MD Anderson Prognostic Scoring System (LR-MDAS)

Low-Risk MD Anderson Prognostic Scoring System (LR-MDAS), IPSS’ye
gore diistik riskli MDS hastalar1 arasindaki klinik heterojeniteyi daha iyi tanimlamak
amaciyla gelistirilmis bir prognostik modeldir. Bu sistem, ozellikle IPSS diisiik ve
orta-1 risk grubunda siniflandirilan hastalarda gozlenen farkli klinik seyirleri
aciklamay1 hedeflemektedir. LR-MDAS; yas, hemoglobin diizeyi, trombosit sayisi,
kemik iligi blast oran1 ve sitogenetik risk gibi klinik ve hematolojik parametreleri
dikkate alarak diistik riskli hasta grubunu kendi igerisinde farkli prognostik alt gruplara

ayirmaktadir.

LR-MDAS ile, IPSS’ye gore benzer risk grubunda yer alan hastalar arasinda
genel sagkalim ve hastalik progresyonu agisindan anlamli farkliliklar gdsteren alt
gruplarin tanimlanabildigi bildirilmistir. Bu yoniiyle LR-MDAS, diisiik riskli MDS
hastalarinda progresyon riskinin daha hassas bicimde 6ngoriilmesine katki saglamay1
amaclayan ilk modellerden biridir. Bununla birlikte, LR-MDAS sinirli sayida
merkezde ve gorece kiiclik hasta kohortlarinda gelistirilmis olup, genis ve bagimsiz
popiilasyonlarda yeterli diizeyde dogrulanmamistir. Ayrica klinik pratikte yaygin
kullanim alan1 bulmamis olmasi ve giincel kilavuzlarda standart bir risk siniflandirma
araci olarak Onerilmemesi, bu modelin rutin kullanimini kisitlamaktadir. Bu nedenle
LR-MDAS, diisiik riskli MDS hastalarinda klinik heterojeniteyi aciklamaya yonelik
onemli bir kavramsal katki sunmakla birlikte, gilincel pratikte daha ¢ok aragtirma

amacli bir prognostik arag olarak degerlendirilmektedir [6].
WHO-based Prognostic Scoring System (WPSS)

WHO-based Prognostic Scoring System (WPSS), MDS hastalarinda prognozu
ongdérmek amaciyla gelistirilen ve Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) siniflamasini temel
alan dinamik bir risk siniflandirma modelidir. WPSS; WHO morfolojik alt tipi,
sitogenetik risk grubu ve eritrosit transfiizyon bagimliligini birlikte degerlendirerek
hastalar1 farkli prognostik kategorilere ayirmaktadir. Bu yoniiyle WPSS, yalnizca tani
anindaki bulgulara dayanan statik modellerden farkli olarak, hastalik seyri boyunca

risk diizeyinin yeniden degerlendirilmesine olanak tantyan bir yaklagim sunmaktadir.
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WPSS’nin 6zellikle diisiik riskli MDS hastalarinda, transfiizyon gereksinimi
ve hastalik progresyonu ile iliskili klinik sonuglar1 6ngérmede katki saglayabilecegi
bildirilmistir. Bununla birlikte, modelin WHO morfolojik alt tiplerine olan bagimliligi,
siniflamalar aras1 degisikliklerden etkilenebilmesi ve transflizyon verilerinin
retrospektif caligmalarda homojen bicimde elde edilememesi, klinik uygulamadaki
kullanimini sinirlayan baglica faktorler arasinda yer almaktadir. Bu nedenlerle WPSS,
diistik riskli MDS hastalarinda prognostik degerlendirmeye katki saglayan
tamamlayici bir ara¢ olmakla birlikte, giincel klinik pratikte IPSS-R’nin yerini alan

standart bir risk siniflandirma sistemi olarak kabul edilmemektedir [7].
2.1.9. Sitogenetik ve Molekuler Anomaliler
Sitogenetik Anomaliler

Yeni nesil dizileme (NGS) tekniklerinin kullanima girmesiyle birlikte,
MDS’de genetik bozukluklarin siklig1 ve dagilimi ayrintili bigimde ortaya konmustur.
Bejar ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen ve 439 MDS hastasini igeren
calismada, hedeflenmis 18 genlik panel kullanilarak yapilan analizlerde hastalarin
yaklasik %78’inde en az bir somatik mutasyon saptanmistir [64]. Bu ¢alismay1 takiben
Papaemmanuil ve arkadaglari tarafindan ytiriitiilen, Avrupa merkezli ve 738 hastadan
olusan daha genis bir kohortta ise 111 genin degerlendirildigi NGS analizleri
sonucunda hastalarin %85’inden fazlasinda en az bir somatik mutasyonun varlii
gosterilmistir [79]. Bu iki biiyiikk kohort ¢alismasi, MDS’lerin molekiiler agidan
yiiksek derecede heterojen bir yapiya sahip oldugunu ve genetik bozukluklarin
hastaligin klinik seyri {izerinde belirleyici rol oynadigini ortaya koymustur. Ozellikle
Haferlach ve arkadaslarinin 944 hastay1 kapsayan calismasinda, MDS olgularinin
yaklasik %90’1inda en az bir somatik mutasyon saptanmis ve 47’si anlaml diizeyde

mutasyon gosteren toplam 48 gen tanimlanmustir.

Bu tanimlanan somatik mutasyonlar, belirli biyolojik yolaklarda kiimelenme
egilimi gostermektedir. Bu kapsamda en sik etkilenen gen gruplari arasinda epigenetik
duzenleyiciler (TET2, DNMT3A, ASXL1), RNA-splicing faktorleri (SF3B1, SRSF2,
U2AF1, ZRSR2), transkripsiyon faktorleri ve tiimor baskilayici genler (RUNXI,
TP53) ile kromatin diizenleyici genler (EZH2) yer almaktadir. [65] Bu mutasyon
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spektrumu, MDS’lerin patogenezine 151k tutmanin 6tesinde, hastaligin klinik fenotipi
ve prognozu iizerinde de belirleyici etkiler ortaya koymaktadir. Ozellikle TP53,
RUNXI1 ve EZH2 genlerindeki bozukluklar daha agresif hastalik biyolojisi, artmis
progresyon riski ve kisalmig sagkalim ile iligkilendirilirken; SF3B1 mutasyonu, birgok
calismada daha indolent klinik seyir ve gorece iyi prognoz ile iliskili bulunmustur [80,
81].

Molekdiler belirteclerin prognostik etkisi, klasik klinik ve sitogenetik
degiskenlerden bagimsiz olarak da gdsterilmistir. Papaemmanuil ve arkadaglarinin 738
hastay1 igeren calismasinda, ¢ok degiskenli analizlerde TP53, EZH2, ETV6, RUNXI
ve ASXL1 mutasyonlarinin genel sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi ortaya konmus;
bazi olgularda tani1 aninda “diisiik risk” olarak siiflandirilmasina ragmen bu tiir
yiiksek riskli mutasyonlarin varliginin klinik gidisi belirgin bicimde kétiilestirebildigi
gosterilmistir. Bu bulgular, diisiik riskli olarak degerlendirilen MDS hastalarinda dahi
molekiler dizeydeki heterojenitenin klinik sonuglara yansiyabilecegini ve risk
ongoriisinde ek bilgi saglayabilecegini diisiindiirmektedir. TP53 mutasyonu ise
siklikla kompleks karyotip ve del(5q) anomalisi ile goriilmekte olup, tedaviye direngli
hastalik biyolojisi ve olumsuz prognoz ile giiglii bigimde iliskilendirilmektedir [22,
79].

Kromozomal Anomaliler

MDS’de kromozomal anomaliler, klonal hematopoezin genetik temelini
olusturan baglica olaylar arasinda yer alir ve hastalifin biyolojik heterojenligini
yansitan onemli belirteclerdir. Kromozomal bozukluklar genel olarak iki ana grupta
ele alinabilir: sayisal anomaliler (6r. monozomiler ve trizomiler) ve yapisal anomaliler

(Or. delesyonlar ve daha kompleks yeniden diizenlenmeler) [82].

MDS’de sik goriilen yapisal anomaliler arasinda del(5q), del(7q) ve del(20q)
yer alirken; sayisal anomaliler arasinda en tipik 6rneklerden biri trizomi 8’dir. Bu
paternler hem tanisal yaklasimda klonalite lehine destek saglayabilir, hem de
hastaligm klinik davranisiyla iligkili olabilir. Ornegin izole del(5q) siklikla daha
indolent bir biyoloji ile iligkilendirilirken, monozomi 7 veya del(7q) daha agresif klinik

gidis ve artmig progresyon riski ile iliskilendirilen anomaliler arasindadir [60, 82].
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Kromozomal bozukluklarin birden fazlasinin birlikte bulunmasi “kompleks
karyotip” paternini olusturur ve bu durum genellikle belirgin genomik instabiliteyi
yansitir. Kompleks karyotip varliginda klonal evrimin daha hizli olabilecegi ve

tedaviye direncli hastalik biyolojisinin daha sik izlenebilecegi kabul edilmektedir [83].
2.1.10. Tedavi
Diisiik Riskli MDS’de Tedavi
Destekleyici Tedaviler (Transfiizyonlar ve Demir Selasyonu)

Diisiik riskli MDS’de tedavi yaklasiminin temelini destekleyici tedavi
olusturmaktadir. Bu hasta grubunda amag, sitopenilere bagli semptomlart kontrol
altina almak, yasam kalitesini artirmak ve hastalik progresyonunu hizlandirabilecek
ikincil komplikasyonlar1 énlemektir. Ozellikle anemi, diisiik riskli MDS nin en sik
karsilagilan ve klinik acidan en belirleyici bulgusu olup, tedavi stratejilerinin

merkezinde yer almaktadir. [33]

Eritrosit transfiizyonlari, semptomatik anemisi olan disiik riskli MDS
hastalarinda hizl1 ve etkili bir semptom kontrolii saglamakla birlikte, altta yatan klonal
hematopoez bozuklugunu diizeltmez. Bu nedenle etkileri gecici olup, cogu hastada
diizenli araliklarla tekrar gereksinimi dogmaktadir. Klinik pratikte eritrosit
transfiizyonlar1 genellikle hemoglobin diizeyinin 8-9 g/dL’nin altina diistiigli ve
anemiye baghh kardiyopulmoner semptomlarin ortaya ¢iktig1 hastalarda
uygulanmaktadir. Benzer sekilde, trombosit transfiizyonlar1 aktif kanama varliginda
veya trombosit sayisinin 10x10°L’nin altina indigi durumlarda profilaktik ya da

terapotik amagla kullanilmaktadir [3, 84].

Uzun siireli ve tekrarlayan eritrosit transfiizyonlar, diisiik riskli MDS
hastalarinda klinik seyri belirgin sekilde etkileyebilen sekonder demir yiiklenmesine
yol agmaktadir. Transfiizyon iligkili demir birikimi, basta karaciger ve kalp olmak
tizere ¢esitli organlarda progresif hasara neden olmakta; aritmi, kardiyak disfonksiyon
ve endokrin bozukluklar gibi morbiditeleri artirmaktadir. Ayrica demir asir1 yiikiiniin
oksidatif stres ve inflamasyon yoluyla enfeksiyon riskini artirabilecegi ve klonal

progresyona katkida bulunabilecegi one siirtiilmektedir.
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Bu baglamda, yaklasik 20-30 iiniteden fazla eritrosit transfiizyonu almis veya
serum ferritin dizeyi 1000-2500 ng/mL’nin tizerine ¢ikmig diisikk riskli MDS
hastalarinda demir selasyon tedavisi giindeme gelmektedir [84]. Literaturde, 6zellikle
transfiizyon bagimli diisiik riskli MDS hastalarinda demir selasyon tedavisinin klinik
sonuglara etkisini degerlendiren gozlemsel ve retrospektif ¢caligmalarda, deferoksamin
veya deferasiroks ile selasyon tedavisi alan hastalarda medyan sagkalimin, selasyon
almayan hastalara kiyasla anlamli derecede daha uzun oldugu bildirilmistir. Bu
bulgular, demir yiikiinlin yalnizca komorbidite kaynag1 degil, ayn1 zamanda hastalik

seyrini olumsuz etkileyen biyolojik bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Trombosit transfiizyonlar1 kanama riskini azaltmada etkili olmakla birlikte,
tekrarlayan uygulamalar alloimmiinizasyon ve transfiizyon refrakterligi gelisimine yol
acabilmektedir. Destekleyici tedavinin bir diger unsuru olan enfeksiyon profilaksisi
ise rutinde Onerilmemekte; yalnizca aktif antineoplastik tedavi alan veya tekrarlayan
enfeksiyon Oykiisii bulunan agir notropenik hastalarda bireysellestirilmis sekilde

degerlendirilmektedir [85].

Uluslararasi kilavuzlar ve NCCN onerileri dogrultusunda destekleyici tedavi,
diisiik riskli MDS hastalarinin izleminde vazgegilmez bir bilesen olarak kabul
edilmektedir. Kilavuzlar, semptomatik anemide eritrosit transfiizyonlarini ve ciddi
trombositopenide profilaktik trombosit transflizyonlarin1i  Onermekte; ayrica
transflizyon oncesinde kan iirlinlerinin l6kositten arindirtlmig, miimkiinse CMV-
negatif ve 1smmlanmis olmasina dikkat edilmesini vurgulamaktadir. Demir selasyon
tedavisi agisindan ise ferritin diizeyinin 2500 ng/mL’nin tizerine ¢iktig1, uzun yasam
beklentisi olan ve dzellikle transplant aday1 olabilecek hastalarda tedaviye baglanmasi
onerilmektedir. Destekleyici bakim altinda izlenen hastalarin, artan transfiizyon
gereksinimi, yeni gelisen sitopeniler veya blast artis1 gibi progresyon gostergeleri

acisindan diizenli olarak degerlendirilmesi gerekmektedir [33, 85].
Eritropoez Uyaric1 Ajanlar

Diisiik riskli MDS’de eritropoez uyarici ajanlar (ESA), semptomatik aneminin
yonetiminde ilk basamak tedaviler arasinda yer almakta olup temel amag transfiizyon

gereksiniminin azaltilmasi ve yasam Kalitesinin iyilestirilmesidir [84]. ESA
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tedavisinin etkinligi, hastaligin klonal dogasini degistirmekten ziyade mevcut eritroid
rezervin desteklenmesine dayanmakta; bu nedenle klinik fayda biyuk 6l¢lide hasta
secimine bagli olmaktadir. Diisiik transfiizyon yiikii ve diisiik endojen eritropoietin
diizeyi, ESA yanit1 ile en giiclii iligki gosteren klinik belirtegler olarak tanimlanmigtir
[3, 86].

