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ONSOz

Tiirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Dernegimizin en onemli basili kaynaklarindan olan ve sizlerin de yakin takip
ettiginiz kilavuzlarimiz sirekli giincellenmektedir ve kilavuzlarimiza yenileri
eklenmektedir.

Myelodisplastik ~ Sendrom/Myeloproliferatif Neoplaziler Tani ve Tedavi
Kilavuzunda, tani ve ayrici tani asamasinda yol gosteren temel bilgiler ve
glincel tedavi yaklasimina yer verilmistir.

Kilavuzun hazirlanmasinda yogun emek ve ayirdiklari zaman icin Kemik iligi
Yetersizligi Bilimsel Alt Komite Baskani Prof. Dr. Isik Kaygusuz Ataglindiiz ve
BAK sekreterlerimize cok tesekkir ederim.

Ulkemizde essiz bir eser olan bu kilavuzun tim okurlara yararli olmasi
dileklerimle, saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Muhlis Cem Ar
Tirk Hematoloji Dernegi Baskani
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ONSOz

Tiirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Myelodisplastik sendrom/myeloproliferatif neoplaziler (MDS/MPN) kemik
iligi displazisi ve inefektif hematopoeze myeloid seride proliferasyonun eslik
ettigi, molekiler olarak karmasik ve klinik olarak heterojen bir hastalik
grubudur. Diinya Saglik Orgiiti bu hastalik grubunun siniflandirilmasini
kolaylastirmak amaciyla MDS/MPN basligi altinda bes farkli kategori
tanimlamistir Mevcut siniflandirma, spesifik genotipik belirteclerin eksikligine
ragmen myelodisplastik ve myeloproliferatif 6zelliklere ve 6nemli molekiler
heterojenlige sahip farkli biyolojik antiteleri tanimlar. Son yillardaki analizlerde
tekrarlayan genetik mutasyonlarin tanimlanmasi, hastalik patogenezinde yer
alan birkac yolu ortaya ¢ikarmistir. Gen sekanslama calismalari 6zellikle hiicre
ici iletim yolaklarinda mutasyon sikliginin arttigini géstermekte ve cok sayida
tedavi firsati sunmaktadir. Giincel tedavi yaklasimi riske gore uyarlanmis ve
semptomlarayonelik olup biylk oranda MDS veya MPN'ye yonelik tedavilerden
saglanan deneyimlere dayanarak gelistirilmistir.

Hastalik patogenezinin ve molekdler 6zelliklerinin daha iyi tanimlanmasina
karsin MDS/MPN grubu hastaliklarin klinik o6zelliklerinin birbirleriyle ve diger
MDS veya MPN alt tipleri ile ortisme gosterebilmesi nedeniyle bu hastaliklarin
tani, ayirici tani ve tedavi asamalarinda ginlik pratigimizde yol gosterici
olacak bir kilavuza ihtiya¢ oldugu gérillmektedir THD Kemik iligi Yetersizligi
Bilimsel Alt Komitesi olarak MDS/MPN'lerin patogenezi, siniflamasi ve
tedavisi konusundaki son gelismeleri ayrintili bir sekilde dederlendirerek
“Myelodisplastik Sendrom/Myeloproliferatif Neoplaziler (MDS/MPN) Tani ve
Tedavi Kilavuzu“nu hazirladik. Tani ve ayrici tani asamasinda yol gosteren temel
bilgiler ile beraber, giincel tedavi yaklasimina da yer verdik. Kilavuzumuzun
tim meslektaslarimiz icin faydali olmasini diliyoruz.

Kilavuzun hazirlanmasinda cok biyik katkilari olan alt komite sekreterlerimiz
Doc. Dr. Tayfur Toptas, Do¢. Dr. Asu Fergiin Yilmaz ve Prof. Dr. Beyhan Durak
Aras’a, kilavuzu hazirlayanlar béliminde isimleri yer alan bolim yazari
degerli arkadaslarima, son olarak her asamada biyik destegini gordigim
Tirk Hematoloji Dernegi Yonetim Kurulu'na tesekkir ederim.

Prof. Dr. Isik Kaygusuz Atagiindiiz
Kemik iligi Yetersizligi Bilimsel Alt Komitesi Baskani
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KISALTMALAR

MDS

MPN
MDS/MPN
KMML
JMML
aKML
MDS/MPN-RS-T
MDS/MPN-U
PK
AHKHN
LDH

CRP

Hb
CPSS-mol
GFM

MCV

HMA

TMH

EBV

CMV
HHV-6
EWO0G-MDS
NGS

KNL

PV

ET

MF

ESA

RS

EPO
MDAS
LR-MDAS
ATG

: Myelodisplastik sendrom

: Myeloproliferatif neoplazi

: Myelodisplastik sendrom/myeloproliferatif neoplazi
: Kronik myelomonositik l6semi

: Juvenil myelomonositik l6semi

: Atipik kronik myeloid l6semi

: MDS/MPN- ring sideroblastlar ve trombositoz ile birlikte
: MDS/MPN- siniflandirilamayan

: Periferik kan

: Allojeneik hematopetik kok hiicre nakli

: Laktat dehidrogenaz

: C-reaktif protein

: Hemoglobin

: KMML spesifik prognostik skorlama sistemi-molekler
: Groupe Francophone des Myélodysplasies

