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Giris ve Amag

= Myelodisplastik sendromlar (MDS),
ozellikleri gosteren, akut Iosemiye donusme
riski ile karakterize heterojen hematopoietik kok
hucre bozuklugu grubudur.

= Hematopoetik hucrelerin Uc¢ serisi de etkilenebilir.

= Bu nicel ve nitel anomaliler
gibi cesitli sistemik sonucglar ortaya
cikar.



Giris ve Amag

= Semptomatik MDS'si olan hastalar igin standart bir tedavi yaklasimi
konusunda fikir birligi yoktur.

= HEA ile allojenik kok hucre nakli karsilastirildigr sadece bir ¢alisma
mevcut ve bu calismada yasam suresi acisindan istatistiksel fark
gozlenmemis.

= Bu calismada MDS hastalarinin tedavisinde desitabin, azasitidin ve
allojenik kok hucre nakli tedavilerini alan hastalarin yagsam surelerinin
kiyaslanmasi amaclanmistir.
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Genel Bilgiler

= MDS tam olarak anlasilamamistir.

= MDS genomlari global DNA hipometilasyonu ile karakterizedir .

= Bununla birlikte bolgelerinde normal kontrollere kiyasla
. Bu hipermetile genler eksprese edilmez.

= DNA metilasyonunun rolu hipometile edici ajanlara (HEA) karsi hastalik
yanitini gosteren calismalar tarafindan desteklenmektedir.
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Genel Bilgiler

« Hemoglobin 10 g/dL, mutlak notrofil sayisi (MNS)
<1800 hicre/uL, trombosit sayisi <100,000 hucre/uL

* Displazi yapacak baska bir neden bulunmadan
periferik yayma, kemik iligi aspirasyon yaymasi ve
biyopsisinde >%10 displazi olmasi

 Blast orani kemik iligi aspiratinin ve periferik kanin total
cekirdekli hucrelerinin <%20 olusturmalidir. 2%20 blast
AML olarak dasunuldr.




Genel Bilgiler

AML |  MDS

t (8; 21) (922; g22); -7 [ del (7q), -5 / del (50q),
RUNX1-RUNX1T1, del (13q), del (11q), del
inv (16) (p13.1922) (12p)

t (16; 16) (p13.1;
g22); CBFB-MYH11, t (12p), del (9q) idic (X)
t (15; 17) (922; (q13),t (17p)...
g21.1); PML-RARA




Genel Bilgiler

WHO 2016 MDS SINIFLAMASI Displastik seri  Sitopeniler Eritroidlerde ring Kemik iligi ve
sayisl sideroblast orani periferik blast

MDS ile tek hiicre seri displazisi <%15/<%5 <%5 / <%1
Auer rod yok

MDS ile ¢oklu hiicre seri displazisi <%15/<%5 <%5 / <%1
Auer rod yok
Ring sideroblasthi MDS

Tek / ¢oklu seri hiicre displazisi ile 1/2 veya 3 1,2/1,2,3 >%15/>%5 <%5/<%1
birlikte Auer rod yok

izole 5q’lu MDS 1,2,3 1,2 Yok veya ¢ok az <%5 / <%1
Auer rod yok

MDS ile asin blast
1 Yok veya ¢ok az %5-9 / %2-4
Auer rod yok

Yok veya ¢ok az %10-19 / %5-19
veya auer rod varligi

Siniflandinimamig MDS Yok veya ¢cok az <%5 / <%1
Auer rod yok




Genel Bilgiler

FAB MDS Kemik iligi veya Periferik yayma blast Auer rodlar Monosit RS >%15 fazla
SINIFLAMASI blast yiizdesi yuzdesi >1000/microL olmasi




IPSS DEGISKENLERI

Kemik iligi blast yiizdesi

Karyotip
Sitopenik seri sayisi
RiSK GRUBU
Dulsuk
Orta-1
Orta-2

Yuksek

Genel Bilgiler

SKOR

IPSS SKORU




R-IPSS
DEGISKENLER

Sitogenetik
Kemik iligi blast
yuzdesi

Hb (g/dl)

Trombosit /uL

MNS /pL

Risk grubu
Cok dusiik
Dusuk
Orta
Yuksek
Cok yiiksek

2100.000

2800

Genel Bilgiler

8-10

50-100.000 <50.000

<800

IPSS skoru
<1.5
1.5-3.0
3-4.5
4.5-6
>6

<8

3.0
Zayif
>10

4.0
Cok zayif




Genel Bilgiler

Destekleyici bakim

» Enfeksiyonlar icin antibiyotik kullanimi, semptomatik anemi ve
trombositopeni icin eritrosit ve trombosit transflzyonlarini icerir.

