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OZET

Miyelodisplastik sendrom (MDS); sitopeni, displazi ve inefektif eritropoyez ile karakterize
klonal bir kok hiicre bozuklugudur. Cocuklarda MDS eriskinlere gore olduk¢a nadir goriiliir.
Miyelodisplastik sendromda en stk sitopeni ile iliskili sikayetler goriiliir. Kanama, enfeksiyon ve
solukluk sik bulgulardir. Tan1 klinik bulgular, morfoloji, immiinfenotip ve sitogenetik tetkiklerle
konulur. Agiklanamayan uzun siiren sitopeni, en az bir seride displazi, klonal sitogenetik
anomali ve artmug blast sayisi1 tan1 kriterleridir ve en az ikisinin olmasi tanida yol gostericidir.
Cocukluk ¢agi ve eriskin MDS arasinda hem siniflama, hem altta yatan hastaliklar hem de tedavi
yaklasimlar1 agisindan 6nemli farkhihiklar vardir. Bu yazida eriskin donemde ortaya ¢ikan MDS
ile karsilastirilarak cocukluk ¢aginda MDS anlatilmustir.

Anahtar Kelimeler: Miyelodisplastik sendrom, Cocuk, Displazi, Sitopeni

ABSTRACT

Myelodysplastic syndrome (MDS); is a clonal stem cell disorder characterized by cytopenia,
dysplasia and ineffective erythropoiesis. MDS is very rare in children compared to adults.
In myelodysplastic syndrome, complaints related to cytopenia such as bleeding, infection,
and pallor are the most common. Diagnosis is made through clinical findings, morphology,
immunophenotype and cytogenetic methods. Unexplained prolonged cytopenia, dysplasia in at
least one series, clonal cytogenetic anomaly and increased blasts are diagnostic criteria, and the
presence of at least two guides diagnosis. There are important differences between childhood
and adult MDS in terms of classification, underlying diseases and treatment approaches. In this
article, MDS in childhood is described by comparing it with adult MDS.
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Cocuklarda Miyelodisplastik Sendrom

GIRIS

Miyelodisplastik sendrom (MDS); sitopeni, displa-
zi ve inefektif eritropoyez ile karakterize klonal bir
kok hiicre bozuklugudur. Hastalarda akut miyeloid
16semi (AML) riski artmistir. Cocuklarda MDS eris-
kinlere gore olduk¢a nadir goriiliir. Cocukluk ¢ag1 ve
erigkin MDS arasinda hem siniflama, hem altta yatan
hastaliklar, hem de tedavi yaklasimlar1 agisindan
onemli farkhiliklar vardir (1). Bu yazida eriskin do-
nemde ortaya ¢ikan MDS ile karsilastirilarak cocuk-
luk ¢aginda MDS anlatilmistur.

Simiflama

Miyelodisplastik sendrom hastalarinda en bityiik
sorun artmis AML riskidir. Hastaligin alt gruplarinda
AMLye dontistim riski ve prognoz agisindan farklilik-
larini belirlemek igin ¢esitli siniflamalar kullanilmstir.
Ik olusturulan FAB (Fransiz-Amerikan-Britanya)
siniflamasi morfolojik bir siniflamadir (Tablo 1).
Hastalar bes alt gruba ayrilmistir; refrakter anemi
(RA), halka sideroblastli refrakter anemi (RARS),
artmus blast sayili refrakter anemi (RAEB), transfor-
masyon gosteren artmis blast sayili refrakter anemi
(RAEB-T) ve kronik miyelomonositik 16semi
(KMML).

Tablo 1. Miyelodisplastik sendrom FAB siniflamasi

MDS alt | Periferik | Kemik | AML Osr:;i,‘fa
grubu blast | iligi blast | doniisiim
(ay)
RA <1 <5 1020 | 30-65
RARS <1 <5 10-35 | 34-83
RAEB <5 5-20 550 8-18
RAEB-T >5 2129 | 60-100 | 4-11
KMML < <20 40 15-32

MDS: Miyelodisplastik sendrom, AML: Akut miyeloid 16semi; RA:
refrakter anemi.

RARS: halka sideroblasth rerakter anemi; RAEB: artmis blast sa-
yili refrakter anemi.