: Ortalama eritrosit hacmi

: Hipometile edici ajan

: JMML benzeri gecici myeloproliferatif hastalik

: Ebstein Barr virls

: Sitomegaloviriis

: Insan Herper viriisii-6

: European Working Groups of Myelodysplastic Syndromes
: Yeni nesil dizileme

: Kronik nétrofilik [6semi

: Polisitemia vera

: Esansiyel trombositoz

: Myelofibroz

: Eritroid stimile edici ajanlar

: Ring sideroblast

: Eritropoetin

: MD Anderson Modeli

: Distk-riskli MD Anderson Risk Modeli

: Anti-timosit globulin
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Giris

Myelodisplastik sendrom/myeloproliferatif neoplazi (MDS/MPN)
sendromlari MDS ve MPN'lerden 6zellikler tasiyan myeloid neoplazilerdir.
2001 yilindan bu yana Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasi iginde ayri
bir hastalik kategorisinde yer almistir. Yillar icinde hastaligin genetik
ozellikleri ve dogal gidisi ile ilgili yeni bilgilerin birikmesi neticesinde,
2016 DSO siniflamasinda MDS/MPN basligl altinda bes ayri hastalik
tanimlanmistir. Bunlar:

» Kronik myelomonositik [6semi (KMML),
« Juvenil myelomonositik [6semi (JMML),
« BCR-ABL1 negatif atipik kronik myeloid [6semi (akKML),

* MDS/MPN- ring sideroblastlar ve trombositoz ile birlikte
(MDS/MPN-RS-T),

* MDS/MPN- siniflandirilamayan (MDS/MPN-U).

Hastaliklarin  biyolojileri aydinlatildikga, ozellikle MDS/MPN-U
basligi basta olmak Uzere, bu hastaliklardan da ontmduzdeki yillar
icinde yeni alt gruplar tanimlanmasi olasidir. JMML harig, tani aninda
hastalarin ileri yasta olmalari nedeniyle, tek kuratif tedavi secenegdi
olan allojeneik hematopoietik kok hlicre transplantasyonu, hastalarin
buyuk bir gogunlugu i¢in uygulanabilir degildir. Uluslararasi MDS/MPN
Calisma Grubu 2015 yilinda tedavi yanit kriterleri belirlemistir. Ancak
bu kriterlerin prospektif calismalarla dogrulanmaya ihtiyaci vardir.
Ozellikle de eriskin yas baslangicli MDS/MPN'de hastalarin dnemli bir
kisminda benzer genetik bozukluklar tespit edilmesine karsin, hastalik
gidislerinin farkli olmasi agiklanmaya muhtactir. Her bir hastalik igin
molekuler belirteglerin de kullanildigi risk belirleme sistemlerine ihtiya¢
bulunmaktadir. Son olarak hastalik sonlanimlarini iyilestirecek yeni
tedavi segenekleri gerekmektedir.
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1. KRONiK MYELOMONOSITER LOSEMi

Kronik Myelomonositer l6semi (KMML) bir hematopoetik kok hiicre
hastaligi olup myelodisplastik sendrom ve myeloproliferatif neoplazi
(MPN) 6zelliklerini bir arada barindiran, artmis l6semi riskiile karakterize
bir hastaliktir. DSO verilerine gore gériilme insidansi yilda 1/100.000
olup, seyrek olarak degerlendirilir.

Klinik ozellikler: Periferik kanda monositoz, ylksek lokosit sayis,
splenomegali ve sitopeniler ile karakterizedir. Hastalar asemptomatik
olabilecegi gibi genis bir yelpaze i¢inde degiskenlik gosterebilen ciddi
semptomlari olabilir.

1.1. Tanisal Algoritma

Tablo 2. KMML tanisal kriterler (DSO 2016)

En az 3 ay devam eden ve diger nedenler dislandiginda

Periferik kanda =1.000/pL ve 2%10 monositoz

VEYA 3 ay siniri olmaksizin

Periferik kanda =1.000/pL ve =%10 monositoz

KML, ET, PV ve PMF tanisi olmamasi veya hastanin KML, ET, PV ve PMF tani
kriterlerini karsilamiyor olmasi

Eger eozonofili mevcutsa PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 rearanjmani olmamasi ve
JAK2 mutasyonu olmamasi

Kemik iligi ve periferik kandaki blast* oraninin <%20 olmasi

Displazi** (en az bir veya daha fazla seride)

Hematopoetik hiicrelerde edinilmis klonal sitogenetik veya molekiler anormallik
(TET2, SRSF2, ASXL 1, SETBP1 vb.)

*Blast esdegerleri: Myeloblast, monoblast ve promonositlerdir.

**Displazi mevcut degil ise veya hafif ise tani icin diger tim kriterler ile birlikte kazanilmis
bir sitogenetik anomali olmali (TET2, SRSF2, ASXL1, veya SETBP1) veya diger tim monositoz
sebeplerinin dislandigi =3 ay sliren monositozun bulunmasi gereklidir.
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1.2. Alt Tipleri

Tablo 3. KMML alt tipleri (DSO 2016 siniflamasi)

Proliferatif (KMML-MPN)

WBC 213.000/pL

Displastik (KMML-MDS)

WBC <13.000/uL

1.3. Evreleri

Tablo 4. KMML evreleri (DSO 2016 siniflamasi)

Periferik kan blast Kemik iligi blast
KMML-0 <%2 <%5
KMML-1 %2-4 %5-9
KMML-2 %5-19 %10-19

1.4. Tanisal Testler

e Tam kan sayimi, periferik yayma degerlendirmesi,

e Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, urik asit, LDH, CRP

sedimantasyon,

* Demir ve total demir baglama kapasitesi, ferritin, vitamin B12 ve

folat dlzeyleri,

* Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi incelemesi,

* Molekiler/sitogenetik analiz.