Dusuk yogunluklu tedaviler

« Hematopoietik buyume faktorleri, hipometile edici ajanlar
(azasitidin ve desitabin), immunosupresif tedavi ve lenalidomid’i
icerir

Yuksek yogunluklu tedaviler

* Yogun kombinasyon kemoterapisi (antrasiklin-araC), hipometile

edici ajanlar, allojenik kok htcre naklini (AKHN) icerir.



Genel Bilgiler

Dasuk risk

Yuksek risk




Genel Bilgiler

= Hipometile edici ajanlar yuksek riskli hastalarda ilk planda
dusunulmelidir.

= HEA ile kombine yeni ilaglar mevcuttur: Histon deasetilaz inhibitorleri ile
calismalar mevcut procinostat, vorinostat, panobinostat ve lenalidomid
simdilik bu tedavilerden hi¢ birisi tek basina HEAna karsi ustlinluk
gosterememistir.

= [kinci basamak HEA guadecitabine yliksek riskli MDS ve AML hastalari
icin gelistiriliyor. Yuksek riskli veya refrakter hastalarin klinik
arastirmalara veya uygun donoru oldugunda AKHN’a yonlendiriimesi
onerilir.
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Gereg ve Yontem

= Calismaya Erciyes Universitesi (ERU) Tip Fakiltesi Hematoloji
poliklinigi ve transplantasyon merkezine Eylul 2009-Ocak 2017 tarihleri
arasinda toplam 8 yillik strecte basvurup WHO siniflandirmasina gore
MDS tanisi almis 18 yas Ustu 86 hasta dahil edildi.

= 86 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarin 7
tanesinin hem kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi hem de flow sitometrik
Incelemesinde MDS digi bulgular veya MDS blast orani belirtiimedigi
icin calismadan cikarildi.

= Siniflama sistemleri icin istenen blast oranlari flowda mevcutsa flow
esas alindi, kemik iligi biyopsisinde mevcutsa kemik iligi esas alindi.



Gereg ve Yontem

= MDS tanisi olup desitabin, azasitidin, kok hucre nakli tedavilerinden
herhangi birini almayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

= Kok hucre nakli tedavisi alan hastalarin onceki tedavilerinde azasitidin,
desitabin, daunorobisin/idarobisin tedavi kombinasyonlari vardi.

= MDS-AML siniri icin WHO’nun kabul ettigi blast sayisi %20 esas alindi.

= Eritrosit transfuzyon tedavisi i¢in tani anindan itibaren en az 4 aylik
surede 8 haftada bir kez transfizyon almak pozitif kabul edildi. Digerleri
negatif kabul edildi.



Gereg ve Yontem

= Hastalarin MDS’'ye bagli veya MDS’ den bagimsiz olum zamanlari
kaydedildi. Tanidan son duruma kadarki (6lum ya da bizim taramamizi

sonlandirdigimiz 01.01.18 tarihine kadar) sureye ise genel sagkalim
denildi.

= Desitabin azasitidin, ve kemik hucre nakli tedavisi olan hastalarin genel
sagkalimlari karsilastirildi.



Gereg ve Yontem

= |statistiksel analizler SPSS versiyon 22 yazilimi kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle ( ) incelendi. Tanimlayici
Enlflalizlﬁjr normal dagilmayan degdiskenler igin ortanca ve ceyrekler arasi
ullanildr.

= Kullanilan ~ kemoterapi  rejiminin,  evrenin  (WPSS,IPSS,R-IPSS),
hemoglobin, notrofil, trombosit, kemik iligi biyopsi ve flow sitometrik
degerlerinin sag kalim Uzerine etkileri testi kullanilarak incelendi.

= Sagkalim hizlari sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi.
Ayri bir log rank analizi kullanilarak kemoterapinin sagkalim Utzerindeki
etkisi evreye gore duzeltme uygulanarak hesaplandi.

= Kemoterapi rejimleri ile evreler normal dagilim gostermediginden bu

parametreler gruplar arasinda testi  kullanilarak
karsilastirildi. lkiserli karsilastirmalar testi kullanilarak
yapildi.

= P-degerinin 'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

sonuclar seklinde degerlendirild.
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Bulgular

= Calismaya 23 kadin (%29.1), 56 erkek (%70.1) olmak uUzere 79 hasta
kabul edildi.

= Erkek hastalarin medyan yasi 61 (min 18, max 75), kadin hastalarin
medyan yasi 57 (min 20, max 73) tespit edildi.



