Istanbul Tip Dergisi 2004; 3: 28-31

Myelodisplastik Sendrom

Dr. Ayse KUBAT UZUM (1), Dr. Burhan BEDIR (2), Dr. Fatma Dilek DELLAL (3)

OZET

Myelodisplastik Sendrom (MDS) kazanilmis bir kan
hastaligr olup siklikla akut losemiye ilerleyebilir ve
‘prelosemik bozukluk’ veya ‘oligoblastik lésemi’ olarak da
adlandirilabilir. Hiicrelerde morfolojik anormaliteler, dis-
plastik degisiklikler vardir. Etyolojide genetik v konjenital
faktorler, radyasyon, benzen ve alkilleyici ajanlar gibi
kimyasal maddeler sorumludur. MDS hematopoetik kik
hiicrelerinin etkilendigi klonal, akkiz bir disorderdir.
Siklikla myeloid seri, daha az olarak lenfoid seri etkilenir.
Inefektif hematopoezis MDS nin altin kuralidur.

Hastalar ilk once asemptomatiktir. Genellikle rutin fizik
muayene ve tam kan sayimi ile sans eseri rastlanir.

Tani; periferik yayma ve kemik iligi incelemesi ile konur.
Pansitopeni ve diisiik retikiilosit sayist ile karakterizedir ve
kemik iligi tipik olarak normoseliiler veya hiperseliilerdir.
MDS’de tek kiiratif tedavi allojenik kemik iligi naklidir.

Anahtar Kelimeler: Myelodisplastik sendrom, inefektif
hematopoezis.

SUMMARY

Mpyelodisplastic Syndrome

Mpyelodysplastic syndromes, also referred to as preleukemic
disorders, oligoblastic leukemia are a group of acquired blood
disorders that often progress to acute leukemia and associat-
ed with a bone marrow that is typically normocellular or
hypercellular with cells displaying overt morphologic abnor-
malities or dysplastic changes. Certain factors of MDS are
genetic and congenital defects, radiation, benzen and alkylat-
ing agents. MDS is acquired disorders affecting the
hematopoietic stem cells. MDS effects myeloid and, much less
commanly, of Ilymphoid cell lineages. Ineffective
hematopoiesis is a hallmark of MDS. Patients are often
asymptomatic. It is not uncommon for the disease to be dis-
covered accidentally during a routine physical examination
or a blood test. The diagnosis of MDS in patients with unex-
plained cytopenias requires careful morphologic evaluation of
the blood and bone marrow cells. Allogeneic bone marrow
transplantation is the only curative treatment for MDS.

Key Words: Myelodysplastic syndrome, ineffective
hematopoisis.

MYELODISPLASTIK SENDROM

Myelodisplastik Sendrom (MDS) kazanmilmis bir
kan hastaligi olup siklikla akut l6semiye ilerleyebilir
ve ‘prelosemik bozukluk’ veya ‘oligoblastik losemi’
olarak da adlandirilabilir. Pansitopeni ve diisiik
retikiilosit sayisi ile karakterizedir ve kemik iligi tipik
olarak normoseliiler veya hiperseliilerdir. Hiicrelerde
morfolojik anormaliteler, displastik degisiklikler
vardir (Hiicre sekli, sayis1 ve organizasyonunda
degisiklik vardir). Inefektif hematopoez nedeniyle
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kemik iligi selliiler olmasina karsin hastalar pansi-
topeniktir (1).

Primer (idiopatik) MDS; en sik ileri yasta olmak
uzere herhangi bir yasta meydana gelebilir. Ortalama
yas 70-80’dir. Erkeklerde daha siktir (1, 2).

Sekonder (tedaviye bagli) MDS; kismen daha
genclerde goriilir ve radyoterapi ve kemoterapi son-
ras1 geligir (1).

Etyoloji

1) Genetik ve konjenital faktorler: Down
Sendromunda MDS ve diger losemik hastaliklarin
insidansi artmigtir. Fanconi anemisi ve Von Reckling
Hausan Hastaliginda da risk artmistir.

2) Radyasyon: Yiksek doz veya tekrarlayan dozlar-
da iyonize radyasyona (X-Ray ve y Ray) maruz kalan-
larda risk artmigtir.

Hodgkin hastaligi, meme kanseri gibi hastaliklar-
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da yiiksek doz radyoterapi uygulandiginda MDS riski
artar.

3) Kimyasal madde ve ilaglar: Benzen, alkilleyici
ajanlar vs.