Tablo 5. KMML'de bakilmasi onerilen mutasyonlar

Sitogenetik mutasyon KMML'de goriilme siklig
SETBP1 %4-18

ASXL1 %32-44

NRAS %4-22

RUNX1 %8-23
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Allojeneik kok hicre nakli planlananlarda FLT3, NPM1, IDH1 ve IDH2

bakilmalidir.

Akim sitometrik olarak CD14+/CD16- hicrelerin oraninin >%9%4
olmasi KMMLyi diger reaktif monositoz nedenlerinden yuksek bir
duyarlilikla ayirt eder (6zgullik %94,1, duyarlilik %91,9).

1.5. Prognostik Modeller

Tablo 6. KMML'de Mayo klinik molekiiler modeli

Degisken

Puan

Mutlak monosit sayisi >10.000/uL

1

Dolasimda olgun olmayan hiicreler (myeloblast, promyelosit,
myelosit, metamyelosit)

1

Hemoglobin <10,0 g/dL

Trombosit sayisi <100.000/uL

mutasyonu

ASXL1 cerceve kaymasi (frameshift) veya anlamsiz (non-sense)

Tablo 7. KMML’de Mayo klinik molekiiler model risk gruplari

Risk grubu Puan Ortanca genel sagkalim
Distik 0 97 ay
Orta-1 1 59 ay
Orta-2 2 31 ay
Yiksek >3 16 ay
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Tablo 8. KMML spesifik prognostik skorlama sistemi-molekiiler (CPSS-Mol)

Degisken Puan
Klinik ozellikler

KMML-proliferatif alt tip (WBC =13.000/uL) 1
KMML evresi-kemik iligi blast orani 2%1 1
Eritrosit transflizyonu bagimliigi (4 ay icinde 8 haftada =1 Unite) VEYA 1
Hemoglobin, erkekte <9,0 g/dL, kadinda <8,0 g/dL

Genetik risk grup skoru*

Duslik sitogenetik risk (normal karyotip veya izole -Y) 0
Orta sitogenetik risk (disiik ve yiiksek risk grubu haricindeki 1
bozukluklar)

Yiksek sitogenetik risk (+8, kompleks karyotip (=3 bozukluk) veya )
kromozom 7 bozukluklari

Mutasyon iliskili risk*

ASXL1 1
NRAS 1
SETBP1 1
RUNX1 2

hesaplanir.

*Genetik ve molekiler risk puan toplami en fazla 3 olabilir. Daha yiiksek skorlar 3 olarak

Tablo 9. KMML spesifik prognostik skorlama sistemi-molekiiler (CPSS-Mol)

risk gruplari

Risk arubu | Puan Ortanca genel 48 ay-akut losemi
9 sagkalim kiimiilatif insidans
Distik 0 97 ay %0
Orta-1 1 59 ay %8
Orta-2 2-3 31 ay %24
Yuksek >4 16 ay %52
Bu skorlama sistemi sagkalimi 6ngérmede diger skorlama sistemlerinden daha Ustlndiir,
ancak halen bagimsiz bir dogrulama/gegcerlilik calismasi bulunmamaktadir.
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Tablo 10. KMML'de GFM (Groupe Francophone des Myélodysplasies)
skorlama sistemi

Degisken Puan
Yas >65 2
WBC >15.000/uL 3
Hemoglobin kadinda <10,0 g/dL, erkekte <11,0 g/dL 2
Trombosit sayisi <100.000/uL 2
ASXL1 2
Risk grubu Puan Ortanca genel sagkalim
Diistik 0-4 Ulasilamadi

Orta 5-7 22-39 ay

Yiksek 8-12 14-18 ay
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1.6. Tedavi Yaklasimi

Risk gruplari keskin sinirlarla belirlenmemistir. Bu ylzden nihai
karar sorumlu hekime kalmistir.

Yiiksek riskli hastalik: CPSS-Mol, orta-2 ve yuksek risk; Mayo
molekuler model, orta-2 ve yiksek risk; GFM, yiksek risk ve bazi orta
risk hastalar bu gruptadir.

Tibbi acgidan ding (fit) olan hastalarda uygun donér varsa allojeneik
hematopoetik kok hicre nakli (AHKHN) uygulanmalidir. Bu hastalarda
nakilden elde edilecek sagkalim yarari, toksisite riskinden daha tsttundur.
Nakil oncesinde hipometile edici ajanlar veya hidroksitre kullanilabilir.
Nakil yasi Ust sinirina dair bir uzlasi bulunmamaktadir. Donori olmayan,
fit olmayan veya AHKHN'ye onay vermeyen hastalarda, disuk riskli
hastalarda kullanilan semptomlara yonelik tedaviler uygulanir.

Diisiik riskli hastalik: CPSS-Mol, dusuk ve orta-1 risk; Mayo
molekller model, dislk ve orta-1 risk; GFM, dislk ve bazi orta risk
hastalar bu gruptadir.