RAEB-T: transformasyon gosteren artmig blast sayili refrakter
anemi; KMML: kronik miyelomonositik 16semi (1)

Refrakter anemi ve RARS olan hastalarin AMLye
doniisiimii daha az ve prognozlari daha iyidir. RAEB
ve RAEB-T olan hastalarda ise prognoz daha kotii
bulunmugstur. Ancak FAB smiflamasi sadece morfo-
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lojik bir siniflamadir. MDS hastalarinin yaklagik ya-
risinda sitogenetik anomalilerin eslik ettigi goril-
miustir. Erigkinlerde en sik eslik eden anomaliler; del
5q, trizomi 8 ve monozomi 7dir. FAB siniflamasi
igerisine sitogenetik bozukluklar eklenerek daha iyi
bir siniflama yapilmaya ¢alisgilmistir. Uluslararas:
prognostik skor sistemi (IPSS-international prognos-
tic scoring system); kemik iligindeki blast yiizdesi,
karyotip ve sitopeni degiskenlerini iceren bir sistem-
dir (2). Hastalar diisiik, orta 1-2 ve yiiksek olarak dort
grupta siniflandirilir. Eriskinlerde IPPSnin MDS
prognozunu belirlemede etkili oldugu farkl calisma-
larla gosterilmistir. IPPS Siniflamasi 2012 yilinda
revize edilmis ve ti¢ yerine bes sitogenetik grup ek-
lenerek yine sitopeni, sitogenetik ve blast ylizdesine
gore yeni bir siniflama belirlenmistir (IPPS-R) (3).
Sitopeni derinligine goére gruplar olusturulmus ve
blast yiizdelerinde degisiklik yapilmigtir. Laktat de-
hidrogenaz (LDH), ferritin, transfiizyon sikligi, yas
ve performasin slirvi lizerine etkili oldugu ancak
AML'nin doniisiim agisindan fark yaratmadig: gos-
terilmistir.

Diinya saglik érgiitiiniin (DSO), MDS igin olus-
turdugu ayr1 bir siniflama 2001 yilinda hastalari yedi
alt gruba ayirmustir (4,5). En 6nemli fark: erigkinler-
de en sik goriilen 5q delesyonunun farkli bir grup
olarak siniflanmasidir. Diinya Saglik Orgiitii sinifla-
mast AMLyi MDSden ayirt etmede blast sayisini
%30dan %20% indirmistir. Italyan bir grup 2007 y1-
linda DSO siniflamasina dayanarak prognostik bir
sistem gelistirmistir. Bu sistemin hem siirvi hem de
l6semiye dontisiim agisindan 6nemli oldugunu gos-
termiglerdir. Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi 2016
yilinda revize edilmistir (6).

Cocukluk ¢caginda MDS ve eriskinlikte MDS ara-
sinda bir¢ok fark vardir. Cocuklarda RARS ve del 5q
ile iligkili MDS ¢ok nadir goriiliir. Cocukluk ¢aginda
MDS; Fanconi anemisi ya da diskeratozis konjenita
gibi kalitsal kemik iligi yetersizliklerinden (KIY) kay-
naklanabilir. Yine 6nemli bir fark, tedavide ¢ocuk-
larda amacin tam kiir iken eriskinlerde palyatif ol-
masidir. Bu farkliliklar g6z 6niine alinarak 2003
yilinda ¢ocukluk ¢agi MDS ve miyeloproliferatif
hastaliklar1 (MPH) igin pediatrik bir yaklagim ve
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smiflama 6nerilmistir (7). Cocuklarda MDS/MPH
ti¢ ana gruba ayrilmistir; JMML (Juvenil miyelomo-
nositik 16semi), Down sendromu ile iligkili miye-
loproliferasyon ve MDS. MDS {ig alt gruba ayrilmis-
tir; refrakter sitopeni (RC), RAEB ve RAEB-T
(Tablo 2). t(8;21); inv 16 veya t(16;16) ve t(15;17) gibi
AML ozgiin sitogenetik anomalileri olan hastalar
blast sayisindan bagimsiz AML olarak tanimlanir.

Tablo 2. Cocuklarda Miyelodisplastik Sendrom Siniflama-
s1

MDS alt Periferik blast | Kemik iliginde
gruplar1 blast

RC <%2 <%5
RAEB %2-19 %5-19
RAEB-T %20-29 %20-29

MDS: Miyelodisplastik sendrom, RC: refrakter sitopeni.
RAEB: artmus blast sayili refrakter anemi.
RAEB-T: transformasyon gosteren artmis blast sayil ref-

rakter anemi (7)

Tamamen saglikli bir gocukta ortaya ¢ikan MDS;
birincil MDS olarak tanimlanir. Altta yatan MDSe
yatkinlik olusturan durum/hastalik olan hastalar (6r.
kemo/radyoterapi, kalitsal kemik iligi sendromu veya
ailesel MDS gibi) ikincil MDS olarak tanimlanir. Daha
6nce Down sendromu ile iligkili MDS olarak tanim-
lanan grup artik diger ¢ocukluk ¢agit MDSden fark-
l1 olarak blast sayisindan bagimsiz “Down sendro-
munun miyeloid 16semisi” olarak tanimlanmaktadir.