Randomize kontrollii ¢alismalarda epoetin alfa ve darbepoetin alfa, secilmis
diisiik riskli MDS hastalarinda eritroid yanit oranlarini artirmig ve transflizyon
ihtiyacini azaltmigtir [87, 88]. Bununla birlikte, bu ¢aligmalar ESA tedavisinin hastalik
progresyonunu Onledigine veya yiiksek riskli MDS ya da AML’ye doniisiimii
geciktirdigine dair bir kanit sunmamustir. Bu durum, ESA’larin hastalik modifiye edici
ajanlar olmaktan ziyade destekleyici tedaviler olarak konumlandirilmas: gerektigini

gostermektedir.

Gozlemsel kohort calismalarinda ESA kullanan uygun hasta gruplarinda daha
1yi genel sagkalim bildirilmis olsa da bu bulgunun tedavinin dogrudan etkisinden ¢ok,
daha indolent hastalik biyolojisine sahip olgularin secilmesi ile iliskili oldugu kabul
edilmektedir [89]. Klinik pratikte ESA tedavisine yanitsizlik veya kisa siireli yanit,
altta yatan daha agresif hastalik biyolojisinin erken bir gostergesi olarak
degerlendirilmekte ve bu hastalarda progresyon acgisindan daha yakin izlem
onerilmektedir. Bu baglamda ESA yaniti, diisiik riskli MDS hastalarinda yalnizca
semptom kontroliinii degil, ayn1 zamanda dolayli olarak hastalik seyrine iligkin

prognostik ipuglarini da yansitan bir parametre olarak ele alinmaktadir [3, 86].
Lenalidomid

Lenalidomid, 6zellikle izole del(5q) sitogenetik anomalisi bulunan diisiik riskli
MDS hastalarinda transfiizyon bagimli aneminin tedavisinde standart bir ajan olarak
kabul edilmektedir. Bu hasta grubunda lenalidomid, eritroid yanit ve transfiizyon
bagimsizlig1 saglayabilmekte; buna paralel olarak kemik iliginde sitogenetik yanitlar
da gozlenebilmektedir. Ancak lenalidomidin temel etkisi semptomatik kontrol ve
hematolojik iyilesme ile sinirli olup, hastalik progresyonunu onleyici veya geciktirici

bir ajan olarak degerlendirilmemektedir [84, 90].
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Del(5q) diisiik riskli MDS hastalarinda lenalidomid tedavisine yanit
alimamamasi ya da tedavi sirasinda erken relaps gelismesi, literatiirde daha agresif
hastalik biyolojisi ile iliskilendirilmistir. Ozellikle TP53 mutasyonu eslik eden del(5q)
olgularda, lenalidomid yanitlarinin kisa siireli oldugu ve yiiksek riskli MDS veya
AML’ye progresyon oranlarinin daha yiiksek seyrettigi bildirilmistir. Bu nedenle
lenalidomid basarisizligi, diisiik riskli MDS’de progresyon agisindan dikkatle

izlenmesi gereken klinik bir isaret olarak kabul edilmektedir [91].

Del(5q) olmayan diisiik riskli MDS hastalarinda ise lenalidomidin etkinligi
daha smirhdir ve genellikle ESA Dbasarisizligi  sonrast ikinci basamakta
diisiiniilmektedir. Bu hasta grubunda elde edilen hematolojik yanitlar daha diisiik
oranlarda olup, lenalidomidin progresyon riskini azalttigina dair bir kanait
bulunmamaktadir. Bu baglamda lenalidomid, diisiik riskli MDS’de hastalik modifiye
edici degil, secilmis alt gruplarda destekleyici nitelikte bir tedavi olarak
konumlandirilmaktadir [84].

Luspatercept

Luspatercept ve imetelstat, diisiik riskli MDS’de ESA tedavisine yanitsiz veya
ESA i¢in uygun olmayan hastalarda transfiizyon bagimli aneminin yonetimi amaciyla
kullanilan yeni ajanlardir.[84] Luspatercept 6zellikle halka sideroblastli veya SF3B1
mutasyonu bulunan hastalarda eritroid yanit ve transfiizyon bagimsizligi
saglayabilmektedir; imetelstat ise telomeraz inhibisyonu yoluyla bazi hastalarda daha
uzun siireli hematolojik yanitlar olusturabilmektedir. Bununla birlikte her iki ajan da
temel olarak semptomatik anemi kontrolline yonelik olup, hastalik progresyonunu

Onleyici ya da geciktirici bir etki gosterdiklerine dair kanit bulunmamaktadir [92, 93].

Klinik pratikte luspatercept veya imetelstat gereksiniminin ortaya ¢ikmasi,
cogunlukla ESA basarisizlig1 sonrasinda daha direngli bir eritroid disfonksiyonun
varhigin1 yansitmaktadir ve bu durum diisiik riskli MDS’de daha ileri biyolojik
bozulmanin dolayli bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle bu
ajanlarin kullanimi, progresyon riskini azaltan bir tedavi stratejisinden ziyade,
progresyon agisindan daha yakin izlem gerektiren bir hasta alt grubunu tanimlayan

klinik bir esik olarak yorumlanmalidir [84, 92, 93].
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Hipometile edici ajanlar

Hipometile edici ajanlar (azasitidin ve decitabin), esas olarak yiksek riskli
MDS tedavisinde kullanilan ajanlar olmakla birlikte, diisiik riskli MDS hastalarinda
genellikle anemiye yonelik tedavilere yanitsizlik, ¢coklu sitopenilerin gelisimi veya
klinik olarak ilerleyici hastalik bulgularinin ortaya ¢ikmasi sonrasinda giindeme
gelmektedir. Bu baglamda diistik riskli MDS’de hipometile edici ajan kullanimi, cogu
zaman hastaligin biyolojik olarak daha agresif bir faza gectiginin klinik bir gostergesi
olarak degerlendirilmektedir. Mevcut veriler, bu ajanlarin diisiik riskli MDS’de
progresyonu onleyici bir etki sagladigini géstermemekte; aksine hipometile edici ajan
ithtiyacinin ortaya ¢ikmasi, yiiksek riskli MDS veya AML’ye doniisiim olasilig1 daha
yiiksek olan bir hasta alt grubunu tanimlamaktadir. Bu nedenle hipometile edici
ajanlar, diisiik riskli MDS’de hastalik modifiye edici tedavilerden ziyade, progresyon
esigini agmis veya agmak iizere olan hastalarda kullanilan bir tedavi basamagi olarak
ele alinmal1 ve bu hastalar daha yakin izlem veya ileri tedavi se¢enekleri agisindan

degerlendirilmelidir [33, 84].
Immiinsiipresif tedaviler

Immiinsiipresif tedaviler (antitimosit globulin ve/veya siklosporin), diisiik
riskli MDS’de sinirli ve se¢ilmis bir hasta grubunda, 6zellikle hiposeliiler kemik iligi,
daha geng yas ve immiin aracili hematopoez baskilanmasi bulgular1 bulunan olgularda
uygulanabilmektedir. Bu tedavilerin amaci sitopenileri gecici olarak diizeltmek olup,
hastaligin klonal dogasini ortadan kaldirict veya progresyonu onleyici bir etkileri
gosterilememistir. Randomize ve gozlemsel ¢alismalarda bazi hastalarda hematolojik
lyilesme saglanabilse dahi, immiinsiipresif tedavilerin yiiksek riskli MDS veya
AML’ye doniisiim oranlarinmi azalttigina dair bir kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle
immdansupresif tedavi gereksinimi, diisiik riskli MDS’de genellikle hastaligin biyolojik
heterojenitesini ve atipik seyir gosteren bir alt grubun varlifim1 yansitmakta olup,
progresyon acisindan daha yakin klinik izlem gerektiren bir hasta grubunu tanimlayan

yardimci bir klinik belirte¢ olarak degerlendirilmelidir [84, 94].
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Allojenik Kok Hucre Nakli

Allojenik kok hicre nakli, MDS’lerde kuratif potansiyele sahip tek tedavi
secenegi olmakla birlikte, diisiik riskli MDS hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak
onerilmemektedir. Bu hasta grubunda KiT genellikle destekleyici ve anemiye yonelik
tedavilere yanitsizlik, ¢oklu sitopenilerin gelisimi, blast oraninda artis veya
sitogenetik/molekiiler diizeyde hastalik progresyonunu diisiindiiren bulgularin ortaya
¢ikmasi sonrasinda giindeme gelmektedir. Dolayisiyla diisiik riskli MDS’de KiT
endikasyonunun olugmasi, ¢ogu zaman hastaligin biyolojik olarak daha agresif bir faza
ilerledigini ve yiiksek riskli MDS veya AML’ye doniisiim olasiliginin belirgin sekilde
arttigini yansitmaktadir. Bu baglamda KiT, diisiik riskli MDS’de progresyonu &nleyici
erken bir stratejiden ziyade, progresyon esiginin asildigi veya asilmak iizere oldugu
hastalarda degerlendirilen ileri bir tedavi basamagi olarak konumlandirilmali ve bu
hastalar risk—fayda dengesi gozetilerek bireysellestirilmis sekilde ele alinmalidir [84,
95].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Caliymanmn Tipi

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Hematoloji Bilim Dali’nda izlenen diisiik ve orta riskli MDS tanili hastalarda
hastalik progresyonu ve mortalite ile iliskili klinik, hematolojik ve patolojik faktorleri

degerlendirmek amaciyla planlanmis tek merkezli, retrospektif kohort bir ¢caligmadir.

3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma icin Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma Etik Kuruluna
basvuruldu. Bagsvuru 10/12/2024 tarihli toplantida degerlendirildi, 2024/21-09

numarali kararla projenin etik agidan uygunlugu belirtildi.

3.3. Cahismanin Ozellikleri, Orneklemi ve Veri Toplama Gerecleri

Calismaya, 01 Ocak 2010 — 01 Ocak 2024 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Hastaneleri’nde eriskin hematoloji birimi tarafindan izlenmis ve tam
aninda Uluslararas1 Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS) ve Revize Uluslararasi
Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS-R) siniflamalarina gore diisiik veya orta risk

grubunda yer alan hastalar dahil edildi.

Hastalarin belirlenmesi amaciyla, etik kurul onayimin alinmasinin ardindan
Hacettepe Universitesi Hastaneleri'nde hasta verilerinin kaydedildigi Nucleus veri
taban1 ilizerinden tarama yapilmistir. Tarama sirasinda D46 (Myelodisplastik
sendromlar) ana tan1 kodu ile D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4, D46.7 ve D46.9 alt
tan1 kodlar1 kullanilarak 18 yas ve {lizerindeki erigkin hastalara ait kayitlar
incelenmistir. Bu kodlar araciligiyla Hematoloji Bilim Dalinda izlenmis olan olgularin
listesi olusturulmus ve hasta dosyalar1 elektronik kayit sistemi ile gerektiginde arsiv

dosyalari iizerinden ayrintili bigimde degerlendirilmistir.

Elde edilen hasta dosyalarindan patolojik tanilar, tan1 tarihleri, izlem siiresince

uygulanan tedaviler, tedavi yanitlari, hastalifin progresyon durumu, progresyon
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gelismigse progresyon tarihi ve siiresi, tam kan sayimi ve biyokimyasal parametreler,
sitogenetik bulgular ve kemik iligi patolojisi verileri retrospektif olarak kaydedilmistir.
Tiim veriler, ¢alisma i¢in 6nceden olusturulmus standart veri toplama formuna uygun

sekilde derlenmistir.

Calisma kapsaminda hastalik progresyonu, izlem siirecinde hastaligin yiiksek
riskli MDS veya AML’ye doniismesi olarak tanimlanmis; progresyon gelismeyen
olgular stabil seyirli hasta grubu olarak degerlendirilmistir. Bu yaklagim ile tan1 aninda
diisiik veya orta risk grubunda yer alan hastalar arasinda uzun dénem izlemde ortaya
cikan klinik heterojenitenin ve progresyon riskini Ongorebilecek belirteclerin

belirlenmesi amag¢lanmuistir.
Cahsmaya dahil edilme Kriterleri:

e 18 yas ve iizeri olmak

e WHO 2016 kriterlerine gore diisiik ve orta riskli MDS tanis1 almis olmak
Calismadan dislanma Kkriterleri:

e Tani aninda MDS’den transforme AML tanili olmak
e Tan bilgilerinde eksiklik

e Bagvuru sirasinda MDS’ye yonelik aktif tedavi aliyor olmak
Hasta gruplari, IPSS-R ve IPSS-M skorlarina gore risk gruplarina ayrilmistir.

Hastalarin tan1 ve izlem siirecine ait klinik, hematolojik ve patolojik 6zellikleri
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu kapsamda hastalarin demografik verileri
(cinsiyet, tan1 tarihi ve tani yasi) kaydedilmistir. Tan1 anindaki tam kan sayiminda
hemoglobin diizeyi, mutlak nétrofil sayisi, trombosit sayist ve ferritin diizeyi

kaydedilmistir.

Patolojik degerlendirme kapsaminda kemik iligi incelemesine ait bulgular
analiz edilmistir. Bu dogrultuda, kemik iligindeki tan1 an1 blast yiizdesi belirlenmis;
eritroid, myeloid ve megakaryositik serilerde displazi varligi ayr1 ayr1 kaydedilmis ve

displazi saptanan seri sayisina gore toplam displazi yiikii hesaplanmistir. Ayrica ring
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sideroblast varlig1 ve yiizdesi ile kemik iliginde fibrozis bulunup bulunmadigi ve
fibrozis derecesi kayit altina alimmustir. Tam1i aninda mevcut olan molekiiler
mutasyonlar, mevcut veriler dogrultusunda degerlendirilmis ve analizlerde

kullanilmistir.

Hastalarin degerlendirme vizitlerinde eslik eden Kklinik durumlar da
kaydedilmistir. Bu kapsamda otoimmiin hastalik varligi, daha 6nce gecirilmis veya
eslik eden malignite Sykiisii ve diger klinik komorbiditeler degerlendirilmistir. izlem
stirecinde hastalik progresyonu gelisip gelismedigi, progresyon gelismigse zamani ve
stiresi kaydedilmis; progresyon, hastaligin yiiksek riskli MDS veya AML’ye

doniismesi olarak tanimlanmustir.

Tedaviye iliskin veriler kapsaminda hastalarin izlem siiresince herhangi bir
tedavi alip almadiklari, tedavi baglanmigsa baslangic tarihleri kayit altina alinmistir.
Hematopoetik kok hiicre nakli uygulanip uygulanmadigi ve nakil tarihi ayrica
degerlendirilmistir. Hastalarin son vizitteki klinik durumlari ve hayatta kalim

durumlari izlem verileri lizerinden belirlenmistir.

