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Oz

Amag: Miyelodisplastik sendrom (MDS); ileri yasta gorilen, kemik iligi yetmezligi ile karakterize bir hematopoetik kok
hicre hastaligidir. Hastaligin seyri ve tedavisi hastalarda farklilik gdstermekle birlikte yeni tedavilere ragmen hala allojeneik
kok hiicre nakli disinda kiratif tedavisi olmayan bir hastaliktir. Bu calismanin amaci MDS serimizi geriye yonelik incelemek,
hastalarin demografik 6zelliklerini, prognostik seyirlerini, tedavilerini ve yanitlarini incelemektir.

Geregve Yontemler: Merkezimizde MDS tanisiile takipli 56 hastanin verileri geriye yonelik incelendi. Hastalarin demografik
ve tanisal 6zellikleri, prognostik skorlari, tedavileri, sagkalim bilgileri geriye yonelik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 25'i (%44) kadin, 31'i (%56) erkek, ortanca yas 63 (29-85) idi. Diinya Saglk Orgiitii (DSO) 2022 morfolojik
siniflamasina gore hastalarin 26'si (%47) distik blastli MDS, 12'si (%21) artmis blastll MDS 1, 7'si (%13) artmis blasth MDS 2, 4'(i (%7)
fibrozisli MDS, 3’ U hipoplastik MDS, 1'i izole 5q delesyonlu MDS, 3’ (i ise TP53 inaktivasyonu MDS olarak siniflandirildi. Hastalarin
33’ linde (%59) en az bir eslik eden hastalik mevcuttu. 17 (%30) hastanin ECOG performans durumu >2 bulundu. Hastalar risk
skorlamalarina gére WPSS risk skorlamalasinda ¢cogu yuksek riskte, R-IPSS risk skorlari icin cogu orta risk grubunda, IPSS risk
skorlamasinda ise ¢cogu orta 1 risk grubunda idi. Tedavisiz izlem siiresi ortalama 7,8 (0-95) aydh. Birinci basamak tedavi olarak
hastalarin 12 (%22) hipometile edici ajan, 13 (%23) eritropoetin tedavisi, 7 (%12) steroid ve danazol tedavisi, 4 (%7) talidomid
tedavisi, 4 (%7) konvansiyonel kemoterapi, bir hasta lenalidomid, 1 hasta siklosporin ile antitimosit globulin almisti. Uc hastaya
allojeneik kok hiicre nakli yapilmis, 11 (%20) hasta tedavisiz veya destek tedavi ile izlenmisti. Birinci basamak tedavi yanit orani 12
(%26) hastada tam yanit, 10 (%23) hastada transfiizyon azalmasi ile kismi yanit iken 23 (%51) hastada yanit yok idi. Diger tedavi
basamaklari dahil edildiginde toplam 7 hastaya kok hiicre nakli yapilmisti. Takipte 10 (%18) hastada akut 16semi dontisimi
izlendi. Takip stiresi sonunda hayatta kalan hasta sayisi 22 (%40) iken 27 (%48) hasta hayatini kaybetmisti. 7 hasta takipten ¢cikmig
olmasi nedeniyle sagkalim durumu bilinmiyordu. Oliim nedeni bilinen 27 hastadan 5 tanesi hastalik ilerlemesi, 12’si enfeksiyon,
2 tanesi kanama nedeniyle, 6 tanesi nakil iliskili komplikasyonlar, 2 tanesi diger nedenlerden dolayi kaybedilmisti. Ortalama
toplam sagkalim 38,6 (1-123) ay olarak tespit edildi. Yas, ECOG performans durumu, 2016 ve 2022 DSO alt sinifi, kemik iligi blast
orani, kemik iligi fibrozis durumu, IPSS-WPSS-R IPSS skoru, tedavi verilen hastalarda tedaviye yanit durumu, selasyon tedavisi,
akut I6semi doniisim durumu ve allojeneik kok hiicre nakli sagkalim ile iliskili bulundu.