Bu hasta grubundaki hastalar asemptomatik olabilir, konstitlisyonel
semptomlar, splenomegali iliskili yakinmalar gibi proliferatif semptomlar
yani sira, sitopenilerle iliskili bulgular saptanabilir (anemi, enfeksiyonlar,
kanamalar). Bazi hastalarda bunlarin karisimi gorilebilir.

Asemptomatik ve ciddi sitopenileri olmayan hastalar tedavisiz
izlenebilirya daihtiya¢ duyuldugunda destekleyicitedaviler uygulanabilir.
Semptomatik anemisi olan bazi hastalar eritoid stimile edici ajanlar
veya lenalidomidden fayda gorebilir.

Konstitlisyonel semptomlari, organ tutulumlari (deri, bobrek,
akciger, semptomatik splenomegali vs.) ve sitopeni durumunda tedavi
verilir. Proliferatif semptomlari olan, semptomatik splenomegali ve
organ tutulumu olan hastalarda hidroksiure, sitopeni iliskili semptomu
olanlarda hipometile edici ajan tedavisi tercih edilebilir. Disik risk
grubundaki hastalarda AHKHN riskleri yararlarindan daha fazladir. Bu
sebeple bu gruptaki secilmis hastalar disinda onerilmez. Ancak bazi
geng ve fit hastalar kir sansi yaratmasi ve uzun donem hastalik kontrolu
saglamasi agisindan AHKHN'yi tercih edebilir.



MYELODISPLASTIK SENDROM/MYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILER TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2022 —

1.7. Tedavi Secenekleri

1.7.1. Allojeneik hematopoetik kdok hiicre nakli

Fit tim hastalara AHKHN hakkinda bilgi verilmelidir. CUnkd kir
saglama potansiyeli olan tek tedavidir.

Cogu calismada myeloablatif hazirlama rejimleri kullanilmis
olmasina karsin, myeloablatif olmayan veya disuk-yogunluklu nakillerin
de myeloablatif nakillere benzer sonuglari oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur. Oncelikle tam HLA uyumlu akraba dondrler tercih edilmelidir.
Donor bulunamamasi durumunda 9/10 veya 10/10 uyumlu akraba disi
nakiller, kord kani nakilleri veya haploidentik nakiller de tercih edilebilir.
En iyi nakil zamanlamasina dair bir uzlasi yoktur. Yiksek risk tanisi
alindiktan ve hastalik kontroll saglandiktan sonra en kisa surede nakil
yapilir. Nakil oncesi hastalik kontroli saglamada en uygun tedavinin ne
olacagi da net degildir. Kimi merkezler hipometile edici ajanlari, kimileri
yogun kemoterapi protokollerini kullanmaktadir. AHKHN ile kabaca
hastalarin Ugte birinde kur elde edilebilmektedir. Hastalarin Ucte biri ise
nuks etmekte veya toksisite nedeniyle kaybedilmektedir.

1.7.2. Hidroksitire

Proliferatif semptomlar, semptomatik splenomegali ve bobrek
yetersizligi gibi organ tutulumlarinin tedavisinde kullanilir. Baslangi¢
dozu glinde iki kez 500 mg veya glinde bir kez 1.000 mg'dir. Doz
ayarlamasi yapilirken notrofil sayisi 500-1.000/uL arasinda tutulmaya
calisilir. Etkisi 3-5 glinde ortaya cikar. Kisa etkilidir. Trombosit sayisinda
dalgalanmalara yol agmamak i¢in doz ayarlamasi haftada birden sik
yapilmaz. Yan etkileri genellikle hafiftir. Deri dokuntuleri, oral Ulserler,
hiperpigmentasyon, bacak Ulserleri ve tirnak degisikliklerine yol agabilir.
Bazi kisilerde bulanti, kusma, sa¢ dokulmesi, ates, karaciger enzim
ylkseklikleri gorilebilir. Ortalama eritrosit hacminde (MCV) yiikseklik
gorulebilir, bu durum doz ayarlamasi gerektirmez. Bilakis ilacin etkin
oldugunu gosterir. Gebede, emziren kadinlarda kullanilmaz. Kullanan
dogurganlik c¢agindaki kadinlara teratojenite hakkinda bilgi verilir
ve kontrasepsiyon kullanmalari onerilir. Tedavinin ilk U¢ ayr boyunca
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hemogram ve karaciger testleri sik kontrol edilir. Clinkl kan sayimlarinda
ciddi dalgalanmalar gorulebilir. Hidroksilreyi tolere edemeyenlerde
hipometile edici ajanlar kullanilabilir.

1.7.3. Hipometile edici ajanlar (HMA)

Sitopenileri belirgin olan ve sitopeni iliskili semptomlari olan
hastalarda azasitidin ve desitabin etkilidir. Doz ve kullanim semalari
MDS'dekine benzerdir. HMA ile herhangi bir yanit elde etme olasilig
%30-60'tir. Tam yanit oranlari %15'ten azdir. Bu tedaviler altinda ortanca
sagkalim 1-3 yildir.