Tan1 aninda diisiik veya orta risk grubunda yer alan hastalarda, izlem sirecinde
yiiksek riskli MDS veya AML’ye progresyon gelisimini ongorebilecek faktorlerin
belirlenmesi amaciyla klinik, hematolojik, patolojik ve molekiiler degiskenler tek

degiskenli ve ¢cok degiskenli analizlerde degerlendirilmistir.

3.4. Istatiksel Degerlendirme

Calismada nitel veriler say1 ve yiizde olarak, nicel veriler ise ortalama +
standart sapma veya medyan (IQR) seklinde tanimlanmistir. Nicel verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov—Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilagtirilmasinda ki-kare testi veya uygun durumlarda Fisher’in exact
testi kullanilmistir. Normal dagilima uyan nicel verilerin ikili kargilagtirmalarinda
bagimsiz Orneklem t-testi, normal dagilima uymayan nicel verilerin ikili

karsilagtirmalarinda Mann—Whitney U testi uygulanmistir.

Progresyon gelisimini Ongorebilecek bagimsiz degiskenleri belirlemek

amaciyla dnce tek degiskenli lojistik regresyon analizleri yapilmis, p degeri <0,20 olan
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degiskenler ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizine aday olarak alinmistir. Cok
degiskenli analiz Oncesinde degiskenler arasi c¢oklu dogrusal baglanti
degerlendirilmistir. Bu kapsamda nicel degiskenler arasindaki iliski Spearman sira
korelasyon katsayisi ile incelenmis, korelasyon katsayisi 0,70’in iizerinde olan
degisken ciftlerinden yalnizca biri klinik anlamlilik ve istatistiksel uygunluk dikkate
alinarak modele dahil edilmistir. Ayni biyolojik siireci temsil eden ve yiiksek

korelasyon gosteren degiskenlerden yalnizca biri tercih edilmistir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde Backward Likelihood Ratio (LR)
yontemi kullanilmigtir. Nihai modelin uyumu Hosmer-Lemeshow uyum testi ile
degerlendirilmistir. Sonuglar olasilik orani (OR) ve %95 giiven aralig: ile sunulmus
olup, tiim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 27 yazilini kullanilarak gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. IPPS ile Degerlendirme Bulgularn
4.1.1. Cahsmaya Dahil Edilen Hastalar

Calismaya, 01 Ocak 2010 — 01 Ocak 2024 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Hastaneleri’'nde eriskin hematoloji birimi tarafindan izlenmis ve tam
aninda IPSS siniflamasina gore diisiik veya orta risk grubunda yer alan toplam 283
hasta dahil edilmistir. Bu hasta grubunda izlem siiresi boyunca 23 hastada hastaligin

yliksek riskli MDS veya AML’ye doniisiimii saptanmustir.
4.1.2. Demografik Ozellikler

Demografik 6zellikler degerlendirildiginde, tiim hasta grubunun tani anindaki
yaslar1 18-88 yil arasinda degismekte olup, medyan yas 65 yil (IQR: 17) olarak
saptanmustir. Diisiik riskli ve orta riskli MDS’den yiiksek riskli MDS veya AML’ye
progresyon gelisen hastalarda ise tani anindaki medyan yas 63 yil (IQR: 26,
minimum:20, maksimum:81) olarak bulunmustur. Progresyon gelisen grupta ortalama
yasin sayisal olarak daha diisiik oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadigi izlenmistir.

Diistik riskli ve orta riskli MDS tanili hastalarin 9%60.8’1 (n =172) erkekti.
Diisiik riskli ve orta riskli MDS’den yiiksek riskli MDS veya AML’ye progresyon
gelisen hasta grubunun ise %60,9’u (n=14) erkek olarak saptandi. Progresyon gelisimi

ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (p>0,05).
4.1.3. Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen toplam 283 diisiikk ve orta riskli MDS hastasinin
%51,6’s1 (n=146) tan1 aninda diislik risk grubunda, %48,4’li (n=137) ise orta risk
grubunda yer almaktaydi. Tami anmindaki risk grubuna gore hastalar
degerlendirildiginde, izlem siirecinde yiiksek riskli MDS veya AML’ye progresyon
gelisen 23 hastanin %30,4’1i (n=7) diistik risk grubunda, %69,6’s1 (n=16) ise orta risk
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grubunda yer almaktaydi. Tan1 anindaki risk grubu ile progresyon gelisimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p = 0,049).

Progresyon gelisen hastalarda tanidan progresyona kadar gecen siirenin

medyani 17,1 aydi (IQR: 29,7 ay, 4,6 — 34.3).

Calisma grubundaki hastalarin 88’inde (%31,1) otoimmiin hastalik Sykiisii
mevcutken, 195’inde (%68,9) otoimmiin hastalik saptanmadi. Yiiksek riskli MDS
veya AML’ye progresyon gelisen 23 hastanin 8’inde (%34,8) otoimmiin hastalik
Oykiisii mevcutken, 15’inde (%65,2) otoimmiin hastalik izlenmedi. Otoimmiin hastalik
varligr ile progresyon gelisimi arasindaki iliski degerlendirildiginde, otoimmiin
hastalik saptanmayan hastalarda progresyon orani %7,7 iken, otoimmiin hastalik
saptanan hastalarda bu oran %9,1 olarak bulundu. Otoimmiin hastalik varlig: ile
yiiksek riskli MDS veya AML’ye progresyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (p = 0,815).

Calismaya dahil edilen hastalarin 37’sinde (%13,1) kanser 0ykiisii mevcutken,
246’sinda (%86,9) kanser Oykiisii saptanmadi. Progresyon gelisen 23 hastanin 5’inde
(%21,7) kanser 6ykusu mevcutken, 18’inde (%78,3) kanser dykusl izlenmedi. Kanser
Oykisii varligi ile progresyon gelisimi arasindaki iliski degerlendirildiginde, kanser
Oykiisii olmayan hastalarda progresyon orani1 %7,3 iken, kanser dykiisii olan hastalarda
bu oran %13,5 olarak bulundu. Ancak kanser 6ykiisii ile progresyon gelisimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p = 0,200)

Calismaya dahil edilen 283 diisiik ve orta riskli MDS hastasinin 175’ine
(%61,8) tan1 sonrast tedavi uygulanirken, 108’inde (%38,2) tedavi uygulanmadi.
Progresyon gelisen 23 hastanin tamaminda (%100) tedavi uygulandigi saptandi. Bu 23
hastanin 7’sinde (%30,4) kok hiicre nakli uygulanmig olup, 16 hastada (%69,6) kok

hiicre nakli uygulanmadigi saptandi.

Hastalarin 10 yillik takip verileri incelendiginde, 176 hastanin (%62,2) takip
stiresi icinde exitus oldugu, 107 hastanin (%37,8) ise sag olarak izlenmekte oldugu
saptand1. Yiiksek riskli MDS veya AML’ye progresyon gelisen 23 hastada 10 yillik
takip sonuglar1 degerlendirildiginde, 19 hastanin (%82,6) exitus oldugu, 4 hastanin
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(%17,4) sag olarak izlendigi goriildii. Progresyon gelisen ve KIT uygulanan 7 hastanin
10 yillik takip verileri incelendiginde ise 5 hastanin (%71,4) exitus oldugu, 2 hastanin
(%28,6) sag olarak izlenmekte oldugu saptandi.

Tan1 tarihinden itibaren hesaplanan takip siiresine gore, 10 yillik takipte
tahmini genel sagkalim orani yaklasik %65 olarak saptandi. Medyan genel sagkalim
stiresi yaklasik 46 ay olarak hesaplandi. Sagkalim egrisi erken donemde daha belirgin
bir diisiis gostermekte olup, izlem siiresi uzadikca egrinin daha yatay bir seyir izledigi
goriildii. Progresyon gelisen grupta medyan genel sagkalim 24,0 ay (%95 GA: 12,4—
35,7) iken, progresyon gelismeyen grupta 47,4 ay (%95 GA: 36,3-58,5) olarak
saptandi. Ancak sagkalim egrileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p=0,344).
4.1.4. Laboratuvar, Patoloji ve Sitogenetik Bulgulari

Tiim hasta grubunda tan1 anindaki hemoglobin diizeyi ortalama 9,81 + 2,09
g/dL olup, medyan deger 9,8 g/dL (minimum-maksimum: 4,9-15,9 g/dL) olarak
saptandi. Tan1 anindaki hemoglobin degerleri genis bir dagilim gdstermekteydi.
Progresyon gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda tani anindaki hemoglobin
diizeyleri karsilagtirildiginda, progresyon gelismeyen grupta ortalama hemoglobin
degeri 9,86 + 2,10 g/dL, progresyon gelisen grupta ise 9,22 + 1,80 g/dL olarak
saptandi. Iki grup arasindaki tan1 anindaki hemoglobin diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p = 0.161). Tan1 anindaki hemoglobin diizeyi <10 g/dL
olan hastalarda progresyon orani daha yliksek saptanmakla birlikte, iki grup arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0.074).

Tilim hasta grubunda tan1 anindaki mutlak notrofil sayis1 ortalama 2,56 + 2,18
x10°/L olarak saptandi. Medyan mutlak nétrofil sayist 1,9 x10%L olup, minimum-—
maksimum degerler 0-15 x10°/L arasinda degismekteydi. Notrofil dagiliminin normal
dagilim gostermedigi izlendi (p <0.001). Progresyon gelisen ve gelismeyen hastalar
arasinda tan1 anindaki mutlak nétrofil sayilar1 karsilastirildiginda, progresyon
gelismeyen grupta medyan nétrofil degeri 1,9 x10°L (IQR: 1,1-3,3), progresyon
gelisen grupta ise 2,0 x10%L (IQR: 1,45-2,9) olarak saptand. iki grup arasinda tani

anindaki mutlak notrofil sayilar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
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(p = 0.734). Tan1 anindaki mutlak nétrofil sayis1 <0.8 x10°/L ve >0.8 x10°/L olacak
sekilde kategorize edilerek analiz edildi. Mutlak nétrofil sayis1 <0.8 x10°/L olan
hastalarda progresyon orani %10,4 iken, >0.8 x10°/L olan hastalarda bu oran %7,7
olarak saptandi. Tam1 anindaki mutlak nétrofil kategorileri ile progresyon gelisimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (p = 0.561).

Tiim hasta grubunda tan1 anindaki trombosit sayis1 ortalama 167,9 = 132,9
x10%/L olarak saptandi. Medyan trombosit degeri 129 x10°/L olup, minimum-—
maksimum degerler 6-690 x10°/L arasinda degismekteydi. Trombosit dagiliminin
normal dagilim gostermedigi izlendi (p <0.001). Progresyon gelismeyen hastalarda
tan1 anindaki medyan trombosit sayis1 137 x10°/L (IQR: 167) iken, progresyon gelisen
hastalarda bu deger 100 x10°/L (IQR: 78) olarak saptandi. Progresyon gelisen grupta
trombosit sayilar1 daha diisiik izlenmekle birlikte, iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p = 0.097). Tan1 anindaki trombosit sayis1 <100 x10°/L olan
hastalarda progresyon orani %10,8 iken, trombosit sayis1 >100 x10°/L olan hastalarda
bu oran %6,6 olarak saptandi. Ancak trombosit sayisinin bu esik degerine gore

siiflandirilmasi ile progresyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

izlenmedi (p = 0,219; p = 0,259).

Tiim hasta grubunda tan1 anindaki serum ferritin diizeyinin ortalama degeri
450,8 + 528,4 ng/mL, medyan degeri ise 257 ng/mL (minimum—maksimum: 0-2991;
IQR: 486) olarak saptandi. Ferritin diizeylerinin normal dagilim gostermedigi izlendi
(p<0,001). Progresyon gelismeyen hastalarda tan1 anindaki ferritin diizeylerinin
ortalama sira degeri 130,05 iken, progresyon gelisen hastalarda bu deger 123,24 olarak
saptandi. Tan1 anindaki ferritin diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi (p = 0,688). Tan1 anindaki serum ferritin diizeyi <500 ng/mL
ve >500 ng/mL olacak sekilde siniflandirildiginda, ferritin <500 ng/mL olan hastalarda
progresyon orant %9,3, ferritin >500 ng/mL olan hastalarda ise %35,3 olarak saptandi.
Ferritin diizeyinin bu esik degere gore siniflandirilmasi ile yiiksek riskli MDS veya
AML’ye progresyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmedi
(p = 0,291). Lojistik regresyon analizinde de ferritin >500 ng/mL olmasinin
progresyon gelisme olasilig1 lizerinde anlamli bir etkisi saptanmadi (OR: 0,55; %95

GA: 0,18-1,69).
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Tan1 amindaki kemik iligi blast yiizdesi <%5 ve >%S5 olacak sekilde
siniflandirildi. Tiim hasta grubunda blast yiizdesi <%?5 olan hasta sayis1 204 (%72,1),
blast yuzdesi >%S5 olan hasta sayist ise 79 (%27,9) olarak saptandi. Yiiksek riskli MDS
veya AML’ye progresyon gelisen 23 hastanin tam1 anindaki blast yiizdesi
degerlendirildiginde, hastalarin 12’sinde (%52,2) blast yiizdesi <%5 iken, 11’inde
(%47,8) blast yizdesinin >%5 oldugu izlendi. Blast yiizdesi >%5 olan hastalarda
progresyon oraninin, blast ylizdesi <%5 olanlara kiyasla anlaml1 derecede daha yiiksek
oldugu saptand1 (%13,9°a kars1 %5,9; p = 0,026). Lojistik regresyon analizinde, tani
anindaki blast yiizdesi >%5 olan hastalarda ylksek riskli MDS veya AML’ye
progresyon gelisme olasiliginin anlamli derecede arttigi gosterildi (OR: 2,59; %95
GA: 1,09-6,14; p = 0,031).

Hastalarin tamaminda en az bir hematopoetik seride displazi saptandi.
Hastalarin 73’iinde (%25,8) tek seride displazi, 102’sinde (%36,0) iki seride displazi
ve 108’inde (%38,2) Uc¢ seride displazi mevcuttu. Yiksek riskli MDS veya AML’ye
progresyon gelisen 23 hastada displazi sayis1 degerlendirildiginde, hastalarin 6’sinda
(%26,1) tek seride, 6’sinda (%26,1) iki seride ve 11’inde (%47,8) (¢ seride displazi
saptand1. Displazi sayisi ile yiiksek riskli MDS veya AML’ye progresyon gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmedi (p = 0,522). Ayrica displazi
sayist arttik¢a progresyon riskinde artis oldugunu gosteren anlamli bir dogrusal egilim

saptanmadi (p = 0,554).