Bulgular

Tani aninda kemik iligi biyopsi incelemelerinde;

MDS siniflandirilamamis 12 hasta (%15.2), MDS RAEB1 16 hasta (%20.3),
MDS RAEB2 42 hasta (%53.2), MDS/MPN 9 hasta (%11.4) mevcuttu .

KEMIK ILIGI BIYOPSISI
50

40
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20
10 —. .
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MDS (%15.2) MDSRAEB1 MDS RAEB 2 MDS/MPN
(9%20.3) (%53.2) (%11.4)




Kemik iligi morfolojik Medyan (ay)
bulgulan

MDS siniflandirllamamisg

MDS RAEB1

MDS RAEB2

MDS/MPN

Minimum Maksimum

Yagam siiresi ylizde

helirtimemig
Mimds 1
mds ragh 2
—Imglsimpn

40,00 £0,00

Yasam siiresi (ay)
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Bulgular

Tani aninda flow sitometrik incelemelerde;

13 hasta (%16) MDS siniflandiriimamisg, 20 hasta (%25.3) MDS RAEB1, 42
hasta (%53.2) MDS RAEB2, 4 hasta (%5.1) MDS/MPN grubunda tespit edildi.

FLOW SITOMETRIK CALISMALAR

MDS
siniflandirilmamis.

MDS RAEB1 MDS RAEB2 MDS MPN



Flow sitometrik inceleme

MDS siniflandirnlamamisg

MDS RAEB1

MDS RAEB2

MDS/MPN

Medyan (ay)

Minimum

Maksimum




Bulgular

= Hastalarimizin 27 (%34)’'sinin eritrosit transfuzyon ihtiyaci olmadi,
52’sinin ihtiyaci oldu (%66).

= Transfuzyon ihtiyaci olan hastalarimizin medyan yasam suresi 16 ay
(min 11.5, max 20.4)

= [htiyaci olmayan hastalarimizin medyan yasam suresi 20 ay (min 13.2,
max 26.7) saptandi

= Medyan yasam suresi acisindan transfuzyon alan veya almayan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.355).



Bulgular

= 2'si (%2.5) dusuk risk grubundaydi.

= 16’s1 (%20.3) orta riskli-1 grubundaydi.
= 17’si (%21.5) orta risk-2 grubundaydi.
= 44’0 (%55.7) yuksek risk grubundaydi.

IPSS

3%

m DUsUK risk grubu
20% J

Orta riskli grup 1

Orta riskli grup 2

21%
B Yiksek riskli grup




iPSS MEDYAN(ay) MiNIMUM MAKSIMUM

Diisuik risk grubu

Ortarisk grubu-1

Ortarisk grubu-2

Yuksek risk grubu




Bulgular

= 2 hasta (%2.5) ¢ok dusuk risk grubundaydi.

= 11 hasta (%13.9) dusuk riskli grubundaydi.

= 24 hasta (%30.4) orta risk grubundaydi.

= 31 hasta (%39.2) yuksek risk grubundaydi.

= 11 hasta (%13.9) cok yuksek risk grubundaydi

R-IPSS
3%
14% ) m Cok dustk risk grubu
Dusuk risk grubu
Orta disk grubu
30% Yuksek risk grubu

39%

Cok yuksek risk grubu



R-IPSS MEDYAN(ay) MINIiMUM MAKSIMUM

Cok diisiik risk grubu

Diisuk risk grubu

Ortarisk grubu

Yuksek risk grubu

Cok yiiksek risk grubu




Bulgular
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Bulgular

= 26 hasta azasitidin (%32.9)
= 19 hasta desitabin (%24.1)
= 34 hasta kok hucre nakli (%43) tedavisi almigtir.

TEDAVI REJIMLERI
40
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Azasitidin %32,9 Desitabin %24,1 Kok hucre nakli %43




Bulgular

Tedavi kollari arasinda

= [PSS (p=0.962)

= WPSS (p=0.965)

= R IPSS (p=0.947)

= Eritrosit transflzyon ihtiyaci (p=0.962)

= Flow sitometrik (p=0.186)

= Kemik iligi biyopsi incelemeleri (p=0.333)
= Cinsiyet farki saptanmadi (p=0.858).



Bulgular

Median

Tedavi gruplari
2 (yas)

Allojenik k6k
hicre nakli

Azasitidin

Desitabin

Minimum

Maksimum

P=<0.001



Tedavi rejimleri

Azasitidin

Desitabin

Kok hucre nakli

Ortalama

Medyan (ay)

Minimum

Maksimum




Bulgular
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Tartisma

= Bu ¢alismada tani aninda en geng¢ hasta 18 yasinda, en yasli hasta 75
yasinda, . Hastalarin %54.5'i 60

yas ustuydu.

