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Myelodisplastik sendrom (MDS) klonalitesi
sitogenetik ve molektler duizeyde kanitlanmis
heterojen bir stem huicre hastaligidir. Ortaya
cikisi, tedaviye direncli (refrakter) anemi ve/veya
aktif olmasina karsin inefektif hematopoeze baglh
sitopenilerle olur vakalarin %25 inde akut mye-
loblastik l6semiye (AML) ilerleme riski vardir.
MDS yeni bir hastalik olmayip o6nceleri prelése-
mi, smoldering l6semi ve oligolosemi gibi degisik
adlarla tanimlanmastir. Yillar icinde bu hastalarin
cogunun losemiye ilerlemeden enfeksiyon, kana-
ma veya kemik iligi yetersizligi gibi nedenlerle kay-
bedildikleri gézlemlenmistir(1,2).

FAB grubu ilk kez 1976 yilinda hematopoezin
defektif olusunu, periferik kan ve kemik iliginde
olgunlasan kan hticrelerinin morfolojik bozukluk-
larin1 tanimlamak icin displazi terimini kullan-
mustir. MDS’nin morfolojik siniflamasi1 FAB grubu
tarafindan iki asamali olarak teklif edilmistir. Once
1976’da AML ve MDS’i birbirinden ayirt edecek
kriterler tanimlanarak bunlarin yinelenebilirligi
gosterilmis (3) ardindan 1982 de MDS daha sta-
bil seyirli diistk riskli yada kemik iligi yetersizligi
veya AML ye daha hizl ilerleyen ytksek riskli alt
tiplere ayrilmistir (4). FAB siniflamas: buglin icin-
de hematolog ve hemetopatologlar icin MDS konu-
sunda ana cerceve konumunu korumaktadir.

FAB siniflamasi

MDS tanisi morfolojiktir. MDS tanisi ic¢in
gerekli kriterler FAB siniflamasinda ayrintili ola-
rak belirtilmistir. Bunlar; kemik iligi ve periferik
kanda blast orani ve auer rod varligi, kemik ili-
ginde eritroid, myeloid ve megakaryositik diziler-
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deki morfolojik bozukluklar (displaziler), periferik
kanda absolii monosit sayisi, nétrofil ve mono-
sitlerde morfolojik sekil bozukluklar ile kemik
iliginde normoblastlardaki anormal hemosiderin
birikimleridir.

2000 yilinda yeni onerilen WHO simiflamasi
FAB semasim esas aldigindan ve ayni kriterler
kullanildigindan morfolojik tani kriterleri ve MDS
alt tiplerine kisaca deginilecektir.

Blast tipleri

Tip I blast: Yuvarlak cekirdekli, ince kroma-
tinli, 1-2 belirgin nukleuslu, sitoplazmalar1 dar
veya genisce olan sitoplazmik grantil icermeyen
myeloblastlardir.

Tip II blast: Tip I blasttan farklar sitoplaz-
manin daha genis ve grantlli olmasidir. Gra-
nul sayisi fazla olmayip 7-15 arasindadir.

Tip I blast: Orijinal FAB siniflamasina son-
radan eklenmistir (5). Sitoplazmadaki grantller
cekirdegin bir tarafina toplanmistir. Promyelo-
sitleri animsatmakla birlikte hem daha ktictuk-
tir hem de perinukear halo icermezler.

Blast orani

Prognozu belirleyen en 6nemli faktérdir. Alt
tiplerin tanimlanmasinda, dtstuk ve ytuksek riskli
grublarin belirlenmesinde ve 16semik doéntstim
riski belirlenmesinde en 6nemli role sahiptir. Buna
ragmen degisik alt tipleri belirleyen blast oranlari-
nin sec¢ilmesi subjektiftir.