Displazi dagilimi degerlendirildiginde, myeloid seride displazi 183 hastada
(%64,7), eritroid seride displazi 250 hastada (%88,3) ve megakaryositer seride displazi
169 hastada (%59,7) olarak saptandi. Myeloid seride displazi olmayan hasta sayis1 100
(%35,3), eritroid seride displazi olmayan hasta sayis1 33 (%11,7) ve megakaryositer
seride displazi olmayan hasta sayisi ise 114 (%40,3) idi. Yuksek riskli MDS veya
AML’ye progresyon gelisen 23 hastada displazi dagilimi incelendiginde, myeloid
seride displazi 15 hastada (%65,2), eritroid seride displazi 21 hastada (%91,3) ve
megakaryositer seride displazi 15 hastada (%65,2) olarak saptandi. Progresyon gelisen
hastalarda eritroid seri displazisinin en sik izlenen displazi tipi oldugu gorildii.
Eritroid, myeloid ve megakaryositer seri displazilerinin progresyon riski Uzerindeki

etkisi degerlendirildiginde, hig¢bir seri displazisinin yiiksek riskli MDS veya AML’ye
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progresyon gelisimi ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki gdstermedigi saptandi.
Eritroid seri displazisi bulunan hastalarda progresyon oranmi %8,4 iken, displazi
bulunmayan hastalarda bu oran %6,1 olarak izlendi (p = 0,644). Benzer sekilde,
myeloid seri displazisi olan ve olmayan hastalar arasinda progresyon oranlari sirasiyla
%8,2 ve %8,0 olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,954).
Megakaryositer seri displazisi varliginda progresyon orani %8,9, yoklugunda ise %7,0
olarak saptand1 ve bu fark da anlamli bulunmadi (p = 0,575). Yapilan lojistik regresyon
analizlerinde eritroid, myeloid ve megakaryositer seri displazilerinin higbiri
progresyon gelisme olasiligi lizerinde bagimsiz ve anlamli bir etki gostermedi
(swrasiyla OR: 1,42; %95 GA: 0,32-6,36; OR: 1,03; %95 GA: 0,42-2,51; OR: 1,29;
%95 GA: 0,53-3,15).

Tan1 anindaki kemik iligi degerlendirmelerinde hastalarin 118’inde (%41,7)
sideroblast saptanirken, 165’inde (%58,3) sideroblast izlenmedi. Progresyon gelisen
hastalarin 10’unda (%43,5) sideroblast saptanirken, 13’tinde (%56,5) sideroblast
izlenmedi. Sideroblast saptanan hastalarda progresyon orani %8,5, sideroblast
izlenmeyen hastalarda ise %7,9 olarak saptandi. Sideroblast varlig1 ile progresyon
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmedi (p = 0,856). Lojistik
regresyon analizinde de sideroblast varliginin progresyon gelisme olasilig1 lizerinde

anlaml1 bir etkisi saptanmadi (OR: 1,08; %95 GA: 0,46-2,56).

Genel popiilasyonun 139’unda (%49, 1) fibrozis saptanirken, 144’{inde (%50,9)
fibrozis izlenmedi. Progresyon gelisen hastalarin 7°sinde (%30,4) fibrozis saptanirken,
16’sinda (%69,6) fibrozis izlenmedi. Kemik iligi fibrozisinin progresyon riski lizerine
etkisi degerlendirildiginde, fibrozis izlenmeyen hastalarda progresyon orani %11,1
iken, fibrozis saptanan hastalarda bu oran %5,0 olarak bulundu. Fibrozis varligi ile
progresyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamakla
birlikte, fibrozis varliginin daha diisiik progresyon orani ile iligkili olabilecegini
diisiindiiren sinirda bir iliski izlendi (p = 0,062). Lojistik regresyon analizinde fibrozis
varlig1 i¢in hesaplanan OR 0,42 olup, bu iliskinin istatistiksel anlamliliga ulagmadig1

goriildii (%95 GA: 0,17-1,07).

Tim hasta grubunda kemik iligi fibrozis dereceleri degerlendirildiginde,

hastalarin 144’iinde (%50,9) fibrozis izlenmezken (grade 0), 80’inde (%28,3) grade 1,
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46’sinda (%16,3) grade 2 ve 13’linde (%4,6) grade 3 fibrozis saptandi. Orta—ileri
dereceli fibrozis (grade 2-3) toplam hasta grubunun %20,9’unu olusturmaktaydi.
Progresyon gelisen 23 hastada kemik iligi fibrozis dereceleri degerlendirildiginde,
hastalarin 16’sinda (%69,6) fibrozis izlenmezken (grade 0), 3’iinde (%13,0) grade 1,
2’sinde (%8,7) grade 2 ve 2’sinde (%8,7) grade 3 fibrozis saptandi. Kemik iligi fibrozis
derecesi ile progresyon gelisimi arasindaki iliski degerlendirildiginde, grade O fibrozisi
olan hastalarda progresyon oran1 %11,1, grade 1 fibrozisi olan hastalarda %3,8, grade
2 fibrozisi olan hastalarda %4,3 ve grade 3 fibrozisi olan hastalarda %15,4 olarak
saptandi. Fibrozis derecesi arttik¢a progresyon oranlarinda diizenli bir artis izlenmedi.
Kemik iligi fibrozis derecesi ile yiiksek riskli MDS veya AML’ye progresyon gelisimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir dogrusal egilim saptanmadi (p = 0,311).

Calismaya dahil edilen 283 diisiikk ve orta riskli MDS hastasinin 19’unda
(%6,7) tan1 aninda 5q delesyonu saptanirken, 264’tinde (%93,3) 5q delesyonu
izlenmedi. Yiksek riskli MDS veya AML’ye progresyon gelisen 23 hastanin 3’tinde
(%13,0) 5q delesyonu mevcutken, 20’sinde (%87,0) 5q delesyonu saptanmadi.

Tan1 aninda 5q delesyonu varligi ile progresyon gelisimi arasindaki iliski
degerlendirildiginde, 5q delesyonu olmayan hastalarda progresyon orani %7,6 iken,
5¢ delesyonu olan hastalarda bu oran %15,8 olarak bulundu. Ancak 5g delesyonu
varlig ile yiiksek riskli MDS veya AML’ye progresyon gelisimi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmadi (p = 0,192).

Calismaya dahil edilen hastalarin %10’unda (%3,5) tan1 aninda 7q delesyonu
saptanirken, 273’linde (%96,5) 7q delesyonu izlenmedi. Progresyon gelisen 23
hastanin 3’tinde (%13,0) 7q delesyonu mevcutken, 20’sinde (%87,0) 7q delesyonu
saptanmadi. Tan1 aninda 7q delesyonu varligi ile progresyon gelisimi arasindaki iliski
degerlendirildiginde, 7q delesyonu olmayan hastalarda progresyon orani %7,3 iken,
7q delesyonu olan hastalarda bu oran %30,0 olarak saptandi. 7q delesyonu varlig ile
yiiksek riskli MDS veya AML’ye progresyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulundu (p = 0,039). Lojistik regresyon analizinde 7q delesyonu olan
hastalarda progresyon gelisme olasiliginin, 7q delesyonu olmayan hastalara kiyasla

anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterildi (OR: 5,42; %95 GA: 1,30-22,59).
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Hastalarin 4’tinde (%]1,4) tan1 aninda 11q delesyonu saptanirken, 279’unda
(%98,6) 11q delesyonu izlenmedi. Yuksek riskli MDS veya AML’ye progresyon
gelisen 23 hastanin 2’sinde (%8,7) 11q delesyonu mevcutken, 21’inde (%91,3) 11q
delesyonu saptanmadi.Tan1 aninda 11q delesyonu varligi ile progresyon gelisimi
arasindaki iliski degerlendirildiginde, 11q delesyonu olmayan hastalarda progresyon
oran1 %7,5 iken, 11q delesyonu olan hastalarda bu oran %50,0 olarak saptandi. 11q
delesyonu varligi ile yiiksek riskli MDS veya AML’ye progresyon gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (p = 0,034). Lojistik regresyon analizinde
11q delesyonu olan hastalarda progresyon gelisme olasiliginin, 11q delesyonu
olmayan hastalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterildi (OR: 12,29;
%95 GA: 1,65-91,67).

Tablo 4.1. IPSS Diisiik ve Orta Riskli MDS Hastalarinda Demografik ve Klinik

Ozellikler

Ozellik TuUm Hasta Progresyon p degeri
Grubu (n=283) Gelisenler (n=23)

Yas (medyan, IQR) 65 (17) 63 (26) 0,106
Cinsiyet (erkek), n (%0) 172 (60,8) 14 (60,9) >0,05
Diisiik risk, n (%) 146 (51,6) 7 (30,4) 0,049
Orta risk, n (%) 137 (48,4) 16 (69,6)
Tanidan progresyona siire - 17,1 (29,7) -
(ay), medyan (IQR)
Otoimmiin hastahk oykiisii, 88 (31,1) 8 (34,8) 0,815
n (%)
Kanser éykusu, n (%) 37 (13,1) 5(21,7) 0,200
Tedavi uygulanmasi, n (%) 175 (61,8) 23 (100) -
10 yillik mortalite, n (%) 176 (62,2) 19 (82,6) -
10 yillik sagkalim, n (%) 107 (37,8) 4(17,4) -
Medyan genel sagkalim 46,0 24,0 0,344
(ay)
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Tablo 4.2. IPSS Laboratuvar, Patoloji ve Sitogenetik Bulgular ile Progresyon Iliskisi

Parametre Tim Hasta Progresyon p degeri
Grubu Gelisenler
Hemoglobin (g/dL, ort£SS) 9,81 +£2,09 9,22 +1,80 0,161
ANC (x10°/L, medyan) 19 2,0 0,734
Trombosit (x10°/L, medyan) 129 100 0,097
Ferritin (ng/mL, medyan) 257 - 0,688
Blast >%5 27,9% 47,8% 0,026
Displazi sayis1 (3 seri) 38,2% 47,8% 0,522
Sideroblast varhgi 41, 7% 43,5% 0,856
Fibrozis varhgi 49,1% 30,4% 0,062
Orta-ileri fibrozis (2-3) 20,9% - 0,311
del(5q) 6,7% 13,0% 0,192
del(7q) 3,5% 13,0% 0,039
del(11q) 1,4% 8,7% 0,034

4.2. IPSS-R ile Degerlendirme Bulgular:
4.2.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalar

Calismaya, 01 Ocak 2010 — 01 Ocak 2024 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Hastaneleri’nde eriskin hematoloji birimi tarafindan izlenmis ve tani
aninda IPSS-R simiflamasina gore diisiik, orta veya yiiksek risk grubunda yer alan
toplam 262 hasta dahil edilmistir. Bu hasta grubunda izlem siiresi boyunca 23 hastada

hastaligin yiiksek, ¢ok yiiksek riskli MDS veya AML’ye doniisiimii saptanmustir.
4.2.2. Demografik Ozellikler

Demografik 6zellikler degerlendirildiginde, tiim hasta grubunun tani anindaki
yas medyam1 65 + 13,61 yil (IQR: 17; minimum-maksimum: 18-88) olarak
bulunmugtur. Progresyon gelisen hastalarin tan1 anindaki yas medyan1 63 yil olarak
saptanmistir (IQR: 26; minimum-maksimum: 20-81). Progresyon gelisen grupta
ortalama yasin daha kiigiik oldugu goriilmiistiir. Progresyon gelisen ve gelismeyen
hastalar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p=0.104).

Hasta grubunun 104’1 kadin (%39,7) ve 158’1 erkek (%60,3) olup, progresyon
gelisen hastalarin 9’u kadin (%39,1) ve 14’1 erkekti (%60,9). Cinsiyet ile progresyon
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gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamis olup, progresyon

oranlar1 kadin ve erkek hastalarda benzer bulunmustur (p=0,992).
4.2.3. Klinik ozellikler

IPSS-R risk siiflamasina gore hastalar tani aninda hastalarin 84’1 ¢ok diisiik,
99°u diisiik, 65’1 orta, 13’1 yiiksek ve 1’1 ¢ok yiiksek risk grubunda yer almaktaydi.
Progresyon gelisen hastalarin tan1 anindaki IPSS-R risk dagilimi incelendiginde, 4’
(%17,4) ¢ok diistiik, 7’si (%30.,4) diisiik, 8’1 (%34,8) orta, 3’1 (%13,0) yiliksek ve 1’1
(%4,3) ¢ok yiiksek risk grubunda yer almaktaydi. Bu hastalarin 15’inde (%65,2)
yiiksek/cok yiiksek risk grubuna ilerleme, 8’inde (%34,8) ise AML’ye doniis
saptanmistir. Tan1 anindaki IPSS-R risk grubu ile progresyon gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,002); baz1 gruplarda beklenen
hiicre sayilarmin diisiik olmasi nedeniyle sonuglar dikkatle yorumlanmistir. Tani
anindaki birlestirilmis IPSS-R risk grubuna gore progresyon orani diigiik risk grubunda
%06,0, yiiksek risk grubunda ise %15,2 olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p=0,016).

Progresyon siiresi ay cinsinden degerlendirildiginde ortalama 33,83 ay olarak
saptandi. Medyan progresyon siiresi 17 ay olup IQR 30 ay olarak hesaplandi. En kisa
progresyon siresi 1 ay, en uzun progresyon siresi ise 195 ay idi. Ortalama icin giiven

aralig1 13,35 ile 54,31 ay arasinda bulundu.

Tiim hasta popiilasyonu degerlendirildiginde, hastalarin 176’sinda otoimmiin
hastalik saptanmazken, 86’sinda otoimmiin hastalik mevcuttu. Buna gore otoimmiin
hastalik prevalansi tiim hasta grubunda %32,8 olarak belirlendi. Progresyon gelisen
hastalar degerlendirildiginde, 15 hastada otoimmiin hastalik bulunmazken, 8 hastada
otoimmiin hastalik saptandi. Progresyon gelisen hasta grubunda otoimmiin hastalik

oran1 %34,8 olarak hesaplandi.

Otoimmiin hastalik varligi ile progresyon gelisimi arasindaki iligki
degerlendirildiginde, otoimmiin hastalig1 olmayan hastalarin %8,5’inde progresyon
gelisirken, otoimmiin hastaligi olan hastalarda bu oran %9,3 olarak saptandi.

Otoimmiin hastalik bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda progresyon gelisme
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oranlar1 benzer olup, otoimmiin hastalik varligimin progresyon gelisimini artirdigi

gosterilemedi (p = 0,83).