KLINiK VE LABORATUVAR BUL-
GULARI

Miyelodisplastik sendromda en sik sitopeni ile
iligkili sikayetler goriiliir. Kanama, enfeksiyon ve so-
lukluk sik bulgulardir ancak refrakter sitopenisi olan
bazi hastalar sikayetsiz olabilir ve tesadiifen veya
bagka bir nedenle yapilan kan sayimu ile tani alabi-
lirler. Miyelodisplastik sendromda gériilen sitopeni;
aplastik anemiye kiyasla daha hafiftir ve 16kositoz ve
organomegali goriilmez. Tany; klinik bulgular, mor-
foloji, immiinfenotip ve sitogenetik tetiklerle konulur.
Agiklanamayan uzun siiren sitopeni, en az bir seride

displazi, klonal sitogenetik anomali ve artmis blast
say1s1 tani kriterleridir ve en az ikisinin olmast tani-
da yol gostericidir.

Cocukluk ¢caginda MDSde kemik iligi hipo-, nor-
mo- veya hiperseliiler olabilir. Cocukluk ¢ag: refrak-
ter sitopenisinde hastalarin ¢cogunlugunda hiposelii-
ler ilik oldugu gosterilmistir. Kemik iligi tutulumu
aralikli oldugu i¢in aspirasyon ile elde edilecek bilgi
sinirlidir ve mutlaka kemik iligi biyopsisi yapilmali-
dur. Seliileriteyi gostermek agisindan en az iki biyop-
si yapilmasi onerilir. Hem periferik yayma hem de
kemik iliginde displazi tespit edilebilir. Displazi bul-
gulari eritroyid hiicrelerde megaloblastik degisiklik-
ler, grantilositlerde yalanci-Pelger-Huet anomalisi ve
mikromegakaryositlerdir. Displazi MDS’nin patog-
nomik 6zelligi olsa da morfoloji taninin sadece bir
ayagini olusturur. Cocuklarda klonal olmayan bir¢ok
hastalikta da displazi goriilebilir (Tablo 3).

Tablo 3. Cocukluk ¢aginda MDS ayiric1 tanida yer alan
hastaliklar

« Vitamin B12 eksikligi, diger vitamin eksiklikleri

« Enfeksiyonlar (Parvoviris, Sitomegaloviriis)

o Metabolik hastaliklar

« Kalitsal kemik iligi yetersizligi sendromlar1 (6r. FA, DK)
« Paroksizmal nokturnal hemoglobiniiri

« Edinsel aplastik anemi

« Konjenital diseritopoyetik anemi

« Romatolojik hastaliklar

« Immiin yetersizlikler (6r. Wiskott Aldrich Sendromu)
« Tlaglar (6r. valproik asit)

« Hemofagositik lenfohistiyositoz

Sitogenetik

Cocukluk ¢aginda MDS'de anormal karyotip sik-
lig1 alt gruplara gore degisir. Diisiik dereceli MDSde
hastalarin 2/3'de karyotip normaldir. Karyotip bo-
zukluklarinin igerisinde en stk monozomi 7 ve trizo-
mi 8 goriiliir (8). Ilerleyici MDS hastalarinin ise sa-
dece 1/3’tinde karyotip normaldir. Monozomi 7
siktir ve hastalarin %20-30’unda goriiliir. Monozomi
7 olan hastalarin prognozu diger hastalardan farkli
degildir. Kompleks anomaliler ise erigkinlerde oldu-
gu gibi kétii prognozla iliskilidir (9). Del 5q ¢ocuk-
larda gok nadir goriiliir. Monozomi 7 olan hastalarda
yakin zamanda GATA 2 ve SAMDY9/SAMD9YL mutas-
yonlarinin eglik edebilecegi gosterilmistir (10, 11).
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GATA?2 mutasyonu tastyan hastalarin yaslar1 daha
biiyiik bulunmus ve ilerleyici MDSnin daha sik eslik
ettigi gosterilmistir.

Ayiric1 tam

Hiposeliiler ilik, sitopeni ve displazi bulgulart MDS
disinda ¢ocukluk ¢aginda bir¢ok hastalikta goriile-
bilir. Bunlar arasinda edinsel aplastik anemi ve kalit-
sal KIY 6nemli bir yer alir. Kalitsal KIY olan hasta-
larda MDS tanist konulurken dikkatli olunmalidir.
Hastalarin bir ¢ogunda displazi bulgular1 var oldu-
gundan, MDS tanis1 ancak blast sayis1 artmis veya
sebat eden klonal sitogenetik anomali olan veya si-
topeniye hiperseliiler iligin eslik ettigi hastalarda
konulmalidir. Cocukluk ¢aginda miyelodisplastik
sendrom tanis1 konulmus hastalarda kalitsal KIY
ekarte edilmesi gereklidir. Oykii, fizik baki ve aile
dykiisiinde kalitsal K1Y diisiindiiren bulgular aran-
malidir ancak fenotipik olarak tamamen normal olan
hastalarin bir kisminda da bu sendromlarin gériile-
bilecegi unutulmamalidir. EWOG-MDS grubunun
yaptig1 bir ¢aligmada, ¢ocukluk ¢agi refrakter sitope-
nisi nedeni ile takip edilen hastalarin %14’tinde Fan-
coni anemisi ve %2’sinde diskeratozis konjenita ta-
nist konulmugtur (12).

