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ABSTRACT

Myelodysplastic syndromes (MDSs) are a heterogenous group of hemopoietic clonal disorders
characterized by ineffective hemopoiesis and frequent evolution to leukemia. They are rare entities,
particularly in children. Recently,they have been classified into 3 major groups: myelodysplastic
syndromes, juvenile myelomonocytic leukemia, and Down syndrome—associated myeloid
leukemia.Haematopoietic stem cell transplantation is the treatment of choice and results in cure rates
of around 60%. In this review,recent dlassification of pediatric myelodysplastic syndromes and
indications for hematopoietic stem cell transplantation is briefly highlighted.
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OZET

Miyelodisplastik sendromlar inefektif hematopoez, losemi gelisme riski ile karakterize klonal heterojen
bir hastalik grubudur. Cocuklarda nadiren goriiliir.Yakin zamanda yapilan siniflamada 3 ana hastalik
tamimlamaktadir: Jiivenil miyelomonositik lasemi (JMML),Down sendromunun miyeloid losemisi
(MDS, gecici miyeloproliferatif hastalik, ve akut miyeloid losemi) ve MDS. Hematopoietik kok hiicre
nakli tek tedavi secenegi olup, kiir %60 olarak bildirilmistir. Bu derlemede pediatrik miyelodisplastik
sendromlarin en son sinflamasi ve hematopoietik kdk hiicre nakli endikasyonlar vurgulanmistir.
Anahtar kelimeler: Hematopoietik kok hiicre nakli, cocukluk ¢agi, MDS, JMML, RAEB.
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Giris
Miyelodisplastik sendromlar (MDS) cocukluk ¢agi hematolojik malignitelerinin %5 ‘ini
olusturmakta olup inefektif hematopoez,miyeloid onciil hiicrelerin  gelisiminde

bozukluk,sitopeni,displastik degisiklikler ve akut miyeloid losemi (AML) gelisme riski ile
karakterize klonal bir bozukluktur.

Cocukluk caginda MDS tanisi koyabilmek erigkine gore oldukga zor olabilmektedir. Hastalarin
cogu normoselliiler veya hiperselliiler kemik iligi bulgulan ile basvursa da bazi hastalar
hiposelliiler kemik iligi bulgulan ile gelebilmektedir. Bu durumda aplastik anemi,kalitsal
kemik iligi yetmezligi sendromlar ile kansabilmekte; Epstein-Barr viriiskronik Parvoviriis
enfeksiyonu,niitrisyonel eksiklikler ve immiin sitopeniler de MDS'yi taklit edebilmektedir.

MDS icin risk faktorleri, cevresel faktorler radyasyona maruz kalma,alkilleyici ajanlarin
kullanilmasi; Fanconi aplastik anemisi,Bloom sendromu,Shwachman Diamond sendromu ve
Down sendromu gibi altta yatan kalitsak hastaliklardir. Miyelodisplastik sendrom baska bir
hastaligi bulunmayan,herhangi bir nedenle kemoterapi ya da radyoterapi almamis ¢ocukta
gelisirse primer ya da de novo MDS; radyoterapi veya kemoterapi dykiisii varsa sekonder MDS
olarak adlandinlmaktadir'.

French American British (FAB) ile Diinya Saglik Orgiitii (WHO) “niin eriskin MDS siniflamasi
pediatrik hastalara tam olarak uygulanamadigindan 2003 yilinda WHO siniflamasinin
pediatrik sekli olusturulmustur®. 2008 yilinda bu siniflama yeniden diizenlenmistir. Bu sistem
3 ana hastaligi tanimlamaktadir: Jiivenil miyelomonositik [dsemi (JMML),Down sendromunun
miyeloid losemisi (MDS,gecici miyeloproliferatif hastalik, ve akut miyeloid [6semi) ve MDS
(primer veya sekonder). Bu sistemde pediatrik MDS'nin ana altgruplari: refrakter sitopeni ( RS,
kemik iligi blast sayisi < 9%)5); refrakter anemi artmis blast sayisi ( RAEB, kemik iligi blast sayisi
9%5-20); ve refrakter anemi artmis blast,transformasyonda hastalik ( RAEB-T, kemik iligi blast
sayisi %20-30) olarak tanimlanmistir (Tablo 1). WHO 2008 siniflamasi ile pediatrik MDS
hastalarinin %99'u siniflanabilmekte ve risk gruplan tanimlanabilmektedir. Buna gore
cocuklarda MDS tanisi koyabilmek icin sayilan kriterlerden en az ikisinin bulunmas
onerilmistir: siirekli ve aciklanamayan sitopeni,en az iki seride displaziklonal sitogenetik
anormallik ve %5'in lizerinde blast sayisi>®. Bu siiflama sistemlerinin diginda
‘category,cytology,cytogenetics’ basharflerinden olusan ‘CCC’ miyeloproliferatif grubu
diglayarak pediatrik MDS’ yi siniflamada kullanilan alternatif bir sistemdir*. Ayrica Uluslararasi
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MDS ¢alisma grubu (International Working Group for the Prognosis of MDS) tarafindan eriskin
hastalar icin onerilen (IPSS,International Prognostic Scoring Sysytem) Uluslarasi skorlama
sistemi 2012 yilinda revize edilmis olmakla beraber cocuk vakalarda uygulanabilirligi
tartismalidir®.