Calisma popiilasyonu degerlendirildiginde, hastalarin 228’inde kanser dykiisii
bulunmazken 34’inde kanser 6ykisi mevcuttu ve tim hasta grubunda kanser 6ykusu
oran1 %13,0 olarak saptandi. Progresyon gelisen hastalar arasinda ise 5 hastada kanser
Oykiisii bulunurken, bu grupta kanser oykiisii oran1 %21,7 olarak belirlendi. Kanser
Oykiisii olmayan hastalarin %7,9’unda progresyon gelisirken, kanser dykiisti bulunan
hastalarda bu oran %14,7 idi. Kanser 6ykiisii bulunan hastalarda progresyon orani daha
yiksek olmakla birlikte, kanser Oykiisiiniin progresyon gelisimini artirdigi

gosterilemedi (p = 0,19).

Hastalarin  %59,9’una tedavi uygulanmig olup 105 hastada tedavi
uygulanmadig1 saptandi. Progresyon gelisen hastalarin tamami tedavi almisti. Bu hasta
grubunda kok hiicre nakli oran1 %30,4 olup, 7 hastaya kok hiicre nakli uygulanirken

16 hastada nakil uygulanmamusti.

Hastalarin 10 yillik izlem verileri degerlendirildiginde, 262 hastanin 162’sinde
(%61,8) mortalite gelistigi, 100 hastanin (%38,2) ise sag olarak izlenmekte oldugu
saptandi. Progresyon gelisen hastalar incelendiginde, bu gruptaki 23 hastanin 19’unda
(%82,6) mortalite gozlenirken, 4 hastanin (%17,4) sag oldugu belirlendi. Progresyon
gelisen ve KT uygulanan hastalarin on yillik takip sonuglar1 degerlendirildiginde ise,
7 hastanin 5’inde (%71,4) mortalite gelistigi, 2 hastanin (%28,6) sag olarak izlenmekte

oldugu saptandi.

Tanm tarihinden itibaren hesaplanan takip siliresine gore yapilan sagkalim
analizinde, tiim hasta grubunda on yillik genel sagkalim orani yaklasik %62 olarak
saptand1. Ortalama genel sagkalim siiresi 68,6 ay, medyan 47.24 ay olarak hesaplandi.
Genel sagkalim orani yaklagik olarak 1. yilda %81, 5. yilda %81 ve 10. yilda %62
olarak hesaplandi. Sagkalim egrisi erken donemde daha belirgin bir disiis
gostermekte, izlem siiresi uzadikga ise daha yatay bir seyir izlemektedir. 10 yillik
izlem siiresi sonunda hastalarin %37.9’sinin sag oldugu, %62,1’inde ise mortalite
gelistigi izlendi. Progresyon gelisen hastalar degerlendirildiginde, bu grupta medyan

genel sagkalim siiresi 24,0 ay (%95 GA: 12,4-35,7 ay) olarak saptandi. Ortalama genel
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sagkalim siiresi 57,5 ay idi. Bu hasta grubunda on yillik izlemde mortalite oran1 %82,6
olarak belirlenirken, hastalarin %17,4’iiniin sag olarak izlenmekte oldugu gorildii.

Progresyon gelismeyen hastalarda ise sagkalimin daha uzun oldugu izlendi.
4.2.4. Laboratuvar, Patoloji ve Sitogenetik Bulgulari

Popiilasyonun tam kan sayimi sonuglari degerlendirildiginde, 262 hastada
hemoglobin diizeyinin ortalama 9,88 + 2,08 g/dL oldugu saptandi. Hemoglobin
degerleri 4,9-15,9 g/dL araliginda degismekteydi. Progresyon gelisen 23 hastada ise
ortalama hemoglobin diizeyi 9,22 + 1,80 g/dL olarak belirlendi ve degerlerin 5,3-13,6
g/dL arasinda dagildigi izlendi. Hemoglobin diizeyinin progresyon gelisimi iizerine
etkisi degerlendirildiginde, hemoglobin diizeyindeki her 1 g/dL’lik artisin progresyon
gelisme olasiligini azalttigi saptandi (OR = 0,84; %95 GA: 0,67-1,04; p = 0,115).
Caligsma popiilasyonunda hemoglobin diizeyi <8 g/dL olan 45 hasta (%17,2), 8-10
g/dL araliginda olan 101 hasta (%38,5) ve >10 g/dL olan 116 hasta (%44,3) bulundu.
Hemoglobin diizeyi <8 g/dL olan hastalarin %6,7’sinde progresyon gelisirken,
hemoglobin diizeyi 8-10 g/dL olan hastalarda progresyon orani %13,9 ve hemoglobin
diizeyi >10 g/dL olan hastalarda %5,2 olarak saptandi. Hemoglobin kategorileri ile

progresyon gelisimi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,067).

Hastalarin nétrofil sayisinin ortalamasi 2,65 + 2,23 x10°/L olup, degerlerin 0—
15 x10°L araliginda dagilim gosterdigi saptandi. Progresyon gelisen 23 hastada ise
ortalama noétrofil sayisi 2,11 + 1,26 x10°/L olarak bulundu ve dagilimin 0—4 x10°/L
arasinda oldugu belirlendi. Progresyon gelisen hastalar degerlendirildiginde, 4 hastada
(%17,4) notrofil sayisinin <0,8 x10°/L, 19 hastada (9%82,6) ise >0,8 x10°/L oldugu
saptandi. Tiim hasta grubunda nétrofil sayist <0,8 x10°/L olan hastalarin %12,1’inde
progresyon gelisirken, notrofil sayis1 >0,8 x10°/L olan hastalarda bu oran %8,3 olarak
belirlendi. Notrofil kategorileri ile progresyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmadi (p = 0,468).

262 hastada trombosit sayisinin ortalamast 169,7 + 133,9 x10°/L olup,
degerlerin 6-690 x10°/L araliginda dagildig1 saptandi. Progresyon gelisen 23 hastada
ise trombosit sayisinin ortalamasi 130,7 + 124,8 x10°/L olarak bulundu ve trombosit

degerlerinin 10-582 x10°/L arasinda degistigi belirlendi. Progresyon gelisen
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hastalarda trombosit kategorileri incelendiginde, 5 hastada (%21,7) trombosit
sayisinin <50 x10°/L, 7 hastada (%30,4) 50-100 x10%/L araliginda ve 11 hastada
(%47,8) >100 x10°%/L oldugu saptandi. Trombosit sayis1 <50 x10°/L olan 45 hastanin
5’inde (%11,1), trombosit sayis1 50-100 x10°/L olan 52 hastanin 7’sinde (%13,5) ve
trombosit sayis1 >100 x10°/L olan 165 hastanin 11’inde (%6,7) progresyon gelistigi
saptandi. Trombosit kategorileri ile progresyon gelisimi arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p = 0,266). Trombosit sayisinin progresyon gelisimi
tizerine etkisi degerlendirildiginde, trombosit sayisindaki her 1 x10°L’lik artigin
progresyon gelisme olasiligi ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (OR =
0,997; %95 GA: 0,993-1,001; p = 0,148). Trombosit kategorisi ordinal degisken
olarak degerlendirildiginde, trombosit kategori diizeyindeki her bir basamaklik
azalmanin progresyon gelisme olasilig1 lizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (OR = 1,40; %95 GA: 0,84-2,34; p = 0,203).

Calisma popiilasyonunda ferritin diizeyinin ortalamasi 442,7 + 535,6 ng/mL
olup, medyan ferritin degeri 257 ng/mL (IQR: 88-558 ng/mL) olarak saptandi. Ferritin
degerleri 0-2991 ng/mL araliginda dagilim gostermekteydi. Progresyon gelismeyen
hastalarda ferritin diizeyinin ortalamasi 444,1 + 531,2 ng/mL iken, progresyon gelisen
hastalarda 428,8 + 593,8 ng/mL olarak belirlendi. Progresyon gelisen ve gelismeyen
gruplar arasinda ferritin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p = 0,804). Ferritin diizeyi <500 ng/mL olan 172 hastanin 17’sinde (%9,9)
progresyon gelisirken, ferritin diizeyi >500 ng/mL olan 67 hastanin 4’iinde (%6,0)
progresyon saptandi. Ferritin kategorileri ile progresyon gelisimi arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,337). Ferritin diizeyi kategorik degisken
olarak modele dahil edildiginde, ferritin diizeyi <500 ng/mL olan hastalar ile >500
ng/mL olan hastalar arasinda progresyon gelisme olasilig1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi (OR = 0,58; %95 GA: 0,19-1,75; p = 0,342). Ferritin dlzeyi
stirekli degisken olarak degerlendirildiginde de ferritin diizeyinin progresyon gelisimi

Uzerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,899).

Hastalarin 200’tinde (%76,3) tan1 an1 kemik iligi blast orant <%5 iken, 62
hastada (%23,7) blast oraninin >%5 oldugu saptandi. Progresyon gelisen 23 hasta
degerlendirildiginde, tan1 aninda 12 hastada (%52,2) blast oraninin <%35, 11 hastada
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(%47,8) 1se >%5 oldugu belirlendi. Blast kategorileri ile progresyon gelisimi
arasindaki iliski lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde, tan1 an1 blast orani
>%y5 olan hastalarda progresyon gelisme olasiliginin, blast oran1 <%5 olan hastalara
kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptandi (OR = 3,38; %95 GA: 1,38-
8,29; p =0,006). Tan1 an1 kemik iligi blast oranina gore progresyona kadar gecen siire
degerlendirildi. Blast oran1 <%>5 olan 199 hastada izlem siiresince 12 progresyon olay1
gozlenirken, blast oran1 >%5 olan 62 hastada 11 progresyon olay1 saptandi. Blast oran1
<%?5 olan hastalarda progresyona kadar ortalama sure 176,1 ay (%95 GA: 161,2—
191,0) olarak hesaplandi. Bu grupta medyan progresyona kadar siireye ulasilamadi.
Blast oran1 >%35 olan hastalarda ise progresyona kadar ortalama siire 94,3 ay (%95
GA: 81,0-107,7) olup, medyan progresyona kadar stre 107,4 ay (%95 GA: 100,3—
114,6) olarak belirlendi. Blast kategorilerine gére progresyona kadar gecen sureler
karsilagtirildiginda, blast oran1 >%>5 olan hastalarda progresyona kadar gegen siirenin
blast oran1 <%>5 olan hastalara kiyasla daha kisa oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulundugu saptandi (p = 0,008).

262 hastanin 72’sinde (%27,5) tek seride displazi, 95’inde (%36,3) iki seride
displazi ve 95’inde (%36,3) ti¢ seride displazi saptandi. Displazi seri sayisi ile
progresyon gelisimi arasindaki iligki incelendiginde, tek seride displazisi olan
hastalarin %8,3’linde, iki seride displazisi olan hastalarin %6,3’linde ve li¢ seride
displazisi olan hastalarin %11,6’sinda progresyon gelistigi belirlendi. Displazi seri
sayist ile progresyon geligimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi
(p = 0,434). Displazi seri sayist ordinal degisken olarak lojistik regresyon modeline
dahil edildiginde, displazi seri sayisindaki her bir artisin progresyon gelisme olasiligi
tizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (OR = 1,26; %95 GA: 0,73—
2,18, p=0,414).

Displazi dagilimi degerlendirildiginde, myeloid seride displazi 165 hastada
(%63,0), eritroid seride displazi 230 hastada (%87,8) ve megakaryositer seride displazi
153 hastada (%58,4) saptandi. Progresyon gelisen 23 hasta degerlendirildiginde,
myeloid seride displazi 15 hastada (%65,2), eritroid seride displazi 21 hastada (%91,3)
ve megakaryositer seride displazi 15 hastada (%65,2) olarak belirlendi. Progresyon

gelisen hastalar degerlendirildiginde, eritroid seride displazinin en sik izlenen displazi
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tipi oldugu saptandi. Eritroid, myeloid ve megakaryositer serilerde displazi varligi ile
progresyon gelisimi arasindaki iliski degerlendirildiginde; eritroid seride displazi
bulunmayan hastalarda progresyon orani %6,3 iken displazi bulunan hastalarda %9,1
olarak saptandi (p=0,590). Myeloid seride displazi varliginda progresyon oran1 %9,1,
displazi saptanmayan hastalarda ise %8,2 olarak belirlendi (p=0,816). Megakaryositer
seride displazi bulunmayan hastalarda progresyon oram1 %7,3 iken displazi bulunan
hastalarda bu oran %9,8 olarak izlendi (p=0,487). Lojistik regresyon analizlerinde
eritroid (OR:1,51; %95 GA: 0,34-6,68; p =0,592) ve myeloid (OR:1,11; p =0,816) seri
displazilerinin progresyon gelisme olasilig1 izerinde anlamli bir etkisi saptanmazken,
megakaryositer seri displazisi i¢in progresyon olasiliginda artis egilimi izlenmesine
ragmen bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (OR:1,37; p =0,489) ve modelin
aciklayiciligi diisiik diizeyde kaldi (Nagelkerke R?=0,004).

Popiilasyonun sideroblast varligi incelendiginde 260 hastanin 109’unda
(%41,9) sideroblast varlig1 saptanirken, 151 hastada (9%58,1) sideroblast izlenmedi.
Progresyon gelisen 23 hasta incelendiginde ise 10 hastada (%43,5) sideroblast varligi,
13 hastada (%56,5) sideroblast yoklugu bulundu. Sideroblast varligina gore
progresyon oranlar1 degerlendirildiginde, sideroblast saptanmayan hastalarin
%38,6’s1nda, sideroblast bulunan hastalarin ise %9,2’sinde progresyon gelistigi goriildii
(p=0,874). Sideroblast varliginin progresyon gelisimi tiizerindeki etkisi lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildiginde, sideroblast varliginin progresyon olasiligini

artirmadig1 saptandi (OR:1,07; %95 GA: 0,45-2,56; p =0,874).