Sonug: Miyelodisplastik sendrom; 2022 yilinda tani alt sinif glincellemesi yapilmasi, tedavideki yeniliklerin devam etmesi
nedeniyle merkezimizde izlenen hastalarin verilerinin toplandidi bu calismada hastaligin epidemiyolojik verileri literatir ile
uyumlu bulunmustur. Glincel siniflama ile birlikte hastalarin dagihm 6zellikleri tespit edilmis olup tedavi-prognoz siiregleri icin
ilerisi icin yon gésterici olacaktr. ileri yas hastaligi da olsa merkezimizde hastalarin cogunluguna uygun bir tedavi secenegi
verildigi gorulse de literatlirde uyumlu olarak bu tedavilerin yanitlar ylksek ve kalici degildir. Sagkalim Uzerien etkili faktorler
literattirle uyumlu bulunmustur. MDS hastalarinin uygun olanlariicin kiiratif tek secenek olan allojeneik kok hiicre naklinin uygun
zaman ve nakil kriterleri ile yapilmasi saglansa da maalesef hala nakil iliskili mortalite bliyilk bir sorun olarak gériinmektedir.
Calismamiz yeni DSO siniflamasinin degerlendirilmesine de yer vermesi acisindan literattire katki saglayacaktr.
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Abstract

Aim: Myelodysplastic syndrome (MDS) is a hematopoietic stem cell disease characterized by bone marrow failure that usually
occurs at an advanced age. The prognosis and treatment of the disease vary in patients, despite new treatments and it is still a
disease that has no curative treatment rather than allogeneic stem cell transplantation. The aim of this study is to evaluate our
MDS patients retrospectively in terms of demographic characteristics, prognostic score, treatments and responses of patients.
Material and Methods: Fifty six MDS patient's data was analyzed retrospectively. Demographic and diagnostic
characteristics of the patients, prognostic scores, treatments, survival information were evaluated retrospectively.
Results: 25 (44%) of the patients were female, 31 (56%) were male. The median age was 63 (29-85). According to the World
Health Organization (WHO) 2022 classification, 26 (47%) of the patients were classified as MDS with low blasts, 12 (21%)
MDS with increased blasts 1, 7 (13%) MDS with increased blasts 2, 4 (7%) MDS with fibrosis, 3 with hypoplastic MDS, 1 MDS
with low blasts and isolated 5q deletion, and 3 MDS with biallelic TP53 inactivation. 33 of the patients (59%) had at least one
concomitant disease. ECOG performance status of 17 (30%) patients was found to be >2. According to the risk scoring, most
of the patients were at high risk in the WPSS risk scoring, most of them were in the medium risk group for R-IPSS risk scores,
and most of them were in the medium 1 risk group in the IPSS risk scoring.The mean duration of follow-up without treatment
was 7.8 (0-95) months. As first-line treatment, 12 (22%) patients received hypomethylating agent, 13 (23%) erythropoietin
stimulating treatment, 7 (12%) steroid and danazole treatment, 4 (7%) thalidomide treatment, 4 (7%) conventional
chemotherapy, one patient received lenalidomide, 1 patient received antithymocyte globulin with cyclosporine. Three
patients underwent allogeneic stem cell transplantation, and 11 (20%) patients were treated with supportive care without
medical treatment. The first-line treatment response rate was complete response in 12 (26%) patients, partial response with
transfusion reduction in 10 (23%) patients, and no response in 23 (51%) patients. A total of 7 patients had undergone stem
cell transplantation when other treatment steps were included. During the follow-up, acute leukemia transformation was
observed in 10 (18%) patients. At the end of the follow-up period, the number of surviving patients was 22 (40%), while 27
(48%) patients had died. The survival status was unknown for 7 patients due to the withdrawal of the follow-up. Of the 27
patients whose cause of death was known, 5 patients died due to disease progression, 12 due to infection, 2 patients due
to bleeding, 6 due to transplant-related complications, and 2 due to other causes. The median total survival was found to
be 38.6 (1-123) months. Age, ECOG performance status, 2016 and 2022 WHO classification, bone marrow blast ratio, bone
marrow fibrosis status, IPSS-WPSS-R IPSS score, response status to treatment in treated patients, iron chelation therapy, acute
leukemia transformation and allogeneic stem cell transplantation was statistically associated with survival.