Oral desitabin-cedazuridin kombinasyonu yakin zamanda Amerikan
Gida ve ilac idaresi'nden KMML ve MDS hastalarinin tedavisinde kullanim
onayl almistir. Bu tedavi ile hastalarin %18'inde tam yanit, yaklasik
yarisinda transfiizyon bagimsizligi elde edilmistir. HMA yanitini olumsuz
etkileyen faktorler arasinda, palpe edilebilen splenomegali, kemik
iligindeki blast oraninin >%10, periferdeki blast oraninin >%5, periferik
kandaki mutlak monosit sayisinin >10.000/uL olmasi sayilabilir. Tedaviyi
tolere edemeyenlerde veya progresyon bulgulari olan hastalarda tedavi
sonlandirilir.

1.8. Niiks/Direncli Hastalik

Yalnizca semptomatik tedavi ile takip edilen gen¢ ve fit hastalarda
donor taramasi yapilir. Hidroksilure altinda progresyon gosteren
hastalara HMA'lar verilebilir. HMA altinda nlks eden hastalara alternatif
bir HMA vermenin yararini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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2. JUVENIL MYELOMONOSITER LOSEMI

Jivenil myelomonositik l6semi (JMML) erken cocukluk déneminin
klonal hematopoetik bir bozuklugu olup tiim ¢ocukluk ¢agr losemilerinin
%2-3'UnlU olusturur. Cocuklarda yillik insidansi milyonda bir olan bu
nadir losemi tlrinde ortanca basvuru yasi 1,8 yil olup hastalarin
%35'i 1 yas altindadir. Monositik ve granullositik seriye ait hucrelerin
asiri  ¢ogalmas! ile karakterize bu hastalik DSO siniflamasinda
Myelodisplastik Sendrom/Myeloproliferatif Neoplazm basligl altinda
siniflandirilmaktadir. JMML'de lokomogenezi baslatan temel olay RAS
sinyal ileti yolaginin asiri aktivasyonudur. Hastalarin yaklasik %90'inda
RAS efektor yolagin aktivasyonu ile sonuglanan germline ya da somatik
mutasyonlar (PTPN11, NRAS, KRAS, CBL ve NFT1) saptanir. Ayrica JMML
hastalarinda agresif seyre neden olabilen sekonder genetik degisiklikler
de tanimlanmistir.

2.1. Klinik, Laboratuvar Ozellikler Ve Tani

Ates, solukluk, tekrarlayan enfeksiyonlar, kilo alamama ve kanamalar
en sik rastlanan yakinmalardir. Bununyaninda hicrelerin gesitliorganlari
infiltre etmesinin sonucunda hepatosplenomegali, lenfadenopati,
tekrarlayan akciger enfeksiyonu, maktlopapller deri dokintlsl ve
(kanli) ishal goérllebilir. Tam kan sayiminda anemi, trombositopeni
ve monositozun belirgin oldugu lokositoz vardir. Periferik kan yayma
incelemesi tani igin onemlidir; belirgin monositoz, immatir monositler,
myeloid onculler ve eritroid onculller gorultr. HbF ylksekligi ozellikle
normal karyotipe sahip olan hastalarda sik rastlanan bir durumdur;
monozomi 7 pozitif olanlarda ise HbF genellikle normaldir. Kemik iligi
incelemesi periferik kana gore daha az tanisal deger tasir. Kemik iligi
hiperselliler ve matirasyonun tim evrelerinde myeloid seri hakimiyeti
mevcuttur. Karyotip analizinde %65 normal karyotip gozlenirken, %25
hastada monozomi 7, %10 hastada da 3. ve 8. kromozom anormallikleri
gordlebilir. Periferik kan ve kemik iligi blast sayisinin %20'nin Ustinde
olmamasi ve Philadelphia kromozom negatifligi tani icin gerekli sartlar
arasindadir. JMML tani dlgltleri Tablo 12'de gosterilmistir. Tanida genetik
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calismalar blylk onem tasimaktadir ¢linkli saptanan mutasyona gore
tedavi yaklasimi degismektedir (Tablo 13, Sekil 1).

Tablo 12: JMML tani 6l¢iitleri; DSO 2016

I- Klinik ve hematolojik 6zellikler (timi bulunmalidir)
» Periferik kan monosit sayisi >1x107/L

« Periferik kan ve kemik iligi blast orani <%20

* Splenomegali

* Philadelphia kromozom yoklugu

II- Genetik calismalar (1 bulgu yeterli)

* PTPNT7* KRAS* ya da NRAS* somatik mutasyonu

* NF1 klinik tanisi ya da NF1 mutasyonu

» Germline CBL mutasyonu ya da heterozigosite kaybi

IlI- Genetik 6zellikler bulunmayan hastalarda Madde 1 yaninda asagidaki
kriterler

» Monosomi 7 ya da baska bir kromozomal bir anormallik ya da asagidakilerden
en az ikisi

* Yasa gore HbF artisi

« Periferik kanda myeloid veya eritroid oncdller
» GM-CSF hipersensitivitesi

« STATS hiperfosforilasyonu

*Germline mutasyonlar (Noonan Sendromu) dahil degildir.