Bu derlemede pediatrik miyelodisplastik sendrom’da kok hiicre tedavileri ve endikasyonlari ile
ilgili 6zet bilgilerin sunulmasi amaglanmistir.

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii Cocukluk Cagr Miyelodisplastik Sendrom Siniflamasi (2008)*
Miyelodisplastik sendromlar
Refrakter sitopeni (RS)
(Periferik kanda blast<%2,kemik iliginde blast <%5)
Refrakter anemi ve artmis blast ( RAEB )
(Periferik kanda blast %2-19, kemik iliginde blast %5-19)
Refrakter anemi,artmis blast ve transformasyonda hastalik (RAEB-T)
(Periferik kanda ya da kemik iliginde blast %20-29)
Miyelodisplastik/Miyeloproliferatif Hastaliklar
Jiivenil Miyelomonositik Losemi (JMML)
Down Sendromu Hastaliklari
Gegici ‘transient’anormal miyelopoez

Down sendromunun miyeloid l6semisi
RAEB:Refractory anemia with excess blasts; RAEB-T:Refractory anemia with excess blasts in transition

JMML’de Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

Juvenil miyelomonositik losemi siklikla siit ¢ocugu doneminde goriilmektedir. Ortanca
goriilme yasi 2 olup erkek cocuklarda daha fazla goriiliir. IMML Klinik olarak artmis monositik
hiicrelerin organlan (dalak,karaciger,gastrointestinal sistem ve akciger) infiltre etmesiyle
karakterize bir hastaliktir. Patofizyolojisinde GM-CSF duyarliigi ve RAS-RAF-MAP (mitojen
aktive protein) sinyal iletim aginin patolojik aktivasyonunun rol oynadigi diisiiniilmektedir’.
Hastalarin tamaminda monositoz olmasi ve Philadelphia kromozomunun negatifligi tanida
olmazsa olmaz kosuldur.JMML nadiren spontan remisyon olsa da hematopoietik kok hiicre
nakli (HKHN) JMML'de tek tedavi seklidir. Noonan sendromlu bebekler, JMML'den ayrimi ¢ok
kolay olmayan miyeloproliferatif ozellikler gdsteren bir tabloyla basvurabilirler. Bu durum
tipki Down sendromunda oldugu gibi kendiliginden diizelir®.
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Tek kiir sansi olan HKHN ile olaysiz sagkalim, en son genis serili calismada HLA uygun olan
akraba ve bir antijen uyumsuz vericiden yapilan nakil sonrasi %50 olarak bildirilmistir. Bu
calismada kiz hasta ve 4 yas iizeri kotii prognoz ile iliskili bulunmugtur. Bunun yaninda akraba
disi vericinin HLA uygun kardege gore dezavantajli olmadigi gosterilmistir®. HKHN sonrasi en
onemli sorun hastaligin tekrar etmesidir (%40-50)*". Bir calisma monozomi 7 varliginin
prognozu etkiledigini gostersede' baska calismalarda monozomi 7 ya da diger sitogenetik
anomalilerin prognoz iizerinde etkisi gdsterilememistir®™'. Bresolin ve arkadaslan gen
ekspresyonlarinin prognozu etkileyebildigini, AML tipi gen ekspresyonuna sahip JMML
hastalarinin kotii prognoza sahip oldugunu gostermistir. Ayrica bu calismada daha dnce
bilinenin aksine ¢cocugun yaginin biiyiik olmasinin, diisiik platelet sayisinin ve yiiksek Hgb F
degerlerinin HKHN sonrasi prognozu etkilemedidi gosterilmistir®.

JMML tedavisinde Amerikan (The Children’s Oncology Group,COG) ve Avrupa gruplarinin
(European Working Group for Myelodysplastic Syndromes,EWO0G-MDS) protokolleri
mevcuttur. EWOG-MDS JMML calisma grubu hazirlama rejiminde busulfan, siklosfamid ve
melfalan kullanirken C0G JMML calisma grubu total viicut isinlamasi ve siklofosfamid
kullanmaktadir. JMML'de splenektominin yarar olduguna dair yayinlar mevcuttur. C0G JMML
grubu splenektomiyi tedavinin bir parcasi olarak tim hastalara dnermektedir. EW0G-MDS
grubu ise splenektomi yapilip yapilmamasinin kararini hastanin hekimine birakirken,masif
splenomegalisi ve hipersplenizm bulgulan olan,platelet transfiizyonlarina refrakter vakalarda
onermektedir. Uygun verici bekleyen asemptomatik JMML hastalarina herhangi bir tedavi
onerilmemektedir. Ancak Iokosit sayisi yiiksek olan,akciger problemleri olan, ve /veya belirgin
organomegalisi olan hastalara 6-merkaptopiirin (50mg/m2/giin) + cis —retinoik asit
(100mg/m2/giin) verilmesinin hastaliin kontrolinde (ozellikle 1 yasindan kiicik siit
cocugunda) etkili oldugu gosterilmistir. Cok agir JIMML hastalarinda sitarabin (40mg/m2/giin
X5giin) dnerilmektedir'.