Conclusion: Epidemiological data of the disease were found to be compatible with the literature in this study, in which the
data of the patients monitored at our center were collected due to the introduction of a diagnostic classification update
in MDS 2022 and the continuation of improvements in treatment. Together with the current classification, the distribution
characteristics of the patients have been determined and will be a guide for the treatment-prognosis processes in the
future. Although it is seen that a suitable treatment option is given to the majority of patients in our center, even though
MDS is an advanced age disease, the responses of these treatments are not high and not permanent in accordance with
the literature. The most effective factors on survival were found to be consistent with the literature. Although allogeneic
stem cell transplantation, which is the only curative option for eligible MDS patients, is provided with the appropriate
time and transplantation criteria, unfortunately, transplant-related mortality still seems to be a big problem. Our study will
contribute to the literature in terms of providing a place for the evaluation of the new WHO classification.

Keywords: Myelodysplastic Syndromes; classification; prognosis; survival

Giris

Miyelodisplastik sendrom (MDS), klonal hematopoez
sonucundakemikiliginde meydana gelendisplastik degisimler,
bu degisimlere bagli sitopeniler ve bozulmus hematopoez
ile karakterize bir hematolojik hastaliktir. Yas arttirkca artan
bir insidansa sahip MDS' de izole 5q delesyonu olan alt tipler
haricinde erkek dominansi s6z konusudur (1). Hastaligin
patogenezinin anlasilmasindaki gelismeler yanisira genetik
bozuklarin tespitindeki hassas testlerin gelistiriimesiile birlikte
tanida ve tedavide bircok gelisme yasanmaktadir (2-6). Halen

tek kiratif secenedi allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) olsa da
MDS icin kisisellestirilmesi gereken bir¢ok tedavi mevcuttur
(7-9). Teshisiyle ilgili kriterlerde 6zellikle displazinin morfolojik
teshisindeki zorluklar ve genetik testlerdeki erisim problemi
nedeniyle hastaligin epidemiyolojik ve tanisal sureclerinde
bilgiler hala gelismektedir. Son 2 yilda Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) (5) ve Uluslarasi Konsensus Siniflamasiyla (6) birlikte
yeni genetik ve morfolojik siniflamasi yapilan hastalik icin
bu gilincellemelerin takibini yapmak, prognostik markerlar
ve tedavi alaninda hastalarin bireysel degerlendirilmesi
global bir gereklilik haline gelmektedir. Calismamizda,
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yeni glincellemeler dogrultusunda hastaligin alttiplerinin
dagiliminin tespiti, Ulkemizden hastalik hakkindaki yayinlara
katki saglamak amaciyla hastanemizde MDS tanisiyla takip
ettigimiz hastalarimizin verilerini sunmayi amacladik.

Gereg ve Yontemler

Calismada merkezimizde MDS tanisi konulmus 56 hastanin
dosyasi geriye yonelik incelendi. Sosyodemografik ve hastalik
iligkili veriler kayit edildi. istatistiksel analizler “IBM SPSS
Statistics for Windows. Version 25.0 (Statistical Package for
the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)" kullanilarak
yapildi. Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler icin n ve
%, surekli degiskenler icin mean, median olarak sunulmustur.
Cesitli tedavi, laboratuar, prognostik skorlama gibi parametreler
ile mortalite karsilastirnlmasinda Ki-kare testi kullanilmistir.

Galisma icin merkezimiz etik kurulundan E1-22-2715 sayisiyla
onay alinmistir.

Bulgular

Degerlendirmesi yapilan 56 hastanin ortanca yasi 63 (29-85)
idi. 25 (%44) kadin ve 31 (%56) erkek hasta incelendi. Hastalarin
33" iinde (%59) eslik eden hastalik vardi. En sik eslik eden
hastaliklar hipertansiyon, diyabet, koroner arter ve kalp kapak
hastaliklariydi. DSO 2016 siniflamasina gére 18 (%32) hastanin
MDS alt tipi coklu seride displazili MDS, 6 (%10,5) hastanin tek
seride displazili MDS, 2 hastanin ise halka sideroblasth MDS,
17 (%31) hastanin artmis blast 1 MDS, 7 (%12,5) hastanin
artmis blast 2 MDS, 5 hastanin siniflamayan MDS, 1 hastanin
izole delesyon 5q’ lu MDS tanisi mevcut idi. DSO 2022 yeni
siniflamasina gore morfolojik siniflamasina gore hastalarin
26'si (%47) dusuk blasth MDS, 12'si (%21) artmis blasth MDS
1, 7" si (%13) artmis blasth MDS 2, 4’ ii (%7) fibrozisli MDS, 3’
U hipoplastik MDS olarak siniflandirildi. Genetik anormallikle
tanimlanan alt tiplerden izole 5q delesyonlu MDS olan bir
hasta, TP53 inaktivasyonu MDS olan (i¢ hasta mevcuttu.