4) Aplastik anemi: Immiinosupresif ajanlarda
tedavi edilen aplastik anemilerde kemik iliginde %30-
60 morfolojik agidan farkl: hiicreler gelisir ve bunlar-
da kromozomal anormalite gelisir (1, 2, 3).

Patogenez

MDS hematopoetik kok hiicrelerinin etkilendigi
klonal, akkiz bir disorderdir. Klonalite; klonal kromo-
zom anomalisi gosterilerek demonstre edilebilecegi
gibi, G6PD izoenzim paterni ve X kromozomunda
DNA polimorfizm analizinin yapilmasi ile de gosteri-
lebilir (1).

Bu caligmalar géstermistir ki; MDS pluripotent
kok hiicrelerinin neoplastik transformasyonu ile
sonuclanir. Siklikla myeloid seri, daha az olarak
lenfoid seri etkilenir (1).

MDS’de myeloid hiicrelerin proliferasyon ve dife-
rensiasyon kabiliyetleri kaybolmamisgtir. Ancak matiir
kan hiicresi tiretimi yetersizdir. Sonug¢ olrak MDS’li
hastalarin kemik iligi seliilerdir ancak pansitopenik-
tirler (1, 4).

Inefektif hematopoezis MDS’nin altin kuralidir (1).

KLINIK

Hastaligin ilk baslangicinda MDS tanis1 koymak
cok zordur. Once asemptomatiktir. Genellikle rutin
fizik muayene ve tam kan sayimi ile sans eseri rast-
lanir. Semptomlar gorilmeye baslandiginda vaka
karigik hale gelir. Genel sikayetler anemiye bagh hal-
sizlik, giicsuzlik, carpinti, bag agrisi, bag dénmesi,
irritabilitedir (1, 4).

Trombositopeniye baglhh minér injuri veya cerrahi
miidahaleden sonra yaygin kanama geligebilir.
Kadinlarda agir menstriiel kanamalar olabilir (1, 4).

Ilk semptom olarak enfeksiyon cok nadirdir.
Ancak nétropeni varhiginda (nétrofil sayis1 < 200/ml)
geligebilir (1).

Hastalarin kiiciitk bir bolumiinde kronik veya
rekiiren vaskiilitik deri dokiintiileri gelisebilir (1).

MDS’de fizik muayene bulgular: anemi ile uyum-
ludur. Solukluk, tagikardi vardir. Hepatomegali,
splenomegali nadirdir, varsa da orta derecelidir. LAP
ve purpura mutad degildir (1, 4, 5).

TANI

Tani; periferik yayma ve kemik iligi incelemesi ile

konur (1, 3).

Periferik Yayma: MDS’li hastalarda sitopeni bir
veya daha fazla seride olabilir. Retikiilosit sayimi
diisiiktiir, bu aneminin defektif kemik iligi yapimina
sekonder oldugunu gosterir. Normositik olabilecegi
gibi anizositoz veya hafif makrositoz vardir. MCV >
100 fT olabilir ve eritrositlerde Hovell Jolly cisimleri,
Abbott halkalar1 ve bazofilik noktalamalar buluna-
bilir (1).

Nukleuslu eritrositler mutad degildir ve
varhginda displastik degisiklikler gosterir.

Matiir notrofiller hipolobiiler nucleus icerebilir
(Psodo Pelger Huet anomalisi). Intrasitoplazmik
graniiller ¢cok az veya hi¢ yoktur. Ek olarak immatur
graniilositler periferik kanda goriilebilir MDS’de
aligilmamig bir bulgu monosit sayisindaki artistir.
Monositozis; kronik myelomonositik l6semi tipinde
karakteristiktir (1).

Kemik Iligi: Kemik iligi incelemesinde 3 ozellik
onemlidir.

Bunlar;

1) Seliilarite,

2) Blast ve ringed sideroblast sayisi,

3) Displastik degisikliklerin varhg.

MDS’de kemik iligi normal veya hiperseliilerdir.
Baz1 vakalar hiposeliilerdir. Blast sayis1 ve ringed
sideroblast sayis1 MDS subtipini belirlemede 6nem-
lidir. Diseritropoetik degigiklikler; niikleer anoma-
lileri (multinuklearite, niikleer fragmantasyon, acaip
nuklear sekil, anormal mitoz, interniikleer
kopriilesme, anormal dens kromatin) igerir (1, 2, 3).