MDS ile AML arasindaki cizgi %30 blast orani
ile smirlanmistir (3,6). Blast orani <%30 olan
vakalar MDS, >%30 olanlar AML olarak siniflan-
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dirilmaktadir. MDS nin dusutk risk grubunda yer
alan ve daha stabil seyirli 16semik doéntistim riski
daha az olan vakalarda blast orani kesim degeri
%5 ile sinmirlandirilmistir. Ytksek risk gruplarinin
belirlenmesinde blast orani daha genis tutulmus-
tur. Blast artish alt tip (RAEB) i¢in blast orani %5-
20 gibi genis bir araligi kapsamaktadir. %20-%30
arasindaki genis blast orani ise AML’ye dontisimde
ara donemi tanimlamaktadir. Daha sonralar: degi-
nilecegi tizere FAB siniflamasina yapilan itirazlar
bu subjektif blast oranlarina deginmekle birlikte
Onerilen blast kesim degerleri yine subjektiftir.

Blast oraninin belirlenmesinde blastlarin
kolaylikla goruldtgi elde edilen degerlerin sinir-
da kalmadig1 vakalarda 200-300 hiicre lizerinden
yapilabilir. Ancak oranin sinirda kaldig: vakalarda
ozellikle dustk risk gruplarinin net belirlenebil-
mesi icin sayim 500 hticreye kadar cikartilmalidir
(7).

Morfolojik sekil bozukluklar: (displaziler)

Asagida MDS nin morfolojik 6zellikleri kisaca
tanimlanacaktir (1,8,9)

Diseritropoez (Dis-E)

Megaloblastik degisim,cekirdek anomalileri
ve hticre icinde anormal demir birikimleri olarak
Ozetlenebilir. Cekirdek anomalileri; birden fazla
cekirdek (multinuklearite), nuklear boélimlenme-
ler (fregmantasyon), interntiklear kopruilesmeler
ve Howel Jolly cisimcikleridir. Sitoplama degisik-
likleri ¢ekirdek mattirasyonu ile sitoplazmik matui-
rasyon arasi uyumsuzluk, sitoplazmada genisleme
olarak 6zetlenebilir. Hem sentezindeki bozukluklar
mitekondrialarda hemosiderin birikimine yol acar
boylece demir boyasi ile cekirdek etrafinda ferri-
tin grantlleri varligi gosterilebilir. Bu grantllerin
sayist S’ten fazla ise patolojik sideroblast, cekir-
degi cepecevre kusatiyorsa ringed sideroblasttan
s6z edilir. Patolojik/ringed sideroblastlarin varligi
kadar oranida tanida 6nemlidir. Ringed siderob-
lasth refrakter anemi tanisi i¢in patolojik/ringed
sideroblastlarin ttim c¢ekirdekli eritroblastlarin
%15’ten fazla olmasi gereklidir.

Disgrantilopoez (Dis-G)

Myeloid diziyi tutan anomaliler sitoplazmik
granullerin sayisinda azalma (hipograntlasyon),
noétrofillerde cekirdek segmantasyonunda azalma
(hiposegmentasyon) ve iki loblu nétrofiller (psddo-
Pelger-Huiet anomalisi ve noétrofil cekirdegine tutu-
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nan davul tokmagma benzer uzantilar (nuklear
steak) seklindedir. Nétrofillerdeki hipograntilasyon
Myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinde azalmaya yol
acabilir. Benzidin bazl boyalar (MPO) veya lipit bazh
boyalar (Sudan Black) ile myeloid 6nct ve parcali-
larda sitoplazmik granullerin azalma veya yoklugu
gosterilebilir. Hipograntiler ve hiposegmente myeloid
oncuiler monositlerle de karisabilir. Monosit enzim-
lerine yonelik nonspesifik esteraz (NSE) gibi boyalar
monositlerin belirlenmesinde faydaldir.

Dismegakaryopoez (Dis-Meg)

Megakaryositlerdeki sekil bozukluklar1 mikro-
megakaryositler yada cekirdekteki segmentasyon
anomalileri seklindedir. Mikromegakaryositler tek
cekirdekli kaba kromatinli dar sitoplazmali hticre-
ler olup sitoplazmada ktictik fregmentler seklinde
trombosit yapimi goértlebilir. Tek cekirdekli ve
genis sitoplazmali megakaryositler -5q sendromu-
na o6zgudur. Diger anomaliler cekirdek segmen-
tasyonunda azalma ve sitoplazmada birbirinden
bagimsiz ktcuk cekirdeklerin (multinuklearite)
varhigidir.