2.2. Molekiiler/Genetik Calismalar Ve JMML Genetik Alt
Tipleri

Kanonik RAS ileti yolaklarinda tanimlanan 5 farkli gendeki
molekuler degisiklikler genetik ve klinik 5 farkli JMML alt tipine neden
olur. Bu alt tiplerin Uglnde; PTPN11-, NRAS- ve KRAS-, sendromik
olmayan c¢ocuklarda heterozigot fonksiyon kazanimi ile giden somatik
mutasyonlar vardir. iki alt tipte ise NF-1 genindeki mutasyonunun neden
oldugu Norofibromatozis Tip 1 ve CBL genindeki mutasyonunun neden
oldugu CBL sendromu gorulir. Bu iki sendrom germline RASopati olup,
hematopoetik hiicrelerde biallelik inaktivasyon sonucu gelisir (Tablo 13).
JMML'deki 5 genetik alt tipin klinik bulgulari birbiriile ortistr ama tedavi
yaklasimlari farkliik gosterir; bu nedenle de kesin tani i¢gin molekiler
genetik ¢alismalar yapilmasi sarttir. CBL sendromu olan JMML alt
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tipinde kendi kendini sinirlayan bir klinik tablo gordldtigu igin bu
hastalara on planda tedavisiz izlem onerilir. Masif splenomegali ve agir
trombositopeni durumunda tedavi gerekebilir. Bazi NRAS mutasyonu
olan JMML hastalarinda da (normal HbF ve ylksek trombosit sayisi)
spontan remisyon gordlebilir. Ama diger genetik alt tiplerde tani konulur
konulmaz AHKHN planlanmalidir.

Basta PTPN11 olmak Uzere, NRAS ve KRAS germline mutasyonlari
ise Noonan ve benzeri sendromlara neden olur (Tablo 13). Bu
hastalarda yenidogan ya da bebeklik doneminde JMML benzeri gegici
myeloproliferatif hastalik (TMH) gelisir. JMML aksine TMH aylar iginde
spontan olarak geriler, bu yiizden de DSO siniflamasinda JMML
kategorisine dahil edilmemistir.

JMML'de hastaligi baslatmayan ancak hastalik progresyonundan
sorumlu sekonder mutasyonlar da saptanmistir. Bunlar SETBPT ve JAK3
mutasyonlari (%17) ve daha nadir olarak da sinyal iletimi (SH2BP3),
polikomb represif kompleks 2 degisiklikleri (EZH2, DNMT3A, ASXL1) ve
spliceosome (ZRSR2) gibi degisiklikleridir.

2.3. Ayirici Tani

JMML  kiugUk c¢ocuklarda tekrarlayan enfeksiyonlar seklinde
gordlebilecegi icin immun yetmezlikle karisabilir ve bu durum tanida
gecikmeye neden olabilir. Bazi viral enfeksiyonlar ve konjenital
hastaliklar JMML benzeri bir klinik tablo yaratabilir:

* EBV,CMV, HHV-6, parvovirls

* Wiskott-Aldrich sendromu, lokosit adhezyon defekti ve infantil
malign osteopetroz

Bazi nadir gorulen myeloproliferatif hastaliklarda da JMML benzeri
klinik tablo gorulebilir:

* Reseptor tirozin kinaz (RTK) translokasyonu saptanan
myeloproliferatif hastaliklar

* ALK reseptor yeniden dizenlemeleri (siklikla Monozomi 7 eslik
eder)



* Eozinofili ile PDGFR- alfa ya da beta ya da fibroblast growth factor

reseptor 1 pozitifligi
e infant akut l6semilerinde KMT2A (MLL) yeniden diizenlemeleri
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2.4. Epigenetik Degisiklikler

Son donemde yapilan calismalarda DNA metilasyon profillerinin
hastalik klinik ve genetik ozellikleri ile korelasyon gosterdigi ve hastalik
gidisatini belirlemede onemli oldugu gosterilmistir. Buna gore Ug farkli
metilasyon profili tanimlanmistir. Yiksek metilasyon profilinin gorildtgu
somatik PTPNT1 mutasyonlari kotu klinik gidis ile iliskilendirilmistir.
Disik metilasyon grubunda olan CBL ve somatik NRAS mutasyonlari
ise daha iyi bir klinik gidise sahiptir. Orta derecede metilasyon gorulen
gruptaise somatik KRAS mutasyonu ve monozomi 7 pozitif olan hastalar
saptanmistir. Metilasyon profilinin hastalik gidisatinda onemli oldugunun
gosterilmesi 5-azasitidin gibi DNA-hipometile edici ajanlarin kullanimini
guindeme getirmistir.

2.5. Prognostik Faktorler

Tani yasinin 2 yil Ustiinde olmasi, trombosit <40x10?/L olmasi
ve ylksek HbF (>%10) bilinen kotl prognostik faktorlerdir. Sekonder
genetik degisiklikler ve hipermetilasyon ise kotl prognoza neden olan
molekuler risk faktorleridir. Son donemde yapilan calismalarda ozellikle
hipermetilasyonun klinik gidis ile yakin korelasyon gosterdigi ve kotu bir
prognostik faktor oldugu one ¢ikmaktadir.

2.6. Tedavi Yaklasimlari

2.6.1. Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli

Bircok JMML hastasi igin AHKHN ilk tedavi yaklasimidir. CBL
sendromunda ve normal HbF ve yliksek trombosit sayisi ile giden NRAS
mutasyonlarinda spontan remisyon gorulebileceginden bu hastalara
dikkatli bir sekilde yakin birizlemle, “bekle ve gor” stratejisi uygulanabilir
(Tablo 13, Sekil 1). Bazi durumlarda bu hastalara 6-MP ve disik doz
sitarabinden olusan hafif kemoterapi verilebilir.