Sitoplazmik anormalliler (Howell-Jolly bodyler,
defektif hemoglobinizasyon, ringed sideroblastalar)
vardir.

Nukleus/Sitoplazma asenkronizedir (yogun kro-
sitoplazma).

matin, zayif hemoglobinize

Hipograniilasyon, hiposegmentasyon vardir.
Dismegakaryositik degisiklikler; mikromega karyosi-
tozis, multipi kiigiitk nukleuslu megakaryositler ve

hipolobulasyondur (1).

Sitogenetik Calismalar

Kemik iliginin sitogenetik caligmas1 6nemli bir
tanisal metodtur.

Primer MDS’li hastalarin %50’sinde ve sekonder
MDS’lilerin %75’inde kromozomal anomali sap-
tanmigtir. Siklikla monozomi 7,5q ve trizomi 8 sap-
tanir. Molekiiler c¢aligmalar ras, M-CSF (monosit
coloni stimulating faktor res). p 53 ve RB onkogenleri
de mutasyon insidansindaki artiglar1 da demonstre
eder (1, 5).
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Klasifikasyon

MDS tanis1 ve subtiplerin belirlenmesi i¢in
Fransiz, Amerikan, Ingiliz (FAB) hematologlar
tarafindan klasifikasyon kriterleri belirlenmistir (1, 2,
3).

MDS’de klasifikasyon morfolojik karakterler, kan
ve kemik iligindeki blast sayisi, monosit sayisi, ringed
sideroblast varligi, Auer rodlarimin varhgina gore
yapilir (Tablo 1).

5 subtipi vardir.

1) Refrakter anemi (RA)

2) Refrakter anemi + Ringed sideroblastlar
(RARS)

3) Refrakter anemi + excess (buiyik) sideroblastlar
(RAES)

4) Refrakter anemi + transformasyonda biiyiik
blast (RAEB-t)

5) Kronik Myelomonositik 16semi (CMML)

Ayrica hiposeliller MDS, myelofibrotik MDS
varyantlari da vardir (1, 4, 5).

En sik goriillen MDS tipi RA, en nadir gériilen
RAEB-t'dir. En c¢ok blast RAEB-t'de, en ¢ok ringed
sideroblast RARS’da en ¢ok monosit ise CMML'de
gorulir. Auer rod sadece RAEB’de goriiliir, ancak sart
degildir.

Myelofibrotik MDS;
organomegali, hiperseliller kemik iligi ile beraber

pansitopeni, minimal
fibrozis 3 seri elemanlarinda da displazi ve atipik
megakaryositik proliferasyon vardir (1).

Ayirici Tam
Vitamin eksiklikleri: Vitamin B, ve folik asit ve
partikiiler Vitamin By eksikligi MDS gibi hematolojik
ozellikler gosterir. Vitamin diizeyleri 6l¢iilmeli, diger
semptomlar g6z oniine alinmalidir (1).
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Aplastik anemi: Hiposelliller MDS ve aplastik
anemi benzer ancak aplastik anemide kromozomal
anomali yoktur (1).

Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri: PNH
genelde aplastik anemiye benzer. Kan ve kemik iligi
bazen MDS’den ayrilamaz. Flow sitometri GPI-linked
proteinlerin yoklugunu arastirir (1, 3, 5).

Alosemik Akut Loésemi: Akut losemili bazi
hastalarda pansitopeni blast olmaksizin olur. FAB’a
gore akut 16semi tanisi koyabilmek i¢in kemik iliginde
blast sayimi > %30 olmalidir (1, 3, 5).

Akut ve Kronik Myelofibrosis: Akut myelofib-
rosisde kemik iligi fibrotiktir, hiicreler genelde
blasttir, cogu da megakaryoblasttir. Kronik myelofib-
rosisde organomegali 6n plandadir (1, 3, 5).

Myelofitizik anemi, Siroz: Malignensilerin
kemik iligine metastazi sonucunda sitopeni geligir.
Immatur kemik iligi hiicrelerinin dolagima gecmesi
ile MSD’yi dustindirebilir. Kemik iligi biopsisi ile
ayiric1 tanm yapilabilir (1, 3, 5).