Displazinin degerlendirilmesi

Kemik iligi aspiratinin displazi a¢isindan deger-
lendirilmesinde incelenen hematopeetik dizinin en
az %10 unda tanimlanan degisikliklerin bulunma-
s1 gerekir. Buna farkll bir géris %10 displazinin
hem yorum hatalarina yol acabilecegi hem de
yinelenebilirligi olmamasi nedeniyle displazinin
bir dizi hlticrelerinin %50°’sinde bulunmas: seklin-
dedir (10). Displazi bugltine kadar var ya da yok
olarak belirtilmis ve displazi gésteren hticre mik-
tar1 sayisal olarak belirlenmemistir. Displazinin
hafif/orta/agir olarak belirlenmesinin prognoza
etkisi bilinmemektedir (6).

Periferik yaymalarin degerlendirilmesinde eritro-
sitlerde anizopoiktilositoz, makrositler, bazofil nok-
talanma varhgi, nétrofillerde hipograntilasyon, pse-
udo Pelger-Hulet anomalisi, niklear stikler ve dev
trombositlerin varlig dikkate alinmalidir. Monosit
orani ayrica belirlenmeli ve mutlak monosit sayis1
belirtilmelidir. Periferde blast oranini belirlenmesin-
de 100 hiicre sayilmasi yeterli gértilmektedir.

MDS tanisinda kemik iligi biopsisi yeri

MDS tanisinda displazilerin degerlendirilmesin-
de May-Griinwald giemsa ile boyanmis kemik iligi
aspirasyonu ve periferik yaymalarin degerlendiril-
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mesi esas olmakla birlikte kemik iligi biopsileri-
de cok faydali bilgiler saglamaktadir. Kemik iligi
seltleritesi, retikulum ve kollagen lif artisi, depo
demirinin tayini ve blast miktarinin saptanmasinda
biopsi degerlidir. MDS’de kemik iliginde hematopo-
etik huicrelerin yapisal organizasyonu bozulmus-
tur. Birka¢ hiicreden olusan myeloblastlarin (ALIP)
intertrabektuler alanda gértlmesinin 16semik doénu-
sUm riski ile orantili oldugu tizerinde durulmustur
(11). FAB simiflamasi icinde yer almayan hiposelt-
ler MDS, hiper-fibrotik MDS tanisinda aspirasyon-
lar yetersiz kaldigindan biopsi gerekmektedir.

FAB siniflamasinda MDS alt tipleri

Alt tiplerin belirlenmesinde esas olarak blast
orani alinmis ve bu subjektif blast oranlar: periferik
kan ve kemik iligi icin ayr1 ayr belirlenmistir. Sinif-
lamada ele alinan diger 2 bulgu patolojik/ringed
sideroblastlarin ¢ekirdekli eritroid huicreler icindeki
orani ve periferik kandaki mutlak monosit sayisidir.
Morfolojik displazilerin kac¢ diziyi tuttugunun alt
tip belirlenmesinde rolti yoktur. Buna gére MDS’de
FAB alt tipleri Tablo 1'deki sekilde siralanmistir.

FAB smiflamasinin prognostik degeri yaymnlan-
digindan bugline 20 yih asan bir stire icinde ¢ok
sayida calisma ile kanitlanmistir (2,12). Son yillarda
eslik eden sitogenetik oOzelliklerinde icine alindig
Internasyonal Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS)
ile birlestirilerek prognostik degeri arttirilmistir(13).

FAB smiflamasinda RA ve RARS dusuk risk
grubunda yer alan klinik seyirleri daha stabil olan
AML’ye dontistim riski diistik olan grubu RAEB ve
RAEB/t AML déntisimu ve kemik iligi yetersizligi
riski fazla olan yuksek riskli gruplar olusturur.
KMML ise genis bir yelpaze olusturur. Dustk ve
yuksek risk gruplarini icinde barindirdigindan
KMML ninde blast oranina gére MDS nin alt tiple-
rine boélimlenmesi 6nerilmistir.