AHKHN'de hastaliksiz yasam orani %52'dir. Aile i¢i uygun donor
ya da akraba disi uygun donor bulunamayanlarda umblikal kord
ya da haploidentik nakil de tedavi secgenekleri arasindadir. HKHN
basarisizliginin en onemli nedeni relapstir; %35 oraninda gorulmektedir.
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EWOG-MDS ve Children’s Oncology Group; standart hazirlik rejiminde
busulfan, siklofosfamid ve melfalan igceren myeloablatif rejimler
onermektedir. Akraba disi nakillerde hazirlik rejimine antitimosit
globulin (ATG) eklenmektedir. Nakil sonrasi hastalik tekrari dnemli bir
sorun oldugundan “graft versus losemi” etkisinden dolayr PTPNT1, NF1
ve NRAS pozitif hastalara dustk yogunlukta graft versus host hastaligi
(GVHD) profilaksisi onerilmektedir. Ote yandan KRAS mutasyonlarinda
nakil sonrasi donemde relaps riski daha dustk oldugundan bu hastalara
daha yogun GVHD profilaksisi onerilir.

2.6.2. Splenektomi

Masif splenomegali JMMLU'nin onemli bir bulgusu oldugundan
bazi hastalarda transplant oncesi timor yukinu azaltmak ve donor
engrafmanini hizlandirmak amaci ile splenektomi yapilmistir ancak
mevcut veriler bu amacla yapilan splenektomiyi desteklememektedir. Ote
yandan hipersplenizm ya da trombosit refrakterligi olmasi durumunda
ya da semptomatik rahatlama saglamak amaci ile splenektomi yapilmasi
goz oninde bulundurulabilir.

2.6.3. Konvansiyonel kemoterapi

JMML tedavisinde transplant disi tedavilerin rold sinirlidir.
Nakil bekleyenlerde hastaligi kontrol etmek amaci ile ya da nakil
sonrasi relaps olanlarda palyatif tedavi amagli kemoterapi verilebilir.
6-merkaptopurin (50 mg/m?/giin) tek basina ya da beraberinde
dislk doz sitarabin (40 mg/m?/glin, 5 glin siire ile) tedavisi ile gegici
yanit saglanabilir. Bu hafif kemoterapi rejimi “bekle ve gor” stratejisi
uygulananlarda da verilebilir. Akut myeloid losemi benzeri yogun
kemoterapi rejimleri ile beklenen basari saglanamamis; morbidite ve
erken olum riskini de beraberinde getirmistir. Agresif hastaligi ya da
masif pulmoner infiltrasyonu olanlarda fludarabin (30 mg/m?/gln, 5
glin) ve ylksek doz sitarabin (2 g/m?/giin, 5 giin) ile bazi hastalarda
gegici yanit saglanmistir.
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2.6.4. Hedefe yonelik tedavi yaklasimlari

Son yillarda yapilan ¢alismalarla JMML'ye ait genomik ve epigenomik
ozelliklerin  tanimlanmasinda onemli ilerlemeler kaydedilmis ve
bu da hedefe yonelik tedavi yaklasimlarini gindeme getirmistir. Bu
hastalarda metilasyon profillerinin hastalik seyrinde onemli oldugunun
gosterilmesi ile DNA hipometile edici ajan olan 5-azasitidin kullanimi
onem kazanmistir. ENOG-MDS grubunun transplant oncesi ve transplant
sonrasi relaps hastalarinda yaptigi c¢alismalarda 5-azasitidin ile
azimsanmayacak oranda hematolojik, sitogenetik ve molekiler remisyon
ya da stabil hastalik durumu saglanmistir. 5-azasitidin tek basina tedavi
edici olmamakla beraber transplant oncesi pencere doneminde timor
ylkunu azaltmak ve nakil basarisini artirmak amaci ile kullanilmaktadir.

Bunun disinda RAS/MAPK yolaklarina ve onun da asagisinda yer
alan Raf/MEK/ERK ve PI3K/AKT/mTOR yolaklarinda asiri aktivasyonu
onlemeye yonelik hedefe yonelik tedavilerle ilgili in vivo ve in vitro
calismalar devam etmektedir. Son donemde Children’s Oncology Group
oral MEK inhibitoru olan trametinib ile ilgili bir klinik calisma baslatmistir.
Benzer sekilde GM-CSF reseptort etkileyen JAK2/STATS yolaklarinda
ruksolitinib gibi JAK2 inhibitorlerin kullanilmasi ile ilgili calismalar da
vardir.
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JMML klinik bulgulari
Molekiiler genetik ¢alismalar

Akraba disi
KH/kord kani

Hastalik ilerlerse HKHN

planla

h
b
NFT1, PTPNT1, KRAS, NRAS*
normal bulgular
R B b ‘
kardes
Grﬂ?fll’ ‘
\ e g
Haplo-
HKHN HKHN
Sekil 1. JMML tedavi algoritmasi
*Somatik NRAS mutasyonu saptanan bazi hastalarda (HbF distk ve trombosit
sayisi yliksek olan hastalar) spontan remisyon bildirilmistir
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3. ATiPiK KRONiK MYELOID LOSEMI