Hastalarin tani zamani laboratuar dederleri ortalama ve

minimum maksimum degerler Tablo 1’ de sunulmustur.
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Hastalar risk skorlamalarina gére WPSS risk skorlamalasinda
¢ogu yuksek riskte, R-IPSS risk skorlari i¢in cogu orta risk
grubunda, IPSS risk skorlamasinda ise ¢odgu orta 1 risk
grubunda idi. Hastalarin prognostik skorlarina gére dagilimi

Tablo 2" de sunulmustur.

Hastalarin kemik iligi hicresellik degerlendirmeleri sonucunda
30 (%53) hastanin kemik iligi hiperseliler, 20 (%36) hastada
normoseliiler, 6 (%11) hastada hiposeliilerdi. Kemik iligi blast ylizdesi
ortalama % 3,7 (0-15) aras! idi. 20 (%36) hastanin patolojisinde
fibrozis yok iken, 25 (%45) hastada grade 1, 9 (%16) hastada grade
2,2 (%3) hastada grade 3 retikdilin lif artisi vardi. 27 (%48) hastanin iki
kemik iligi hiicre serisinde displazisi varken, 15 (%27) hastanin her (i
seride, 14 (%25) hastanin tek seride displazisi vardi.

Hastalarin tanida konvansiyonel sitogenetik incelemesi
42 hastada yapilabilmisti. Bu hastalarin 23 (%55) tanesi
cinsiyetine uygun kromozom analizi sonucuna sahip iken 19
(%45) hastada 19 farkh kromozomal bozukluk vardi. Yirmi
dokuz hastanin floresan in situ hibridizasyon (FISH) testi ile
MDS genetik incelemesi yapilmisti. Bu hastalardan 5 tanesinde

MDS ile FiSH bozuklugu mevcuttu.
Tedavisiz izlem suresi ortalama 7,8 (0-95) ayd..

Hastalarin birinci basamakta aldigi tedaviler Grafik 1de
verilmistir. Diger tedavi basamaklari dahil edildiginde toplam 7
hastaya kok hticre nakli yapilmisti. Birinci basamak tedavi yanit
orani 12 (%26) hastada tam yanit, 10 (%23) hastada transfiizyon
azalmasi ile kismi yanit iken 23 (%51) hastada yanit yok idi.



Tedaviler

W Azasitidin

® Desitabin

M Eritropoetin
Steroid+Danazol

m3+7

m Lenalidomid

W Talidomid

W CSA+ATG

B AKHN

M Destek tedavi

11; 20% 10; 18%
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3+7: Konvasiyonel kemoterapi olarak antrasiklin+ ARA-C; CSA+ATG:
Siklosporin+ antitimosit globulin; AKHN: Allojeneik kdk hiicre nakli.

Grafik 1. Hastalarin birinci basamakta aldigi tedavilerin dagilimi.

Ortalama toplam sagkalim 38,6 (1-123) ay olarak tespit edildi.
Takipte 10 (%18) hastada akut I6semi donlsiimii izlendi. Takip
stresi sonunda hayatta kalan hasta sayisi 22 (%40) iken 27
(%48) hasta hayatini kaybetmisti. 7 hasta takipten ¢ikmis olmasi
nedeniyle sagkalim durumu bilinmiyordu. Oliim nedeni bilinen
27 hastadan 5 tanesi hastalik ilerlemesi, 12" si enfeksiyon, 2
tanesi kanama nedeniyle, 6 tanesi nakil iliskili komplikasyonlar,
2 tanesi diger nedenlerden dolayi kaybedilmisti.