Calisma popiilasyonu degerlendirildiginde 262 hastanin 129’unda (%49,2)
fibrozis varligi saptanirken, 133 hastada (%50,8) fibrozis izlenmedi. Progresyon
gelisen 23 hasta incelendiginde ise 7 hastada (%30,4) fibrozis varligi, 16 hastada
(%69,6) fibrozis yoklugu bulundu. Fibrozis varligina goére progresyon oranlari
degerlendirildiginde, fibrozis saptanmayan hastalarin %12,0’sinde progresyon
gelisirken, fibrozis bulunan hastalarda bu oran %5,4 olarak izlendi (p =0,059). Fibrozis
varliginin progresyon gelisimi {izerindeki etkisi lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde, fibrozis varliginin progresyon gelisme olasiligini azalttig
yoniinde bir egilim izlenmekle birlikte bu iligki istatistiksel olarak anlamli diizeye

ulagmadi (OR:0,42; %95 GA: 0,17-1,04; p =0,056).
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Fibrozis derecesi degerlendirildiginde, hastalarin %50,8’inde fibrozis
saptanmazken (0/3), %28,6’sinda 1/3, %15,6’sinda 2/3 ve %5,0’inda 3/3 derece
fibrozis izlendi. Progresyon gelisen hastalar incelendiginde ise fibrozis derecesi 0/3
olan hastalar %69,6 ile en sik grubu olustururken, 1/3, 2/3 ve 3/3 fibrozis sirasiyla
%13,0, %8,7 ve %8,7 oranlarinda saptandi. Fibrozis derecesi 0-1 (0/3-1/3) ve 2-3
(2/3-3/3) olarak iki grupta birlestirilerek progresyon gelisimi ag¢isindan
degerlendirildi. Fibrozis derecesi 0-1 olan 208 hastanin 19’unda (%9,1) progresyon
geligirken, fibrozis derecesi 2-3 olan 54 hastanin 4’tinde (%7,4) progresyon izlendi.
Fibrozis derecesi ile progresyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi1 (p = 0,689). Fibrozis derecesinin progresyon gelisimi iizerindeki etkisi
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde, orta—ileri derece fibrozis (2-3)
varliginin progresyon gelisme olasiligini artirmadigr goriildii (OR = 1,26; %95 GA:
0,41-3,85; p = 0,690). Fibrozis derecesi 2—-3 olan hastalarda progresyon orani, fibrozis
derecesi 0-1 olan hastalara kiyasla sayisal olarak daha diisiik izlendi (%7,4’e karsi
%9,1). Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (OR = 1,26; %95 GA:
0,41-3,85; p = 0,690) ve fibrozis derecesinin progresyon gelisimi {izerinde koruyucu

bir etkisi gosterilemedi.

59 delesyonu 15 hastada (%b5,7) saptanirken, 247 hastada (%94,3) 5q
delesyonu izlenmedi. Progresyon gelisen hastalar degerlendirildiginde ise 4 hastada
(%17,4) 5q delesyonu mevcutken, 19 hastada (%82,6) 5q delesyonu bulunmadigi
goriildii. Progresyon orani, 5q delesyonu olmayan hastalarda %7,7 iken, 5q delesyonu
bulunan hastalarda %26,7 olarak saptandi. 5q delesyonu varligi ile progresyon gelisimi
arasindaki iliski degerlendirildiginde, 5q delesyonu bulunan hastalarda progresyon
gelisme olasiliginin anlamli derecede daha yiiksek oldugu izlendi (OR = 4,36; %95
GA: 1,27-14,99; p = 0,020). Bu bulgular, 5q delesyonu varliginin progresyon gelisimi
acisindan bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir. Tani tarihinden
itibaren hesaplanan genel sagkalim analizinde, 5q delesyonu bulunmayan hastalarda
medyan genel sagkalim stiresi 47,3 ay (%95 GA: 37,6-57,1) olarak saptanirken, 5q
delesyonu bulunan hastalarda medyan genel sagkalim siiresinin 26,4 ay (%95 GA:
0,0-63,8) oldugu gorildii. Ortalama genel sagkalim siiresi 5q delesyonu olmayan
grupta 69,6 + 5,4 ay, 5q delesyonu bulunan grupta ise 53,5 + 11,7 ay olarak hesaplandi.

Sagkalim egrileri degerlendirildiginde, 5q delesyonu bulunan hastalarda genel
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sagkalimin daha erken donemde azaldigi izlendi. Gruplar arasindaki genel sagkalim
farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,035). Cox regresyon analizinde 5q
delesyonu varliginin genel sagkalim {izerindeki etkisi degerlendirildi. Analizde, 5q
delesyonu i¢in tehlike orani 1,15 olarak hesaplandi (HR=1,15). Ancak 5q delesyonu
varlig1 ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p
=0,634). Modelin genel uyumu degerlendirildiginde, modele 5q delesyonunun
eklenmesi ile anlamli bir katki izlenmedi (model ¥*>=0,227, p =0,634).

Calisma popiilasyonunda 7q delesyonu 7 hastada (%2,7) saptanirken, 255
hastada (%97,3) 7q delesyonu izlenmedi. Progresyon gelisen 23 hasta
degerlendirildiginde, 2 hastada (%8,7) 7q delesyonu mevcutken 21 hastada (%91,3)
7q delesyonu bulunmadigi goriildii. Progresyon orani 7q delesyonu olmayan
hastalarda %8,2 iken, 7q delesyonu bulunan hastalarda bu oran %28,6 olarak
hesaplandi. 7q delesyonu varligi ile progresyon gelisimi arasindaki iliski
degerlendirildiginde, progresyon orani 7q delesyonu bulunan hastalarda daha yiiksek
olmakla birlikte bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi (p = 0,061). Lojistik
regresyon analizinde, 7q delesyonu varliginin progresyon gelisme olasiligini yaklasik
4,5 kat artirdig1 izlendi ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (OR =
4,46; %95 GA: 0,82-24,1; p = 0,085).

11q delesyonu 4 hastada (%1,5) saptanirken, 258 hastada (%98,5) 11q
delesyonu izlenmedi. Progresyon gelisen 23 hasta degerlendirildiginde, 2 hastada
(%8,7) 11q delesyonu mevcutken, 21 hastada (%91,3) 11q delesyonu bulunmadigi
goriildii. Progresyon orami 11g delesyonu olmayan hastalarda %8,1 iken, 11q
delesyonu bulunan hastalarda bu oran %50,0 olarak hesaplandi. 11q delesyonu varlig1
ile progresyon gelisimi arasindaki iliski degerlendirildiginde, 11q delesyonu bulunan
hastalarda progresyon gelisiminin anlamli derecede daha sik oldugu saptandi (p =
0,003). Lojistik regresyon analizinde, 11q delesyonu varlifinin progresyon gelisme
olasiligini anlaml diizeyde artirdig1 goriildii (OR = 11,29; %95 GA: 1,42-89,7; p =
0,030). Modelin agiklayiciligi sinirli olmakla birlikte Nagelkerke R? degeri 0,040
olarak hesaplandi. Bu bulgular, 11q delesyonunun progresyon gelisimi agisindan giiclii

bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Progresyon gelisimini etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi amaciyla yapilan
cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, blast yiizdesi artig1 progresyon gelisimi
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak saptandi (OR: 3,93; %95 GA: 1,46-10,56; p
=0,007). Hemoglobin, trombosit ve mutlak nétrofil sayisi ile displazi sayis1t modele

dahil edilmesine ragmen progresyon gelisimi agisindan bagimsiz bir etki gostermedi.

Sitogenetik  anomalilerin ~ progresyon  gelisimi  iizerindeki  etkisini
degerlendirmek amaciyla, blast yiizdesi ile ayr1 ayr1 cok degiskenli lojistik regresyon
analizleri yapildi. Analizlerde blast yiizdesi tim modellerde progresyon gelisimi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmustir. Del(5q) varligi, blast yilizdesinden
bagimsiz olarak progresyon riskini anlamli sekilde artirmistir (OR: 4,06; %95 GA:
1,13-14,54; p =0,031). Del(7q) ve del(11q) varlig1 progresyon riskini artirma egilimi

gostermekle birlikte, istatistiksel anlamliliga ulasmamustir.

Tablo 4.3. IPSS-R Risk Dagilimi, Klinik Ozellikler ve Sagkalim Bulgular

Parametre Tam Hasta | Progresyon p degeri
Grubu Gelisenler

IPSS-R Cok diisiik, n (%0) 84 4(17,4) 0,002

IPSS-R Diisiik, n (%) 99 7 (30,4)

IPSS-R Orta, n (%) 65 8 (34,8)

IPSS-R Yiksek, n (%) 13 3(13,0)

IPSS-R Cok yiuksek, n (%0) 1 1(4,3)

Birlestirilmis IPSS-R diisiik riskte 6,0 - 0,016

progresyon (%o)

Birlestirilmis TPSS-R yiksek riskte 15,2 - 0,016

progresyon (%)

Progresyon suresi (ay), medyan (IQR) - 17 (30) -

Otoimmiin hastalik prevalansi (%) 32,8 34,8 0,83

Kanser éykusu (%) 13,0 21,7 0,19

Tedavi uygulanmasi (%) 59,9 100 -

Kok hicre nakli (%0) - 30,4 -




1.0

0.8

0.6

0.4

Cum Survival

0.2

0.0

Survival Functions

.00 50.00

100.00

sagkalim_ay

150.00

200.00

250.00

55

prog_var_yok_yeni
—Tprog yok
—I1prog var
I~ prog yok-censored
—— prog var-censored

Sekil 4.1. Progresyon durumuna gore Kaplan—Meier genel sagkalim egrileri

Tablo 4.4. IPSS-R Laboratuvar, Patoloji ve Sitogenetik Bulgularin Progresyon ile

Mliskisi
Degisken TUm Hasta Grubu Progresyon p / Etki (OR, %095
Gelisenler (n=23) GA)
Hemoglobin (g/dL) | Ort+SS: 9,88 + 2,08 | Ort+SS: 9,22 +1,80 | OR:0,84 (0,67—
(4,9-15,9) (5,3-13,6) 1,04); p =0,115
Nétrofil (x10°/L) Ort£SS: 2,65 +2,23 | Ort+SS: 2,11 +1,26 | —
(0-15) (0-4)
Trombosit (x10°/L) | Ort£SS: 169,7 + Ort£SS: 130,7 + OR:0,997 (0,993-
133,9 (6-690) 124,8 (10-582) 1,001); p =0,148
Ferritin (ng/mL) Ort£SS: 442,7 = Ort£SS: 428,8 + p =0,804

535,6; Medyan: 257
(IQR 88-558); 0—
2991

593,8

Ferritin >500 <500: 172 (prog 17; | — p =0,337; OR:0,58

ng/mL %9,9); >500: 67 (0,19-1,75); p
(prog 4; %6,0) =0,342

Kemik iligi blast <%5: 200 (%76,3); | <%b5: 12 (%52,2); OR:3,38 (1,38-

orani >%5: 62 (%23,7) >%5: 11 (%47,8) 8,29); p =0,006

Progresyona kadar
stire (blast <%65)

n=199, olay=12

Ortalama: 176,1 ay
(%95 GA 161,2—
191,0); medyan
ulasilamadi




Tablo 4.4. (devam)
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Degisken

Tum Hasta Grubu

Progresyon
Geligenler (n=23)

p / Etki (OR, %95
GA)

Progresyona kadar
siire (blast >%5)

n=62, olay=11

Ortalama: 94,3 ay
(%95 GA 81,0-
107,7); medyan:
107,4 ay (%95 GA
100,3-114,6); p
=0,008

Displazi seri sayisi

Tek: 72 (%27,5);

Tek: %8,3 prog; iki:

p =0,434; OR:1,26

Iki: 95 (%36,3); Ug: | %6,3 prog; Uc: (0,73-2,18); p
95 (%36,3) %11,6 prog =0,414
Seri bazinda Myeloid: 165 Myeloid: 15 Eritroid OR:1,51
displazi (%63,0); Eritroid: (%65,2); Eritroid: (0,34-6,68); p
230 (%87,8); 21 (%91,3); =0,592 | Myeloid
Megakaryosit: 153 | Megakaryosit: 15 OR:1,11; p =0,816 |
(%58,4) (%65,2) Megakaryosit
OR:1,37; p =0,489
Sideroblast Var: 109/260 Var: 10 (%43,5); p =0,874; OR:1,07

(%41,9); Yok:
151/260 (%58,1)

Yok: 13 (%56,5)

(0,45-2,56)

Fibrozis (var/yok)

Var: 129 (%49,2);

Var: 7 (%30,4);

p =0,059; OR:0,42

Yok: 133 (%50,8) Yok: 16 (%69,6) (0,17-1,04); p
=0,056
Fibrozis derecesi 0/3: %50,8; 1/3: 0/3: %69,6; 1/3: —
(0/3-3/3) %28,6; 2/3: %15,6; | %13,0; 2/3: %8,7;
3/3: %5,0 3/3: %8,7
del(5q) Var: 15 (%5,7); Var: 4 (%17,4); OR:4,36 (1,27-
Yok: 247 (%94,3) Yok: 19 (%82,6) 14,99); p =0,020
del(7q) Var: 7 (%2,7); Yok: | Var: 2 (%8,7); Yok: | p=0,061; OR:4,46
255 (%97,3) 21 (%91,3) (0,82-24,1); p
=0,085
del(11q) Var: 4 (%1,5); Yok: | Var: 2 (%8,7); Yok: | p=0,003; OR:11,29
258 (%98,5) 21 (%91,3) (1,42-89,7); p

=0,030; R2=0,040
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5. TARTISMA

Bu calismada prognostik degerlendirme amaciyla IPSS ve IPSS-R risk
simiflama sistemleri kullanilmigtir. Calismaya 2010-2024 yillar1 arasinda
merkezimizde MDS tanisi alan hastalar dahil edilmistir. IPSS hesaplamasi i¢in 288
hasta degerlendirilirken, IPSS-R analizi 262 hasta ile sinirli kalmistir. Bu hasta sayis1
farkinin temel nedeni, merkezimizde detayli FISH analizlerinin 2017 yilindan itibaren

daha yaygin ve rutin olarak uygulanmaya baslanmis olmasidir.

IPSS-R skorlamasi i¢in gerekli olan ayrintili veriler, FISH c¢alismasi
bulunmayan hastalarda elde edilemediginden bu hastalarda IPSS-R hesaplanamamus,
yalnizca IPSS smiflamasi yapilabilmistir. Sitogenetik degerlendirme tiim hastalarda
kemik iligi 6rneklerinden planlanmis olmakla birlikte, uygun metafaz elde edilemeyen
hastalar ¢alismadan diglanmistir. Bununla birlikte, LR-MDAS, WPSS ve IPSS-M gibi
diger prognostik siniflama sistemleri; molekiiler analizlerin ve seri klinik verilerin
retrospektif olarak tim hasta grubunda standart bicimde elde edilememesi nedeniyle
calismaya dahil edilememistir. Bu durum, caligmanin metodolojik kisitliliklar

arasinda yer almaktadir.