FAB sunuflamasindaki yetersizlikler

Yayimlandigindan itibaren FAB siniflamasina
yapilan en sik elestiri KMMLnin siniflamaya alin-

mas1 ve tanimina olmustur. MDS hipo-proliferatif
bir stem hiicre hastaligidir (14). Inefektif hemopo-
ez ve sitopeniler 6nemli 6zelligidir. Oysa KMML’de
MDS’ye benzer sekilde hematopeetik hticre dizi-
lerini tutan morfolojik displaziler ve blast arti-
st olmakla birlikte 16kositoz, splenomegali gibi
myeloproliferatif &zellikler de tasimaktadir. Ote
yandan KMML tanisinda esas alinan tani kriteri
displazi ve blast artis1 yani sira periferde mutlak
monosit sayisinin > 1000 mm? olmasidir. NSE gibi
boyalarda kemik iliginde belirgin monosit artisi
olan bazi vakalarda periferdeki monosit orani
kesim degeri altinda kalabilmektedir (6). Son ola-
rak KMML’de blast orani1 %1-20 gibi ¢cok genis bir
dagilim goésterdiginden KMML’de alt tipler RA ve
RAEB arasinda gitmekte ve gerek yasam suUreleri
gerekse AML doéntistim riskleri agisindan buyuk
farkliliklar icermektedir (15).

FAB siniflamasi morfolojik bir siniflama oldu-
gundan tanimlandigr yillarda sitogenetik bilgiyi
icine almamuistir. Sadece sitogenetik olarak tanim-
lanabilen -5q ve varligi bagimsiz koétli prognoz
degeri tasiyan monozomi 7 siniflama disinda kal-
maktadir. Son yillarda genetik bilgi IPSS ile bir-
likte FAB siniflamasina dahil edilmekle birlikte bu
tipler siniflama icinde yer almamaktadir.

Morfolojik displazilerin gerek tuttugu dizi sayisi
gerekse agirliginin prognoza etkisi olup olmadigl
orijinal siniflamada belirtilmemis olmakla birlikte
bu konu tzerinde 6zellikle sideroblastik anemide
displazinin sadece eritroid diziye kisitli oldugu
vakalarla birden fazla dizide displazinin oldugu
vakalar arasinda prognoz ve AML doéntistim riski
acisindan anlamh farklarin oldugu gosterilmistir
(16). Yine blast orani ac¢isindan RA sinirlari icinde
kalan ancak morfolojik displazilerin 2-3 diziyi tut-
tugu vakalarda prognoz ve AML déntisim rizkinin
RAEB vakalarina daha yakin oldugu belirtilerek
bu vakalarin birden fazla dizide displazi ile birlikte
RA olarak adlandirilmasi ve siniflamaya eklenmesi
teklif edilmistir (17).

Tablo 1.

Alttip Periferd blast % si K.fligi blast % Patolojik/ringed sideroblast PK mutlak mono sayisi Blastlarda Auer Rod
RA < %1 <%S5 = = =

RARS <%]1 <%5 >%15 =
RAEB <%5 % 6-20

RAEB/t >%5 % 21-30 +/-
KMML <%5, > <%20 > 1000 mm’

RA: Refrakter anemi, RARS: Ring sideroblastl refrakter anemi, RAEB: Blast artisli refrakter anemi, RAEB/t: Transformasyonda blast artisli refrakter anemi, KMML: Kronik myelomonositer losemi
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FAB simmiflamasinda acik olan diger bir noktada
vakalarin 6nemli bir bé6limuni olusturan RAEB
vakalarinda blast oraninin %6-%20 gibi genis
bir aralikta tutulmasidir. Blast oranin énemli bir
belirleyici oldugu MDS de kemik iligi blast oranlari
bukadar farkli hastalarin ayni ad altinda toplan-
masinin yaratacagl heterojente acgiktir.

Transformasyonda RAEB tanisinda orijinal
siniflama 2 kriter alinmistir bunlardan biri blast
orani (PK >%5; KI %20-30) digeri ise blastlarda
auer rod varligidir. Transformasyonda RAEB nin
AML gibi tedavi edilmesi AML ile arasinda yasam
stresi acisindan énemli fark bulunmadig: degisik
arastirmalarda kaydedilmistir.