Miyelodisplastik sendrom ayirici tanisinda AML
onemlidir. Blast ytizdesi ve tek bir 6rnekteki morfo-
lojik bulgular yeterli olmayabilir ve klinik ve sitoge-
netik bulgularin da degerlendirilmesi gereklidir.
Ornegin monozomi 7 MDS tanist diisiindiiriirken,
organomegali ve hiperlokositoz AML diisiindiiriir.
Bir kisim hastada kemik iligi blast sayis1 %20-30 sey-
rediyor ve sitogenetik anomali eslik etmiyorsa ara-
likl: (2 hafta) kemik iligi degerlendirmesi yapmak
gerekir.

Diisiik dereceli MDS olan bazi hastalarda aplastik
anemiye benzer sekilde immiin-baskilayici tedavile-
rin etkili olmas1 her iki hastaligin ortak bir patoge-
nezi (hematopoyezin T hiicre iliskili baskilanmasi
gibi) oldugunu diistindiirebilir. EWOG-MDS gru-
bunun ¢ocuklarda aplastik anemi ile MDS ayirt edil-
mesinde yaptig1 calismalarda cocukluk ¢agi refrakter
sitopenisi olan ¢ocuklarin %40’ 1nda T-hiicre oligok-
lonitesi gosterilmistir (13). Yine immiin-baskilayici
tedaviye yanitta etkili olabilecegi diisiiniilen mindr
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PNH klonlar1 MDS hastalarinin %41’inde gosteril-
mistir (14). Bu bulgular bir kisim diisiik dereceli MDS
olan ¢ocuklarda patogenezde T hiicrelerin rol oyna-
yabilecegini diisiindiirmektedir.

TEDAVI VE YAKLASIM

Miyelodisplastik sendrom klonal bir kok hiicre
hastalig1 oldugu ve rezidiiel saglikli kok hiicre sayis1
sinirl oldugundan, tek kiir sansi saglayan tedavi he-
matopoyetik kok hiicre naklidir (15). Kok hiicre nak-
li yapilamayan gocuklarda, eriskinlerde kullanilan
hematopoyetik bitytime faktorleri, immiin modiila-
tuar ilaglar veya diisitk doz kemoterapi kullanilmigtir
ancak ¢ocuklarda tedavide heniiz ¢ok fazla yerleri
yoktur. Hipometile bir ajan olan azasitidinin erigkin
MDS’inde siirviyi uzattig1 gosterilmistir. Cocukluk
¢aginda MDS i¢in az sayida azasitidin ¢caligmasi var-
dir (16,17). Hastalarin ¢ogunda stabil hastalik elde
edildiginden daha ¢ok kok hiicre nakli i¢in verici
arandig1 donemde ya da palyasyon amagli kullanila-
bilir.

[lerleyici MDSda kok hiicre naklinde relaps riski
yliksektir ve nakil iligkili mortalite ile iliskilidir (18,
19). Miyeloablatif hazirlama rejimi busulfan, siklo-
fosfamid ve melfalan ile genel siirvi %63 bulunmus-
tur. Tim viicut 1s1nlamasinin belirgin bir faydasi
gosterilememistir. Blast sayis1 >%30 tizerinde olan
hastalar nakil 6ncesi indiiksiyon kemoterapisinden
fayda gorebilirler. Nakil sonrasi relaps prognozu ¢ok
kétii oldugundan yakin kimerizm takibi yapilmaldur.

[lerleyici olmayan MDSde (¢ocukluk ¢aginin ref-
rakter sitopenisi) agir sitopeni, enfeksiyon ve trans-
fiizyon ihtiyac1 yok ise takip et ve izle bir strateji
olabilir. Ancak sadece monozomi 7 ve kompleks
karyotip olmayan hastalarda diisiiniilmelidir. Aplas-
tik anemide oldugu gibi yine diisitk dereceli MDSde
hiposeliiler ilik ve monozomi 7/kompleks karyotip
negatif hastalarda ATG, ve siklosporin iceren im-
miin-baskilayic tedavi denenebilir. At ATG, tavsan
ATG gore daha etkili bulunmustur (19). Kemotera-
pi-radyoterapiye ikincil MDS'nin ise prognozu ¢ok
kotidiir. Kok hiicre nakli yapilan hastalarda basari
orani %20-30"larda kalmaktadir. Kalitsal kemik iligi
yetersizlikleri zemininde gelisen MDS ise en biiyiik
sorun nakil iligkili toksisitedir.
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