= HEAMACARE projesi ile Avrupa’da hematolojik maligniteli hastalarin
ortalama yas! 64 tespit edilmis. , Bati ve Kuzey
Avrupa’da medyan yas 69 tespit edilmis.



Tartisma

= Greenberg L ve arkadasalarinin yapmis oldugu bir calismada

= R-IPSS’e gore ¢ok dusuk risk grubunun ortalama yasam suresi 105 ay, disuk risk grubunun
ortalama yasam suresi 63 ay, orta risk grubunun ortalama yasam siresi 36 ay, yuksek risk
grubunun ortalama yasam suresi 19 ay, ¢ok yuksek risk grubunun ortalama yasam suresi 9
ay tespit edilmis.

= Bu calismada

= Cok dusuk risk grubunun ortalama yasam suresi 50 ay, dusuk risk grubunun ortalama
yasam suresi 40 ay (min 15.1, max 64.8), orta risk grubunun ortalama yasam suresi 18 ay
(min 9.3, max 26.6), yuksek risk grubunun ortalama yasam suresi 15 ay (min 8.4, max 21.5),
cok yuksek risk grubunun ortalama yagsam suresi 8 ay (min 3.6, max 12.3) tespit edildi.

= Medyan yasam suresi bakimindan yuksek ve cok yuksek risk gruplari literatur ile
uyumluydu. Cok dusuk, dusuk, orta risk grubundaki hastalarin medyan yasam suresi
literatUr ile uyumsuzdu. Bu uyumsuzluk bu gruplardaki hasta sayisinin az olmasina
bagh olabilir. Literatirle uyumlu olarak gruplar arasinda medyan yasam suresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.026). Kisith genetik
calismalar ve hasta sayimiza ragmen yapilan R-IPSS siniflamasinin medyan yasam
suresini anlamli farkli ¢ikmasi IPSS ve WPSS'ye gore daha duyarli oldugunu
disundurdu.



Tartisma

= Jabbour E. ve arkadaglarinin yapmis oldugu hipometile edici ajanlarla
AKHN tedavilerinin karsilastirildigi bir calismada

= Medyan (min 20, max 62) IPSS skoru iyi 15 (%28), orta 5 (%9), kotu

33 (%66) allojenik kok hucre nakli tedavisi almis 53 MDS hastasinin medyan
yasam suresi 26 ay (min 2, max 210) tespit edilmis.

= Medyan (min 38, max 79) (p<0.001) IPSS skoru iyi 10 (%25), orta 4

(%10), kot 23 (%65) hipometile edici ajan tedavisi almis 40 MDS hastasinin

medyan yasam suresi 25 ay (min 2, max 98) tespit edilmis.

= Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemis

= Bu calismada
= Medyan yas! 51 (min 18, max 66), IPSS skoru orta-1 8 hasta (%23.5), orta 2
8 hasta (%23.5), yuksek 18 hasta (%54) toplamda 34 Allojenik kok hucre
nakli tedavisi alan hasta mevcuttu medyan yasam suresi 24 ay (min 12.5,
max 35.4) idi. LiteratUr ile uyumlu tespit edildi.



Tartisma

= Greenberk ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada;

= Yuksek riskli (IPSS skoruna gore) >60 yas hastalarin medyan yasam suresi
0.5 yil, <60 yas hastalarin medyan yasam suresi 0.3 yil

= Orta 2 riskli >60 yas hastalarin medyan yasam suresi 1.1 yil <60 yas
hastalarin medyan yasam suresi 1.8 yil tespit edilmis.

= Bu gruplar arasinda medyan yasam suresi acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmemis. Bu calismadan hasta yasindan ziyade
hastaligin evresinin yasam suresine etki ettigi sonucu cikarilabilir.



Sonu¢ ve Oneriler

= YUksek riskli hastalarin ¢cogunlukta oldugu bu calismada allojenik kok
hucre nakli tedavisi hipometile edici ajanlara gore medyan yasam
suresinde daha iyi gorinmektedir.

= Ozellikle uygun donéri olan, komorbiditeleri az olan, yuksek riskli
MDS’li gen¢ hastalarda AKHN tedavisi hipometile edici ajanlara tercih
edilebilir.

= Bu sonuclar retrospektif calismamizda gosterilmisti. Cok merkezli
randomize, prospektif calismalarla desteklenmeye ihtiyaci vardir.
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