FAB ve WHO siniflamasina alinmayan nadir
tipler

Fibrosis ile birlikte MDS

Myeloproliferatif hastalik ile karisabilen, kemik
iligi aspirasyonu elde edilemedigi i¢in displazinin
ve blast oraninin saptanabilmesi gli¢ olan bir tip-
tir. Klinik belirtileri, patolojik o6zellikleri uniform
degildir. Tami icin kemik iligi biopsisinde grade
III-IV retiktiler fibrosis varligi esastir. Akut mega-
karyoblastik 16semi, mast hticre hastaligi, KMML
ve KML’nin kronik myeloproliferatif hastaliklarin
ve masif splenomegali ile seyreden vakalarin dis-
lanmas1 gerekmektedir (18).

Hiposeliiler MDS

MDS taniminda dispoeze bagh periferik sito-
penilere ragmen kemik iligi seltileritesinin normal
ve/veya hiperseltiler oldugu belirtilmistir (1-5).
Yaptigimiz calismalarda MDS nin diger myeloid
stem htcre hastaliklarina gére hipoproliferatif
ozellikte oldugu goésterilmistir (14). ileri yas has-
taligi olan MDS de kemik iligi seliileritesi yasa
gore duzeltildiginde vakalarin %20 sinde kemik
iliginin yasa gore hiposeltler oldugu saptanmistir.
Hiposelilerite icin kemik iligi seltileritesi tist sinir1
n%30 olarak belirlenmistir. Hiposeltiler MDS gerek
bizim gerekse baska gruplarin ¢alismalarinda kla-
sik MDS dan gerek alt tiplerindagilimi ve yasam
stireleri gerekse AML dontstm riski acisindan
fark olmadig gosterilmistir (19)

Hematolog ve hematopatologlarin birlikte calis-
malar1 sonrasinda gelistirilen bu o6neri ilk kez
1997 de teklif edilmis (20) ve 2001 (21) de son
seklini almistir. WHO siniflamasi aslinda yukarida
da belirtildigi sekilde orijinal FAB siniflamasinda
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Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitiiniin 6nerdigi WHO siniflamasi

Periferik kan Kemik iligi
RA anemi, blast <%»5 Dis-E, blast <%5, RS <%15
RARS anemi, blast yok Dis-E, blast <%»5, RS >%15
RCMD blast <%»5, monosit <1000mm3 < 2dizi de <%10 displazi
Bi/pan sitopeni Blast <%5, RS <%15
RCMD-RS  blast <%S5, monosit <1000mm3 >2 dizi de <%10 displazi
Bi/pan sitopeni Blast <%5, RS >%15

RAEB-1 sitopeni, blast <%5, Auerrod-  Blast %5- %9, >2 dizi de <%10 displazi

monosit <1000mm3 Auer rod-

RAEB-2 sitopeni, blast %5-%19 >2 dizi de <%10 displazi
Auer rod+/- monosit <1000mm3 Blast %710- 9619 Auer rod+/-
MDS-U sitopeni, blast <%5 Dis-G veye Dis-Meg, blast <%5
Auer rod - Auer rod -
MDS -5q Anemi, blast <%5 Hipolobe artmis megakaryositler

Trombosit normal/artmis blast <%o3, izole -5q

RA: Refrakter anemi; RARS: Ringed sideroblastli refrakter anemi; RCMD: Refrakter sitopeni, multi-lineage
displazi; RAEB: Blast artisl refrakter anemi; MDS-U: Unklasifiye MDS; MDS -5g: izole -5q anomalisi ile
birlikte MDS

yillardan beri fark edilen ve tartigsilan konulara
aciklik getirmeyi hedeflemistir.

a) displazinin sadece eritroid dizide sinurl kal-
mast ile disgrantilopoez ve dismegakaryopoezin
eklenmesi arasinda bir fark var mudur?