Yas, ECOG performans durumu, 2016 ve 2022 DSO alt sinifi,
kemik iligi blast orani, kemik iligi fibrozis durumu, IPSS-WPSS-R
IPSS skoru, tedavi verilen hastalarda tedaviye yanit durumu,
selasyon tedavisi, akut 16semi donlsim durumu ve allojeneik
kok hiicre nakli sagkalimiile iliskili bulundu. Cinsiyet, tani aninda
bakilan laboratuar parametrelerinin 6lim Uzerine istatistiksel
anlamli etkisi olmadigi gorildi. Tablo 3’ te 6lim Uzerine etkili
olan ve olmayan parametrelerin bilgisi sunulmustur.

Tartisma

MDS, displazi zeminin sonucu olarak cesitli derecelerde
sitopeniler ile bulgu gdsteren ve akut miyeloid 16semiye (AML)
transformasyon riski olan bir klonal hematopoetik kék hicre
hastaligidir. MDS yavas bir klinik seyir ile tedavisiz izlem imkani
ve normale yakin yasam siiresiile goriilebilecegi gibi hizli, agresif
bir seyir ile aylar icinde akut miyeloid I6semiye transforme
olarak yasam siresini kisaltabilecek, tedavinin bireysel olarak
diizenlenmesi gerek ve kiratif tek tedavi seceneginin AKHN
oldugu hematolojik bir hastaliktir (10). Bu bireysellestirilmis
tedavide hem tani hem prognoz asamasinda son yillarda
genetik testlerin uygulanmasiyla yeni siniflamalar ve prognostik
modeller gelistirilmistir (5, 11, 12). Calismamizda merkezimizde
takip ettigimiz MDS hastalarimizin yeni gtincellemeler 1si§inda
epidemiyolojik verilerini, tedavi bilgilerini ve yasam sureleri,
mortalite Gzerine etkili faktorlerini incelemeyi amacladik.
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Galismamizda literatiirle uyumlu olarak ortalama 63 ile ortanca

65 yas olan erkek baskin bir populasyon ve mevcuttu (1, 13).

DSO hastalik siniflamasi dagihmi 2016 siniflamasina gore
literatlirle uyumlu olarak en sik ¢oklu seride displazili MDS
hastalari mevcuttu (14, 15). 2022 DSO glincellemesiyle tek seri
ve coklu seri displazi deyimikaldirilarak temel olarak morfolojik
siniflamada blast orani temel alindi. Yeni siniflamada 6nceden
olan izole 5q delesyonlu hastalarin siniflamasi degismezken
TP53 biallelik inaktivasyonu yeni bir genetik grup eklendi (5).
Eski siniflamada tek seri displazi, coklu seri displazi, refrakter
anemi ve ring sideroblastli alt tipler yeni siniflanmadirmada
yer almadigindan toplamda serimizde durumu hastalarin
tani kategorilerinden 31 hastanin hastalik alt tipi degismis
oldu. Son bir yilda karsilastirmali yapilan calismalarda bu
degisim oraninin da benzer oldugu gozlendi (4, 16). Degisen
siniflamalarla birlikte hastalarin tedavi kararlarinin da degisimi
on gorildiginden ilerleyen sirecte bu degisimler hastalik
sagkalimi etkileceginden 6nemli gérinmektedir.
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Tani laboratuar degerleri ¢cok degiskenlik gostermekle birlikte
sitopenilerin sayisi ve derinligi prognostik skorlamalarda yer
aldigindan hasta populasyonlarinin bazal testlerin bilinmesi
onem tasimaktadir. Toplam sagkalim, oOlim Uzerine yapilan
degerlendirmelerde hastalarin bazi laboratuar testlerinin bunlarla
iliskili oldugu bulundugundan calismamizda 6lum Uzerine etki
acisindan bu parametrelerin degerlendirmesi yapilmistir. Bu
parametrelerin olim ile iligkisi tespit edilmemistir. Literattirde
bircok calismada farkll sonuclar olsa da buyiik sayill hasta
degerlendirmelerinde laboratuar testleriyle sagkalim arasinda net
vurgu yapilan hemoglobin diizeyi disinda anlamli bir parametre
mevcut degildir. MDS hastalarinda gelistirilen WPSS skorlama
siteminde aneminin derinliginin nemi, R-IPSS skorlama sisteminde
nétrofil ve trombosit saysinin derinligi puanlamada yer alsa da
gliniimiizde bu sistemlerden ziyade genetik temelli prognostik
skorlama sistemlerinin 6n planda oldugu asikardir (17-19).