Demografik 6zellikler degerlendirildiginde, tiim hasta grubunun tan1 anindaki
medyan yas1 65 yil olarak saptanmustir. Progresyon gelisen hastalarda ise tan1 anindaki
medyan yas 63 yil olarak bulunmustur. Progresyon gelisen grupta yasin daha diisiik
oldugu izlenmekle birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Literatiirde MDS medyan tan1 yas1 genellikle 65—70 y1l civarinda bildirilmektedir; bazi
biiyiik serilerde tani yasi ortalama 70 yil diizeyinde rapor edilmistir [1]. Bizim
calismamizda da yas ortalamalar1 benzerdir. Progresyon gelisen hastalarin daha geng
yas grubunda yer alma egilimi gostermesi; ileri yas hastalarda genel sagkalimin daha
diisiik olmasi ve bu hastalarin izlem siireglerinin daha kisa veya daha seyrek olmasi ile
iligkili olabilir. Ayrica gen¢ hastalarda daha diizenli ve yakin takip yapilabilmesi,
progresyonun daha erken donemde saptanmasina katkida bulunmus olabilir. Bu
durum, progresyonun geng hastalarda daha sik izleniyor gibi goriinmesine yol agmis
olabilir. Bununla birlikte, calismamizda yas degiskeninin progresyon gelisimi iizerine

bagimsiz bir etkisi gosterilememistir.
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Calismamizda diisiik riskli ve orta riskli MDS tanili hastalarin %60.8’1 ve
progresyon gelisen hasta grubunun iste %60.9’u (n=14) erkek olarak saptandi. Mevcut
literatiir, miyelodisplastik sendrom olgularinda erkek cinsiyetinin kadin cinsiyetine
gore daha baskin oldugunu gostermektedir [96]. Bizim ¢aligmamizin sonuglari da bunu

desteklemektedir.

Calismamizda 262 MDS tanili hastanin yaklasik %9’unun (23 hasta) ylksek
riskli MDS veya AML’ye progrese oldugu saptanmistir. Bu oran, dnceki yillarda
literatiirde diisiik riskli MDS gruplart i¢in bildirilen progresyon oranlari ile uyumludur.
Nitekim IPSS-R’in diisiik/cok diisiik risk kategorilerini igeren de Swart ve
arkadaslarinin yaptigi calismada oran yaklasik %8 olarak rapor edilmistir [97]. Genel
olarak tiim MDS hastalarinda %30-40’a varan AML doniisiim oranlarindan s6z edilse
de diistik riskli grupta progresyonun ¢ok daha az oranda gerc¢eklesmesi beklenir [3].
Jain ve arkadaglarinin 2024 yilinda yayinladigi ¢alismada ise medyan izlem siiresi 99
ay olup, bu siire boyunca hastalarin %32’sinde yiiksek riskli MDS veya AML’ye
progresyon izlenmistir [10]. Calismamizda izlem siiresinin daha uzun olmasina
ragmen progresyon oraninin daha diigiik saptanmis olmasi, hasta popiilasyonunun
ozellikleri ile iligkili olabilir. Ozellikle sitogenetik analizlerin tiim hastalarda
yapilamamis olmasi nedeniyle IPSS-R degerlendirmesi yalnizca uygun verisi bulunan
hastalarda gerceklestirilebilmis, bu durum analiz popiilasyonunun daha sec¢ilmis ve
biyolojik olarak daha indolent seyirli bir hasta grubunu yansitmasina yol agmis
olabilir. Buna ek olarak, uzun sureli izlemde progresyon gostermeyen hastalarin
varhigi, diislik riskli MDS’nin heterojen bir hastalik grubu oldugunu ve belirli bir hasta
alt grubunun uzun dénem stabil seyir gosterebildigini diisiindiirmektedir. Bu bulgular,
diisiik risk tanisinin mutlak olarak benign bir seyri ifade etmedigini, ancak uygun
secilmis hasta gruplarinda uzun donem stabilitenin miimkiin olabilecegini ortaya

koymaktadir.

Calismamizda progresyon siiresi ortalama 33,83 ay olarak saptandi. Medyan
progresyon siiresi 17 ay olarak goriildii. Literatiirde diisiik riskli MDS hastalarinda
progresyon paternleri incelenmis ve diisiik riskten yiiksek risk MDS’ye median
progresyon siiresi yaklagik 22 ay, diisiik riskten dogrudan AML’ye medyan

progresyon siiresi ise yaklasik 29 ay olarak bulunmustur [10]. Bu veriler, diisiik riskli
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MDS’de progresyonun nispeten uzun siirede gergeklestigini ve progresyon siirecinin

heterojen oldugunu gostermektedir.

Adrianzen-Herrera ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada otoimmiin hastaligi
olanlarda MDS 6liim riskinin %1 1azaldigin1 ancak AML’ye progresyon riskinin 1,9
kat arttigin1 bulmuslardir. [98] Biz de ¢alismamizda bu sebeple otoimmiin hastalik
varligi ile progresyon gelisimi arasindaki iligkiyi degerlendirdik. Otoimmiin hastalik
bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda progresyon gelisme oranlar1 benzer olup,
otoimmiin hastalik varlifinin progresyon gelisimini artirdig1 gosterilemedi (%8,5 —

%9,3, p = 0,83).

Progresyon gelisen hastalarin tamamina en az bir tedavi modalitesi uygulanmig
olmas1 dikkat ¢ekici bir bulgudur. Bu hasta grubunda kok hiicre nakli oran1 %30,4
olup, 7 hastaya allojenik kok hiicre nakli uygulanirken 16 hastada nakil
uygulanmamugtir. Bu durum, progresyon gelisen hastalarin klinik olarak daha agir bir
hasta profiline sahip oldugunu ve daha agresif tedavi yaklagimlarina
yonlendirildiklerini diisiindiirmektedir. Progresyon gelisen hastalarda uygulanan
tedaviler incelendiginde, hastalarin Onemli bir kisminda eritropoietin, G-CSF,
eltrombopag ve replasman tedavileri gibi destekleyici tedavilerin kullanildig
goriilmiistiir. Bu tedaviler, ¢ogunlukla daha belirgin ve klinik olarak anlamli
sitopenileri bulunan hastalara uygulanmaktadir. Caligmamizda hemoglobin, trombosit
ve mutlak nétrofil sayilart progresyon gelisimi ile istatistiksel olarak anlamli iliski
gostermemis olsa da progresyon gelisen hastalarin tamaminin tedavi almig olmasi,
sitopenilerin progresyon siirecinde dolayli bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
bulgu, 6zellikle retrospektif tasarima sahip ¢caligmalarda tedavinin, hastaligin daha agir
klinik seyri nedeniyle uygulanmasina bagli karistirici etkinin dikkate alinmasi
gerektigini gostermektedir. Literatirde sitopeniler progresyon gelisimi i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak tanimlanmustir [99]. Sitopeniler g¢alismamizin analizlerinde
bagimsiz bir risk faktorii olarak anlamli saptanmamis olsa da destek tedavi
gereksiniminin progresyon gelisen hastalarda daha yiiksek olmasi, sitopenilerin
hastalik seyrinin daha agresif olduguna isaret eden dolayli bir klinik belirte¢

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Greenberg ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen IPSS-R risk siniflamasina ait
kohortlarda, diistik riskli MDS hastalarinda genel sagkalimin uzun oldugu ve medyan
genel sagkalim siiresinin 5-9 yil arasinda degistigi gosterilmistir. Ayn1 ¢aligmalarda
yapilan alt grup analizlerinde, baslangicta diisiik risk grubunda yer almasina ragmen
yiiksek riskli MDS veya AML’ye progresyon gelisen hastalarda, progresyon sonrasi
medyan sagkalim siiresinin yaklasik 10-14 ay diizeyine diistiigii bildirilmistir [3].
Calismamizda tiim hasta grubunda ortalama genel sagkalim siiresi 68,6 ay ve on yillik
genel sagkalim oran1 %62 olarak saptanirken, progresyon gelisen hastalarda medyan
genel sagkalim siiresi 24,0 ay (%95 GA: 12,4-35,7) bulunmustur. Calismamizda
progresyon gelisen hastalarda medyan sagkalim siiresinin literaturde bildirilen 10-14
aylik stirelere kiyasla daha uzun bulunmasi, progresyon taniminin yiiksek riskli MDS
ve AML’yi birlikte icermesi, progresyonun daha erken evrede saptanmis olmasi ve
baz1 hastalarda kok hiicre nakli gibi kiiratif tedavi segeneklerinin uygulanabilmis
olmasi ile iliskili olabilir. Bu durum, diisiik riskli MDS hastalarinda yakin izlem ve

erken miidahalenin, progresyon sonrast sagkalimi kismen uzatabilecegini

distindiirmektedir.

Ferritin diizeyinin MDS prognozu iizerindeki etkisine iliskin literatiir bulgulari
celiskilidir. Diisiik riskli MDS hastalarini igeren MDS kohortunda Park ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada, tani1 anindaki serum ferritin diizeyinin bazi klinik
ozelliklerle iligkili olabilecegi gosterilmis olmakla birlikte, ferritin yiiksekliginin
AML’ye progresyon iizerinde olumsuz bir etkisi saptanmamis ve progresyon agisindan
bagimsiz bir prognostik faktor olarak gosterilemedigi bildirilmistir. [100] Benzer
sekilde, IPSS-R risk siniflamasini tanimlayan Greenberg ve arkadaslarinin genis
kohort analizlerinde de serum ferritin diizeyinin sagkalim {izerinde sinirli katki
saglayabildigi, ancak AML transformasyonunu Ongdrmede anlamli bir belirteg
olmadigir vurgulanmistir [3]. Calismamizin bulgulari bu literatiir verileriyle
uyumludur. Calisma popiilasyonunda ferritin diizeyinin ortalamas1 4427 + 535.,6
ng/mL, medyan degeri 257 ng/mL (IQR: 88-558 ng/mL) olup, ferritin dizeyleri O
2991 ng/mL araliginda genis bir dagilim gostermistir. Progresyon gelismeyen
hastalarda ferritin diizeyinin ortalamasi 444,1 + 531,2 ng/mL, progresyon gelisen
hastalarda ise 428,8 + 593,8 ng/mL olarak bulunmus ve iki grup arasinda anlamli bir

fark saptanmamistir (p = 0,804). Ferritin diizeyi <500 ng/mL olan hastalarda
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progresyon orant %9,9, >500 ng/mL olan hastalarda ise %6,0 olarak izlenmis; ferritin
kategorileri ile progresyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (p = 0,337). Bu sonuglar, ferritin diizeyinin diislik riskli MDS
hastalarinda yiiksek riskli MDS veya AML’ye progresyonu ongéren bagimsiz bir
prognostik belirte¢ olmadigini desteklemektedir.

Elde ettigimiz bulgular, tan1 anindaki kemik iligi blast yiizdesinin MDS’in
progresyon riski tizerindeki en giiclii belirleyici oldugunu ortaya koymaktadir. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde blast oraninin %5 ve {izerinde olmasi,
hastaligin yiiksek riskli MDS’e veya AML’ye ilerlemesi agisindan en kuvvetli
bagimsiz risk faktoriiydii (OR:3.5-3.9, p<0.01). Bu sonu¢, MDS’de blast ylizdesinin
prognostik dnemini vurgulayan mevcut literatiirle tutarlilik géstermektedir. IPSS ve
Ozellikle IPSS-R’de de kemik iligi blast yiizdesi, sitogenetik risk ile en Onemli
belirteclerden biridir. IPSS-R, blast ylzdesini <%2, %2-<5, %5-10 ve >%10 gibi
kategorilere ayirarak risk puanina eklemekte; bu dogrultuda blast oranindaki her artis,
risk kategorisini yikseltmektedir [2, 3]. Calismamizin bulgulari, baslangic blast
oraninin %5’1 agmasinin progresyon ihtimalini belirgin bigimde artirdigini gostererek

IPSS-R’nin dngorulerini desteklemektedir.

Yeni smiflandirma ve risk degerlendirme sistemleri de blast yiizdesinin
onemini teyit etmektedir. WHO 2022 siniflamasinda MDS, blast yiizdesine dayali
olarak “diisiik blastli” ve “artmig blastli” alt gruplara ayrilmis; bu terminolojik
degisiklik, tanisal blast esiklerinde belirgin bir degisiklik yapilmaksizin
gerceklestirilmistir. Bu simiflamada %35’in altinda blast1 olan olgular diisiik blastli,
%5-19 arast1 blast1 olanlar ise artmis blastli MDS olarak tanimlanmakta, boylece blast
ylzdesine gore alt gruplar belirlenmektedir [101]. Benzer sekilde Uluslararasi
Konsensus Siniflamasi (ICC) 2022, %10-19 blast oranina sahip olgular icin MDS ile
AML arasindaki bir gecis durumunu ifade eden “MDS/AML” kategorisini
tanimlamustir. Bu degisiklikler, yiiksek blast yiizdesine sahip MDS olgularinin
prognoz ve tedavi yaklagimlarinin AML’ye benzeyebilecegi yoniindeki verileri
yansitmaktadir [4]. Nitekim bazi ¢aligmalarda %10-19 blastli MDS hastalarinin
sagkalim ve sonlanimlarinin, klasik olarak >%20 blast ile tam1 konulan AML

hastalarina yakin oldugu gosterilmistir [33]. Bu nedenle, giincel siniflandirmalarda
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blast yizdesine verilen 6nem artarak surmektedir. Bizim ¢alismamizin sonucu da bu
yaklagimi destekler niteliktedir: baslangicta %5 veya iizerinde blasti olan hastalar,
daha diisiik blast yiizdesine sahip hastalara kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek oranda

progresyon yasamistir.

Literatliirde diisikk riskli MDS hastalarinda dahi diisiik diizeyde (%3-5
araliginda) blast artisinin  zaman i¢inde kotilesmeye isaret edebilecegi
belirtilmektedir. Ornegin, LR MD Anderson prognostik modelinde kemik iliginde
>%4 blast bulunmasi daha kisa sagkalimla iligkilendirilmistir [10]. Calismamiza
kullanilan esik deger olan %5, IPSS-R kategorilerinden “%5-10 aras1 blast” dilimine
girmektedir ve bulgumuz, bu esik iizerinde blast varliginin progresyon potansiyelini
yaklagik 3-4 kat artirdigin1 gostermistir. Bu bulgunun klinik uygulama a¢isindan da
Oonemli yansimalar1 bulunmaktadir. Diisiik riskli MDS tanisi ile izlem altinda tutulan
hastalarda, blast yiizdesinin %5’e yaklagsmasi veya bu degerin asilmasi durumunda,
daha yakin klinik izlem ve tedavi stratejilerinin yeniden degerlendirilmesi gerekebilir.
Diinya Saglik Orgiitii’niin 2022 smiflandirmasinda blast yiizdesine dayali alt gruplarin
daha net bicimde tanimlanmis olmasi da blast artisinin erken donemde fark

edilmesinin klinik karar verme siirecindeki 6nemini vurgulamaktadir.