Calismalar bu farkin ozellikle dustk riskli
MDS gruplarinda 6nemli oldugunu goéstermistir.
Orijinal FAB siniflamasinda tam bir aciklik olma-
sa da RA ve RARS taniminda 6n planda diserit-
ropoezden s6z edilmektedir. Dis-G ve Dis-Meg’in
eklendigi vakalar bazi arastiricilar tarafindan RA
ve RARS olarak siniflandirilirken bazilarinca sinif-
landirilamayan MDS grubuna alinmistir. RA ve
RARS gibi dustk riskli MDS vakalarinda baslica
bulgu refrakter anemi iken diger dizi displazilerin-
de l6kopeni ve trombopeni de eklenebilmektedir.
WHO smiflamasinin bu konuda yaptigr degisiklik
RA ve RARSYi displazinin sadece eritroid diziyi
tuttugu vakalarla sinirlamak ve eritroid displaziye
diger dizi displazilerinin eklendigi vakalari ‘birden
fazla dizide displazi ile birlikte refrakter sitopeni’
- Refractory Cytopenia Multilineage dysplasia
(RCMD) - olarak adlandirmak olmustur. Buna goére
RCMD blast orani <%5 olan, 2 ya da daha fazla
dizide huicrelerin en az %10 unu tutan displazi nin
eslik ettigi ve monositozun bulunmadig vakalari
tanimlamaktadir. Eger patolojik/ringed siderob-
lastlar %15’ten fazla olarak saptaniyorsa bu vaka-
larin RCMD-RS olarak belirtilmesi gerekmektedir.

RA tanisinda hala gticlik mevcuttur. Sitoge-
netigin genellikle normal oldugu bu hastalarda
displazinin sadece eritroid dizide olmasi klonal
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olmayan anemileri siniflamaya alacag: gibi mini-
mal displazinin oldugu gercek klonal MDS vakala-
rinida siniflama dis1 tutabilecektir(22).

b) RAEB blast aranmina gére prognozu farkl 2
gruba ayrilabilir mi?

1997 de MDS’de prognostik faktorler uluslar
arasi calisma grubu (13) kemik iliginde %10-20
arasinda blast olan RAEB vakalarinda yasam
stiresinin kisa AML déntstm riskinin yuksek
olduguna dikkati cektiler. Bu calisma sonuclari-
na gére WHO siniflamasi1 RAEB’yi 2 gruba ayirdi:
RAEB-1: Periferde blast orani <%5, kemik iliginde
%6-9, Auer rod(-), RAEB-2: Periferde blast orani >
%5, Kemik iliginde %10-19, Auer rod +/-.

c) Transformasyonda RAEB AML’den farkli mi?

WHO simiflamasinin yaptigl en énemli degisiklik
AML tanisi icin gerekli olan blast orani kesim dege-
rini %30’dan %20’ye indirmek olmustur. Bu karar-
da kemik iligindeki blast orani %21-30 arasinda
olan MDS vakalari ile blast orani >%30 olan AML
vakalar: arasinda prognoz farkinin olmamasidir. Bu
kararla FAB siniflamasinda yer alan transformas-
yonda RAEB, WHO siniflamasina alinmamaistir. Bu
karara RAEB-t'nin biyolojik olarak AML’den farkh
bir hastalik olmas1 nedeniyle itiraz edilmis ve ayr
bir kategori olarak siniflamada kalmasi istenmistir
(23,24). RAEB-t ve AML hastalarinin yasam sureleri
ve tedavi yanitlar1 benzer olmakla birlikte AML de
gzlenen sitogenetik 6zellikler RAEB-t de gortilmez.
RAEB-t de hastaligin ortaya cikis: akut degildir ve
bazi RAEB-t vakalarinda hastalik daha selim seyir
gosterebilmektedir. Kemik iliginde %20-%30 arasi
blast ve displazi ile giden bu vakalarin displazi ile
birlikte AML olarak taninmalar icin hentiz yeterli
bilgi birikmemistir(25).

d) KMML, MDS swniflamasinda kalmalt mi?

FAB simiflamasinin yayinlanmasindan yana
tartisilan bu konu WHO siniflamasinda, KMML
nin MDS simniflanmasindan c¢ikarilarak mye-
loproliferatif hastaliklar icine myloproliferatif/
myelodisplastik kategorisi altinda alinmasi ile
noktalanmis go6ztkmekle birlikte sorun hala
cozUlmuis degildir. KMML’nin heterojen bir hasta-
lik oldugu aciktir.