Hastalarimizin genetik degerlendirme sonuglar sitogenetik
incelemede literatlirde gecen % 50 bozuklukla benzer olarak %
45 olarak izlendi (20). Merkezimizde bakilan FiSH degerlendirme
sonuclarina gore genetik bozukluk tespit orani literatlriiniin
altinda ve 29 hastada 5 hasta seklinde idi. Bu dusuklik testin
cahsiima kosullarina baglanabilse de hem merkezimizde
hem (lkemizde genetik agidan bu konularin gelistirilmesi
gerekliligi mutlaktir. Artik bu testlerin 6tesinde NGS temelli
genetik incelemeler bircok Ulkede yerini almis ve literatlre
genetik temelli calismalar kapsaminda ileri genetik tetkiklerle
gosterilebilen bircok MDS iliskili degisiklik tanimlanmaktadir.

MDS tanidan itibaren tedavi siireci hastadan hastaya degisen bir
hastalik olmakta ve verilen tedaviler diinyanin bircok yerinde
farklillk gosterebilmektedir. Ulkemizde mevcut diger tedavi
secenekleri hipometile edici ajanlar, eritropoez uyarici ajanlar,
anjiogenez inhibitorleri, steroid, danazol, trombopoetin reseptor
agonistleri, grandlosit koloni uyarici faktor tedavileri de hastalarda
degisik sira tedavide kullanilmitir. Tedavi secenekleri MDS'te var olsa
da yanitlar bizim serimizde de birinci basamak icin tam ve kismi
yanitta yaklasik yiizde 50 hastada izlenmistir ve beklendigi tizere
kalici olmamistir. Populasyonumuzda destek tedavi ile izlenen
hastalar yanisira farkli basamaklarda olmak Gzere tek kiratif tedavi
secenegdi olan AKHN 7 hastaya uygulanabilmis ve takipte 6 hasta
nakil iliskili komplikasyon ile kaybedilmistir. Nakle giden hasta
sayisinin azligi hastaligin ileri yasta gorilmesi, hasta durumunun
AKHN icin uygun olmamasi veya uygun donér bulunamasi seklinde
yorumlanabilir. Her ne kadar kiir saglayici tedavi de olsa AKHN' nin
hala nakil iliskili mortaliteleri nedeniyle en uygun hastaya en uygun
zamanda yapilmasi uygun goriinmektedir.
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Ortalama Ug yillik sagkalhm ile takip suresi sonunda %50’ ye
yakin hasta kaybedilmistir. Literatiire bakildiginda prognoz
skorlarin gelistirildigi blylk calismalarda risk kategorisine
gore degismekle birlikte ortanca sagkalimlar 0,4 yil ile 11,6 yil
arasinda degismektedir (21, 22).

Oliim (izerine etkisi oldugu tespit edilen faktorler yas, ECOG
performans durumu, DSO alt sinifi, kemik iligi blast orani, kemik
iligi fibrozis durumu, IPSS-WPSS-R IPSS skoru, tedavi verilen
hastalarda tedaviye yanit durumu, selasyon tedavisi, akut
|6semi doniisim durumu ve allojeneik kok hiicre nakli idi. Bu
bulgularda literatiirle celisen parametre mevcut degildir (3, 20).

Sonug olarak klonal bir hematopoetik, ileri yas hastaligi olan
MDS hastalarn icin tani, prognostik testler giincel bilgiler
1siginda yapilarak mimkin oldugu kadar genetik temelli ve
bireysellestirilmis kararlar ile hastalarin morbidite ve hastaligin
mortal seyrine karsi koymak miimkiin olabilecektir.

Cikar Catismasi Beyani

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iliskisi yoktur.
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