Calismamizda displazi seri sayist degerlendirildiginde hastalarin %27,5’inde
tek seri, %36,3’linde iki seri ve %36,3’linde li¢ seri displazi saptanmustir. Progresyon
oranlari tek seri displazisi olan hastalarda %8,3, iki seri displazisi olan hastalarda %6,3
ve li¢ seri displazisi olan hastalarda %11,6 olarak izlenmis; ancak displazi seri sayis1
ile progresyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterilememistir.
Jain ve arkadaglarinin diistik riskli MDS hastalarin1 igeren ¢alismasinda, tek seri
displazilerinin progresyonu 6ngérmede anlamli olmadigi, buna karsilik iki veya ti¢ seri
displaziyi iceren multilineage displazinin yiksek riskli MDS ve AML’ye progresyon
ile iliskili oldugu bildirilmistir [10]. Calismamizda {i¢ seri displazisi olan hastalarda
progresyon oraninin numerik olarak daha yiiksek izlenmesine ragmen bu iliskinin
istatistiksel anlamliliga ulagsmamasi, progresyon gelisen hasta sayisinin sinirli olmasi
ve displazinin diger sitogenetik ve klinik parametrelerden bagimsiz degerlendirilmis

olmasima bagli olabilir. Bu sonuglar, displazinin hastalik prognozunu tek basina



63

yansitmadigini ve klinik seyri belirlemede diger biyolojik belirteglerle etkilesim i¢inde

rol oynadigimi diisiindiirmektedir.

Literatiirde, 6zellikle Della Porta ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, kemik iligi
fibrozisinin diigiik riskli MDS hastalarinda daha agresif hastalik biyolojisini
yansitabilecegi ve yiiksek riskli MDS veya AML’ye progresyon ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir. Bu ¢alismalarda fibrozisin 6zellikle orta—ileri derecede olmasi ve eslik
eden olumsuz sitogenetik veya molekiiler 6zelliklerle birlikte bulunmasi durumunda
prognostik etkisinin belirginlestigi vurgulanmaktadir. Fibrozisin tek basina
histopatolojik bir bulgudan ziyade, altta yatan klonal ve genetik yiikiin bir yansimasi
olabilecegi one siiriilmektedir [102]. Calismamizda 262 hastanin 129’unda (%49,2)
fibrozis varligi saptanmis olup, progresyon gelisen 23 hastanin yalnizca 7’sinde
(%30,4) fibrozis izlenmistir. Fibrozis saptanmayan hastalarda progresyon oran1 %12,0
iken, fibrozis bulunan hastalarda bu oran %5,4 olarak izlenmis ve bu fark istatistiksel
anlamliliga ulasmamis olmakla birlikte sinirda bir egilim gostermistir (p =0,059).
Lojistik regresyon analizinde de fibrozis varliginin progresyon gelisme olasiligin
azalttigt yonilinde bir egilim izlenmis, ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p =0,056). Fibrozis derecesi degerlendirildiginde hastalarin
%50,8’inde fibrozis saptanmazken (0/3), %28,6’sinda 1/3, %15,6’sinda 2/3 ve
%S5,0’1nda 3/3 derece fibrozis izlenmistir. Progresyon gelisen hastalarda en sik fibrozis
derecesi 0/3 olarak saptanmis (%69,6), fibrozis derecesi 0-1 olan hastalarda
progresyon orani %9,1, fibrozis derecesi 2-3 olan hastalarda ise %7,4 olarak
izlenmistir. Ancak fibrozis derecesi ile progresyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski gosterilememistir (p=0,689). Literatiirde bildirilen olumsuz
prognostik etkinin ¢aligmamizda gosterilememesinin olasi nedenlerinden biri, fibrozisi
olan hastalarda eslik eden yuksek riskli sitogenetik anomalilerin ve olumsuz genetik
mutasyonlarin daha az siklikta izlenmis olmasi olabilir. Nitekim fibrozisin prognostik
etkisinin cogu ¢aligmada genetik ve molekiiler bozukluklarla birlikte anlam kazandig:
bildirilmektedir. Bu baglamda, hasta popiilasyonumuzda fibrozis varliginin daha
siirli genetik yiik ile seyretmesi, fibrozisin progresyon iizerindeki olasi olumsuz

etkisinin ortaya konamamasina katkida bulunmus olabilir.
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Calismamizda sitogenetik risk faktorleri arasinda 6zellikle del(5q) varliginin,
MDS progresyon riskini artirdigi saptanmustir. Del(5q) anomalisine sahip hastalarda
blast yizdesinden bagimsiz progresyon oranlarinin anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu izlenmistir (¢ok degiskenli analizde anlamli, p<0.05). Bu bulgu dikkat
¢ekicidir, ¢iinkii klasik olarak izole del(5q) anomalisi, MDS’nin ayr1 bir alt tipi olarak
tanimlanmis ve genellikle goreceli olarak iyi prognozlu kabul edilmistir.[101] IPSS-R
sitogenetik risk skorlama sisteminde de izole del(5q) “iyi risk” kategorisinde yer
almaktadir . Ancak literatiirde del(5q) varliginin prognostik etkisinin, eslik eden diger
genetik anormalliklere ve mutasyonlara bagli olarak heterojen olabilecegi
gosterilmistir. Ozellikle TP53 mutasyonu gibi ek molekiiler bozukluklar tasiyan
del(5q) hastalarinin prognozunun belirgin sekilde kotiilestigi bildirilmistir. Bersanelli
ve arkadaglarinin yakin tarihli bir genomik alt grup analizinde, del(5q) tasiyan MDS
hastalarmin iki farkli prognostik kiimeye ayrildigi; ek mutasyonu olmayan veya tek
bir ek mutasyonu olan del(5q) hastalarinin prognozunun daha iyi, buna karsin 6zellikle
TP53 es-mutasyonu bulunan del(5q) hastalarinin belirgin olarak daha kétii seyirli
oldugu vurgulanmigtir [103]. Bu bulgular, del(5g) anomalisinin tek basina prognostik
degerlendirme i¢in yeterli olmadigin1 ve hasta bazinda degisen biyolojik 6zelliklerin
klinik seyri belirlemede O6nemli rol oynadigim1 diislindirmektedir. Hasta
poplilasyonumuzda del(5q) ¢ogu olguda izole olmayip, eslik eden diger genetik
anomalilerin varligi, 5q delesyonunun prognostik etkisinin literatiirde bildirilen

sonuglardan farkli izlenmesine katkida bulunmus olabilir.

Sitogenetik analizlerimizde del(7q) ve del(11q) anomalileri progresyon
acisindan degerlendirilmistir. Del(7q) varligi, progresyon oranlarinin daha yiiksek
olmast ile iligkili bulunmakla birlikte, bu iliski hem tek degiskenli analizde (p = 0,061)
hem de ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde (OR = 4,46; %95 GA: 0,82-24,1;
p = 0,085) istatistiksel anlamliliga ulagsmamustir. Buna karsin, del(11q) varlig
progresyon gelisimi ile anlamli diizeyde iliskili bulunmus; hem tek degiskenli analizde
(p = 0,003) hem de ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde progresyon riskini
anlaml sekilde artirdig1 gosterilmistir (OR = 11,29; %95 GA: 1,42-89,7; p = 0,030).
Del(7q) varligina iligkin gozlenen egilim, 7. kromozom anomalilerinin MDS’de
olumsuz prognostik 6zelliklerle iligkili olabilecegini bildiren literatiir ile uyumlu

olarak degerlendirilmektedir [104]. IPSS ve IPSS-R’de del(7q) yiiksek risk puani
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getiren sitogenetik gruptadir [3]. Tam veya kismi 7. kromozom kaybi, 6zellikle
kompleks karyotipin bir bileseni olarak siklikla izlenmekte olup, bu hasta grubunda
AML’ye doniigiim oranlarinin arttig1 ve sagkalim siirelerinin belirgin sekilde kisaldigi
bildirilmektedir. 2023 yilinda 600°iin iizerinde —7/del(7q) tasiyan myeloid neoplazi
olgusunun degerlendirildigi genis Olgekli bir genomik analizde, bu sitogenetik
anormalligin hastaligin biyolojisini anlamli diizeyde etkiledigi ve daha agresif bir
klinik seyirle iliskili oldugu gosterilmistir [104]. Bizim serimizde del(7q) saptanan
hasta sayisinin sinirlt olmasi, bu degiskenin istatistiksel anlamliliga ulasmamasinda rol
oynamis olabilir; buna karsin gozlenen artmis progresyon egilimi, literatiirde bildirilen

olumsuz prognostik etkilerle tutarli bir goriiniim sergilemektedir.

Del(11q) anomalisi, MDS’de nadir gorilen sitogenetik alt gruplardan biridir.
IPSS-R’de izole del(11q) “cok iyi” sitogenetik risk kategorisinde yer almakta olup, bu
gruptaki hastalarin genel olarak daha uzun sagkalim ve daha diislik progresyon riski
ile seyredebildigi bildirilmistir [3]. Takaoka ve arkadaslarinin izole del(11q) MDS
olgulariin karakteristiklerini inceleyen calismasin, bu hastalarin IPSS-R tarafindan
“cok 1iyi risk” olarak smniflandirilmasina ragmen, uzun donem sagkalimlarinin
beklenenden kadar iyi olmayabilecegini ve prognozlarin tamamen risksiz olmadigini
belirtmektedir [105]. Calismamizda del(11q) saptanan smirli sayidaki hastada
progresyon oraninin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
izlenmistir. Bu bulgu, izole del(11q) anomalilerinin ¢ogu smiflamada diisiik riskli
olarak degerlendirilmesine ragmen, klinik seyrin her zaman indolent olmayabilecegini
gostermesi acisindan 6nemlidir. Izole del(11q) anomalisi nadir gériildiigiinden, bu
hasta grubuna iligkin mevcut literatiir sinirli olup farkli serilerde degisken sonuglar
bildirilmistir. Calismamizin bulgulari, del(11q) pozitif MDS olgularinda progresyon
riskinin hasta bazinda degiskenlik gosterebilecegini ve bu hastalarin tek basina
sitogenetik simiflamaya dayanarak diisiik riskli kabul edilmemesi gerektigini

diistindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, c¢alisgmamizda sitogenetik bulgularin progresyon riskinin
belirlenmesinde dnemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Del(5q) anomalisinin bagimsiz
bir risk faktorii olarak saptanmasi, genellikle diisiik riskli kabul edilen bazi1 sitogenetik

Ozelliklerin belirli hasta gruplarinda artmis progresyon riski ile iligkili olabilecegini
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ortaya koymaktadir. Del(7q) ve del(11q) anomalileri i¢in 6rneklem biiyiikliiglimiiz
sinirlt olmakla birlikte, mevcut literatiir bu sitogenetik bozukluklarin da progresyon
potansiyeli tagiyabilecegine isaret etmektedir. MDS hastalarinin degerlendirilmesinde
sitogenetik analiz sonuglarinin klinik izlem ve hastaligin dogal seyri ile ele alinmasi
gerekmektedir. Ozellikle del(5q) gibi hedefe yonelik tedavi segeneklerinin bulundugu
hasta alt gruplarinda dahi, hastalarin progresyon agisindan yakindan izlenmesi ve

gerektiginde tedavi yaklagimlarinin yeniden gdzden gegirilmesi gerekmektedir.
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6. SONUC

Bu caligmada, tan1 aninda diisiik ve orta riskli MDS grubunda yer alan
hastalarda yuksek riskli MDS veya AML’ye progresyon gelisimini etkileyen klinik,
laboratuvar, patolojik ve sitogenetik faktorler kapsamli olarak degerlendirilmistir.
Izlem siiresi boyunca hastalarm %8,8’inde progresyon gelismis olup, progresyon

gelisen hasta grubunda mortalite oraninin belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmustir.

Demografik 6zellikler incelendiginde, progresyon gelisen hastalarin tani
anindaki yaslarinin daha gen¢ oldugu izlenmis olmakla birlikte, yas ve cinsiyetin
progresyon gelisimi iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gosterilememistir.
Klinik o&zellikler agisindan bakildiginda, tan1 anindaki IPSS-R risk grubunun
progresyon gelisimi ile anlamli sekilde iliskili oldugu ve 6zellikle orta risk grubunda

progresyon oranlarinin belirgin olarak artti1 gorilmistiir.

Laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde; hemoglobin, trombosit ve
mutlak nétrofil sayilarinin progresyon gelisimi ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gostermedigi saptanmistir. Benzer sekilde ferritin diizeyi, sideroblast varhigi, displazi
seri sayist ve tek tek hematopoetik serilerde displazi varlig1 progresyon agisindan
anlamli risk faktorleri olarak belirlenmemistir. Kemik iligi fibrozisi ve fibrozis
derecesi ile progresyon arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamus,
fibrozis varliginin progresyonu azaltici yonde bir egilim gosterdigi ancak bu iliskinin

anlamliliga ulagsmadigi gorilmistiir.

Buna karsilik, tam1 anindaki kemik iligi blast yiizdesinin >%5 olmasi
progresyon gelisimi agisindan gii¢lii ve bagimsiz bir risk faktori olarak ortaya
cikmistir. Blast yiizdesi >%5 olan hastalarda progresyon riski anlamli derecede artmis
ve bu grupta progresyona kadar gegen siirenin daha kisa oldugu gosterilmistir. Cok
degiskenli analizlerde de blast yiizdesi, diger klinik ve laboratuvar degiskenlerinden

bagimsiz olarak progresyon gelisimini dngoren en giiclii parametre olmustur.

Sitogenetik degerlendirmede del(5q) varligi progresyon gelisimi agisindan

bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmistir. Del(7q) ve del(11q) varligi progresyon
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riskini artirma egilimi gostermekle birlikte, hasta sayisinin sinirli olmasi nedeniyle ¢ok
degiskenli analizlerde istatistiksel anlamliliga ulagilamamistir. Bununla birlikte, bu

anomalilerin progresyon agisindan klinik olarak énemli olabilecegi diigiiniilmektedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma diislik ve orta riskli MDS hastalarinda progresyon
gelisimini belirleyen en 6nemli faktorlerin tan1 anindaki IPSS-R risk grubu, kemik iligi
blast ylizdesi ve bazi sitogenetik anomaliler oldugunu gostermektedir. Sitopeniler,
displazi 6zellikleri, ferritin diizeyi ve fibrozis gibi parametreler tek basina progresyonu
ongormede yeterli bulunmamistir. Elde edilen bulgular, diisiik ve orta riskli MDS
hastalarinda progresyon riskinin daha hassas bigimde belirlenebilmesi icin 6zellikle
blast yilizdesi ve sitogenetik 6zelliklerin yakindan izlenmesi gerektigini ve risk temelli

bireysellestirilmis izlem stratejilerinin 6nemini ortaya koymaktadir.
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Ad Soyad( Yalnizca bas harfleri):
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WHO 2016:
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Yiksek Riskli MDS’ye progresyon (Var/
Yok):

Progresyon tarihi:
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