FAB grubu lékosit sayisin1 esas alarak KMML
yi myelodisplastik ve myeloproliferatif olarak 2
gruba ayirmay: teklif etmistir(26). Ancak bu yénde
yapilan caligmalar 16kosit sayisinin biyolojik ve
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prognostik o6zellikleri farkli 2 ayr1 grup belirleme-
digini gdstermistir (27,28). Ote yandan proliferatif
ve displastik gruplar1 birbirinden ayirabilecek
sitogenetik ozelliklerde saptanamamistir. Ote
yandan baslangicta 16kosit sayis1 diistk olan ve
organomegalinin eslik etmedigi KMML vakalarinin
zaman icinde proliferatif o6zellikler kazandiklar:
da bilinmektedir(28). Bu nedenlerle WHO, tani
kriterlerinde degisiklik yapmadan KMMLYyi tek
grup olarak myeloproliferatif/myelodisplastik has-
talik kategorisine almis ancak blast oranina gore
KMML-1(blast orant PK <%5, Ki <%10), KMML-2
(Blast orani PK %5-19, Ki: %10-19) olarak 2 alt tip
ayirt etmistir. WHO siniflamasindan sonra KMML
yi displastik ve proliferatif kategorilere ayirmak
isteyen calismalar yapilmissa da sonuclar celiski-
lidir. KMML nin boélinemeyecegini displastik for-
mun proliferatife ilerledigini gosteren calismalar
(29) yanu sira tersini (10,30) gosterenler de vardir.

e) Spesifik sitogenetik anomali ile tanimla-
nan -5q ayrt bir antite olarak siniflamaya
alinmalt mi?

Besinci kromozomun uzun kolunun delesyo-
nun tek anomali olarak gortilmesinin refrakter
makrositik anemi, trombosit sayisinda artma ve
kemik iliginde tek cekirdekli, hipolobtile buytik
megakaryositlerin artmasi ile ayirt edilen farklh bir
tabloya yol actigi Berghe ve ark (31) tarafindan
1974’te tanimlanmistir. Displazinin eritroid diziyi
tuttugu, kemik iliginde blast oraninin <%5 oldugu
bu tablo FAB siniflamasinda RA grubu i¢inde sinif-
lanmistir. Literatiirde -5q hatalarinda prognoz ile
ilgili celiskili sonuclar bildirilmistir. Bu vakalarin
kompleks kromozom anomalilerine eslik eden -5q
delesyonlar1 oldugu anlasilmistir. Yakin zamanda
yapilan bir calismada (32), konvansiyonel sitoge-
netik ile -5q saptanan 29 hastada yasam suresi-
nin RCMD ile ayni1 olup, RA grubuna gére anlaml
derecede kisa oldugu gozlenmistir. 5. kromozo-
mun FISH kullanarak yapilan ayrintili analizinde
-5q nun izole anomalisi olma durumunda progno-
zun cok iyi olmasina karsin kompleks anomalilere
eslik eden -5q nun AML déntistim riski yuksek
koyt prognozlu grubu belirledigi kanitlanmistir.
FISH yonteminin -5q saptanan vakalarda izole
anomaliyi gostermede yararhh oldugu gértulmekte-
dir. izole -5q vakalarinda prognoz RA ile aynidir.
Siniflamada ayr1 bir kategori olarak yer almasi cok
gerekli gbzikmemekle birlikte ayr: bir antite oldu-
gu icin belirtilmesine gerek duyulmustur.
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f) Siniflandirdamayan MDS grubu siniflamada
yer almali mi?

WHO smiflamasi icine siniflandirilamayan
MDS kategorisinin alinmas: elestirilere neden
olmustur(33). WHO grubu sik goértilmeyen ve FAB
siniflamas: icine dahil edilemeyen MDS vakala-
rinin epidemiyolojik nedenlerle ayri tutulmasi
geregini vurgulayarak bdyle bir kategori acmistir.
Siniflandirilamayan kategorisinin degerlendirmeyi
yapan kisinin deneyimi ve kullandig1 kriterlerin
nekadar siki tutuldugu ile ilgisi vardir. Siniflama-
da ayr1 bir yer verilmediginden hiposeltiler MDS,
fibrosis ile birlikte MDS, aneminin eslik etmedigi
refrakter noétropeni ve trombopeni, granulositik
sarkomla birlikte MDS vakalar1 bu kategori altina
toplanmasi mimkindur (6).