Prognez

Disiik riskli MDS’li hastalarda (RA, RARS) blast
sayis1 <5'tir. Genelde uzun bir kronik faz vardir, pro-
gresif olarak pansitopeni kétiilegir. Pansitopeniye
baglh veya pansitopeniyi o6nlemek ic¢in yapilan
girisimlere bagh komplikasyonlar gelisebilir. Or: Kan
yapilirsa
geligebilir. Akut 16semiye doniigiim olabilir.

transfiizyonu  sik hemokromatozis
Yiiksek riskli hastalarda daha ciddi sitopeniler
vardir. Akut 16semiye dontsim daha siktir (Bu siklik
blast sayisina baghdir). Notropeni ve trombosi-
topeniye bagh komplikasyonlar, nadiren de hemokro-
matozis nedeniyle kaybedilebilirler.
Kromozomal anomalisi olmayan hastalarda 16semi

Fab tipi % % Blast Sayis1 % Ringed Siderobl Monosit Dispoez Auer
Kem. il. Kan
RA 28 <5 <1 <15 Nadir + YOK
RARS 24 <5 <1 >15 Nadir + YOK
RAEB 23 5-20 <5 <15 Nadir ++ YOK
9
CMML 16 1-20 <5 <15 1#10/L ++ YOK
RAEB-t 9 20-30 >5 <15 Degisken ++ +/-

Tablol: FAB Klasifikasyonu
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gelisme sans1 daha az, yagam siiresi daha uzundur.
Prognostik faktorler; yag, blast sayisi, pansitopeni
derecesi ve kromozomal anomali varlig ile iligkilidir

(D.

TEDAVI

MDS’de tek kiiratif tedavi allojenik kemik iligi
naklidir. Ancak bu tedavi MDS'lilerin ¢ok kiiciik bir
kismina uygulanmaktadir (55 yas altinda, histokom-
patible donérleri olanlara). Digerlerine ise suportif
tedavi yapilmaktadir. Kemoterapiden fayda saglana-
mamigtir (1).

Suportif tedavi: Eritrosit ve trombosit trans-
fiizyonu, antibiotik kullanimi, yogun transfiizyon
uygulanan hastalara demir selasyonu ig¢in des-
feroksamin uygulanmasini igerir (1).

Hemopoetik Growth Faktorler: Eritropoetin ve
granulosit koloni stimule edici faktér (G-CSF) en
yararlh faktorlerdir.

G-CSF nortopenik, enfeksiyonu olan hastalarda
faydalidir. N6trofil sayisinda artis saglanmas: hayat
kurtaricidir.

Notrofil sayis1 <200/Microl altinda olmayan
vakalarda profilaktik G-CSF kullanim1 6nerilmekte-
dir.

Bazi hastalarda kronik sitokin uygulanmasi akut
l6semiye transformasyona yardimc olabilir.

Vitamin Tedavisi, Steroid Hormonlar ve
Immiinosupressif Ajanlar: Vitamin By, Vitamin
B,,, folik asit bazen faydali olabilir. Glikokortikoidler
limitli fayda saglar ve uzun siire kullamimlarinda
ciddi yan etkiler gorilir. MDSli kiiciitk bir hasta
grubunda androjenler kan sayimini arttirabilirler.

Antitimosit globulin ve/veya siklosporin hipose-
liler MDSlilerde kan sayiminm arttirabilir.

Diferensiasyon Tedavisi: Retinoik asitler, Vit
D;, interferon-o imatur malign hiicre serisinin dife-
rensiasyonunu arttirabilir. Ancak bu ajanlarin kul-
lanimindan iyi sonug elde edilmemisgtir.

Diisiik Doz Kemoterapi: Sitozin arabinozid, azo-
cytidine ve topetecon diigiik dozlarda verildiginde
etkili olabilir. Diferensiasyonu etkilemez. Losemik
klonun gelisimini suprese eder ve normal klonal
hiicrelerin gelisimini stimule ederek normal kan
hiicresinin artmasim saglar. Ancak bu etkiler geci-
cidir; ancak kiiciikk bir hasta grubunda basarili
olmustur.

Kemik 1ligi Transplantasyonu: %60 MDSde
etkilidir. Kullaniminin sinirh olmasinin sebebi; trans-
plantasyon komplikasyonlar1 ve transplant sonrasi
dénemde rekiirrens gosterebilmesidir. Greft Versus
Host Hastalign MDS’de sik goriilir; ¢inki MDS
yaghlarda siktir.

Transplant aninda blast sayis1 fazla olanlarda
posttransplant hastalik relaps: sik goriilir. RAEB ve
RAEB-t'de transplant sonrasi 2 yil i¢inde % 25-50
relaps gorilir iken RA ve RARS’de %1’den azdir (1).
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