HLA uygun vericisi bulunmayan hastalar icin ayni zamanda kordon kani icin de arama
baglatiimalidir. Calismalar kordon kaninin bu hastalar icin uygun bir secenek oldugunu
gostermistir’. Transplant sonrasi hastaligin tekrarladigi durumlarda dondr lenfosit
infizyonunun (DLI) etkili olmadii goriilmdistiir. Relaps durumunda ayni veya farkli vericiden
ikinci nakil yapilmasi ve graft versus host hastaligi profilaksisinin azaltiimasi ile hastalarin igte
biri kurtarilabilmektedir'.
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MDS'de Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

HKHN, tiim ileri MDS vakalarinda (RAEB, RAEB-T), ikincil MDS'de, refrakter sitopeni ve
sitogenetik anomali birlikteliginde (monozomi 7 ve kompleks karyotipte) veya agir
notropenide (ndtrofil sayisi 1x10°/L'den az) veya transfizyon bagimlisi hastalarda
onerilmektedir'. RAEB, RAEB-T ve miyeloid displazi iliskili AML tanisi almis 97 pediatrik
vakanin transplant sonrasi takiplerinde, hastalarin %60'inin tedavi oldugu goriilmiistiir. Bu
hastalara hazirlik rejimi olarak busulfan,siklofosfamid ve melfalan verilmis, HLA uygun
kardesten veya akrabadisi nakil yapilmistir. Miyelodisplaziye sekonder AML gelisen vakalarda
relaps riski diger gruplara gore daha fazla saptanmig;ayrica hastanin 12 yasindan biiyiik
olmasi,tani ile HKHN arasinda 4 aydan daha uzun siire olmasi ve akut veya kronik greft versus
host hastaligi varliinda transplant iligkili mortalitenin artmis oldugu gorilmiistir®.

RAEB ve RAEB-T olan hastalara transplant dncesinde kemoterapi verilmesi tartigmali bir
konudur. Yapilan calismalarda miyelodisplaziye bagl AML gelisen vakalara kemoterapi
uygulanmasinin relaps riskini azalttgi ancak olaysiz sagkalimi etkilemedigi gosterilmistir".
llerlemis MDS tanisi alan cocuklarda birden fazla monozomal ve yapisal karyotip anomalisi
varsa veya kemoterapi/radyoterapiye sekonder MDS gelismis ise prognoz kotii olmaktadir®.

Refrakter sitopeni ve monozomi 7 birlikteliginde HLA uygun akraba veya akrabadigi
vericilerden erken HKHN yapilmalidir. EWOG-MDS calismasi monozomi 7 varliginda refrakter
sitopenisi olan vakalarnn daha hizli ilerledigini gostermistir. Bu calisma ayrica hastalik
ilerlemeden HKHN yapildiginda sagkalimin daha yiiksek oldugunu gdstermistir™.

Refrakter sitopeni ve normal karyotip olan hastalar uzun yillar izlenebilir ancak transplant
mortalitesinin disiik olmasi sebebiyle eder HLA uygun verici varsa HKHN onerilebilir. HLA
uygun kardes olmadiginda hastalar izlenebilir. Agir ndtropeni varsa veya hasta transfiizyon
bagimlisi ise bu hastalara HLA uygun akrabadigi vericilerden HKHN yapilmalidir™.

Refrakter sitopeni ve normal karyotip olan hastalara fludarabin iceren diisik yogunluklu
hazirlik rejimi verilerek HKHN yapilabilecegi bildirilmistir®. Kordon kani MDS icin diger kok
hiicre kaynaklarina gore daha az terch edilmektedir,eger hastanin HLA uygun
akraba/akrabadisi vericisi yoksa son secenek olarak kullanilmalidir”'.
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Sonug

Pediatrik miyelodisplastik sendromlar cocuklarda nadir gériilen ve losemi gelisme riski olan
bir hastalik grubudur. Yakin zamanda yenilenen siniflama sistemi hastalan tanimlamak daha
kolay hale gelmistir. Bu hastaliklarin tek tedavisi kok hiicre naklidir ve hastalik ilerlemeden

yapilmalidur.
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