WHO siniflamasinin uygulanabilirligi
hakkindaki ilk sonuclar

WHO simiflanmas1 2001’de yayimlandiktan
sonra iki smiflamay1 kiyaslayan retrospektif
calismalar yapilmistir. Bu calismalarin sayis1 az
olmakla birlikte celisgkili sonuclar vardir. Germing
ve ark (34) FAB siniflamasina gore RA tanisi alan
418 vakayr WHO kriterlerine gére siniflandirdikla-
rinda RA grubunda median yasam suresi 69 ay,
RCMD grubunda ise 33 ay bulmuslardir. Losemik
dontistim riski RA icin %7.5, RCMD icin ise %10
dur. Bunu destekler sonuclar bildirilmistir(32,35).
Néslinger ve ark (10) ise tam aksine RA ve RCMD
arasinda yasam sUreleri arasinda fark gdstereme-
mis, AML déntstm riskinin RCMD vakalarinda
RA ye gore dluistik oldugu gozlenmistir.

Yapilan sinirli sayida calismanin hepsinde
RAEB’nin blast oranina gére 2 alt tipe ayrilmasi
yasam sureleri ve AML doéontstm riskleri farkl
olan 2 grup ayirt etmistir (10,34,35).

KMML nin FAB simiflamasinda yer almasi hep
tartisilmasina karsin c¢ikartilmas: ile de c¢oéziim
olmamustir. Yukarida da belirtildigi tizere KMML
heterojen bir hastaliktir. KMML icinde prognozlari
RA ve/veya RAEB ye benzeyen hipoproliferatif ve
displastik bir grup mevcuttur. KMML’nin MDS sinif-
lamasindan tamamen c¢ikarilmast MDS’ye benzeyen
bu hastalarin kaybolmasina neden olmakla birlikte,
myeloproliferatif karakterli vakalar1 siniflama dist
birakarak MDS grubunu daha homojen hale getir-
mektedir. Ancak displastik ve proliferatif KMML
vakalarini birbirinden ayirt edecek kriterleri ortaya
koyacak calismalara gereksinim oldugu aciktir.
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Diger bir sorun transformasyonda RAEB’nin
siniflamadan cikarilmasindadir. RAEB-t de hete-
rojen bir hastaliktir (36). Strupp ve ark (37) 310
RAEB-t hastasint WHO siniflamasina gére yeni-
den belirlediklerinde 155 hastanin (blast orani
Kl :%20-30, PK:>%5 olup median yasam stiresi
5 ay) AML ile aym o6zellikleri paylastiklari, Sade-
ce Auer rod (+) oldugu icin REAB-t tanis: alan19
hastanin (blast orani PK <%5, Ki <%20) RAEB-2
olarak siniflandirildigi ve 11 ay olan median yasam
stiresinin Alman MDS grubu RAEB-2 vakalariyla
ayni oldugunu belirtmislerdir. REAB-t tanisi blast
orani periferde <%5 oldugu icin (Ki <%20) RAEB-t
grubuna alinan 21 hastada ise yasam stresinin
3 ay gibi ¢ok kisa oldugu bu grubun AML ya da
RAEB-2 olarak siiflanamayacagi belirtilmistir.

WHO simiflamasimin uygulanabilirligini gésteren
son calisamada (7) 103 MDS vakas: 3 farkli deger-
lendirici tarafindan WHO siniflamasina goére siniflan-
dirillmis ve gozlemciler arasinda iyi bir uyum oldugu
gosterilmistir. Yine de serilerde %10 displazinin sayi-
sal degerlendirilmesinde, noétrofil ve megakaryosit
displazilerinin saptanmasinda ve alt tipler arasinda
degisime yol acacak sinir blast oranlarinda gézlemci-
ler arasinda farklar olabilecegi vurgulanmustir.

Sonu¢ olarak WHO siniflamasi, tanimlanan
kriterlere sadik kalinarak uygulandiginda daha
iyi prognostik bilgiler verebilmektedir. RA ve RARS
gruplart1 daha homojen hale getirilmis ve RAEB
prognozu farkli 2 gruba ayrilmistir. Buna sito-
genetik oOzelliklerin eklenmesi ile gruplarin daha
homojen hale gelmesi mtimkuin olabilir. Displastik
ozellikler tasiyan KMML icin yeni tani kriterlerinin
belirlenmesi ve RAEB-t grubunun daha saf hale
getirilebilmesi icin calismalar gerekmektedir.
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