3.1. Giris

Atipik kronik myeloid l6semi (aKML), BCR-ABL1 negatif malign
hematopoetik kok hiicre hastaligidir. Tanimlandigi ilk yillarda lokositozun
olmasi ancak BCR-ABL1 mutasyonunun saptanmamasi nedeniyle akML
ismini almistir ancak gecen zamanla birlikte aslinda kronik myeloid
l6semiden (KML) farkli bir klinigi ve seyri oldugu anlasilmis ve DSO'niin
2016 yilinda yaptigi siniflama sonrasinda Myelodisplastik Sendrom/
Myeloproliferatif Neoplazi Overlap Sendrom alt grubunda siniflanmis,
nadir gortlen bir myeloid neoplazidir.

aKML'nin iki bileseni bulunmaktadir; myeloproliferatif bileseni
nedeniyle lokositoz, hepatomegali ve splenomegali gordlirken,
myelodisplastik bileseni nedeniyle ozellikle granulositik seride olmak
tzere belirgin displazi bulgulari izlenmektedir. Genellikle agresif
seyirlidir ve bir grup hastada losemik transformasyon gorulebilmektedir.

Cok nadir gorilen bir hastalikti, bu nedenle varligi hatirlanip
stUphe duyulmadigi surece tanisinin konmasi oldukga zordur. insidansi
hakkinda net bir bilgi olmamakla birlikte 100.000'de 1'den daha az
siklikta ve rolatif olarak her 100 BCR-ABL (+) KML olgusuna karsilik 1-2
olgu olarak bilinmektedir. Yaslilarda (medyan yas 69), erkeklerde (%57)
ve beyaz irkta (%81) daha sik gorulur.

3.2. Klinik Bulgular

akKML  semptom ve bulgulari  non-spesifiktir.  Genellikle
myeloproliferatif neoplazilere benzer sekilde 0kositoz, hepatomegali ve
splenomegali izlenir. Hemoglobin ve trombosit dederleri distk, normal
veya yuksek olabilir.

3.3. Patolojik Bulgular

Lokosit sayisi tanim gereg@i >13x10%/L'dir ve periferik kanda en az
%10 oraninda immatlr granilositer seri elemanlari (metamyelosit,
myelosit, promyelosit) bulunmalidir. Granilositer seride asiri kromatin



MYELODISPLASTIK SENDROM/MYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILER TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2022 —

kimelenmesi, anormal nukleer segmentasyon, hipolobilasyon
(pseudo Pelger-Huet hiicresi) veya hipersegmentasyon, sitoplazmada
hipogranulasyon veya anormal ol¢ude belirgin granuller gibi belirgin
displazi bulgulari mevcuttur.

3.4. Periferik Kan Ve Kemik iligi Bulgulari
Periferik kanda monositoz ve bazofili izlenmez; mutlak monosit
sayisi <1x107/L, bazofil <%2'dir.

Kemik iligi biyopsisinde granulositer seride artisin belirgin oldugu,
displazinin eslik ettigi hiperseliler bir kemik iligi gozlenir. Olgularin
yarisinda eritroid seride de displazi bulgulari mevcuttur. Bir kisim olguda
megakaryositer seride de displazi gozlenebilir. Cesitli derecelerde
retikulin fibrozis izlenebilir. Blast hiicre orani %20'nin altindadir.

3.5. Sitogenetik Ve Molekiiler Bulgular

Glnlmizde aKML dusintlen hastalari tetkik ederken standart
karyotiplemenin yaninda yeni nesil dizileme (NGS) ile de myeloid
mutasyon testlerinin yapilmasi gerekmektedir.

Olgularin yaklasik yarisinda genetik anomaliler gozlenir. En sik
gorilen kromozomal anomaliler trizomi 8, delesyon Y, delesyon 20q,
isokrom 17, diger cesitli kromozomlarin delesyonu ve kompleks
karyotiptir. Bu anomalilerin higbiri hastaliga 60zgu degildir.

akML'de yliksek siklikta goriilen mutasyonlar (>%20) ASXL1, NRAS,
SETBP1, SRSF2 ve TET2; daha duslk siklikta goriilen mutasyonlar ise
(<%10) CBL, CSF3R, JAK-2, ETNK1'dir. Bu mutasyonlar diger myeloid
neoplazilerde de siklikla izlenmektedir. SETBP1 mutasyonu %25-33
ile en sik gortilen mutasyonlardandir ve ylksek lokosit sayisi, disuk
hemoglobin ve trombosit sayisi ve daha belirgin displazi (grantlositer
seride %40, megakaryositer seride %50) ile iliskilidir. Bu hastalarda
ortalama sagkalim slresi daha kisadir. Ancak SETBP1 mutasyonlari
kronik notrofilik [6semi (KNL) ve kronik myelomonositik l6semi (KMML)
gibi diger myeloid malignitelerde de gozlenebilir, kronik notrofilik
losemide CSF3R mutasyonuna eslik edebilir.
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ETNK1 mutasyonu aKML (%9 olguda) ve KMML (%3 olguda) igin
goreceli olarak daha spesifiktir. CSF3R mutasyonu akKML'de %10'dan
daha az siklikla gorilmektedir. KNL olgularinda %80 pozitif oldugundan
tespit edilmesi durumunda oncelikli olarak KNL akla gelmelidir [10].
JAK-2 mutasyonu akKML'de %3-7 oraninda gorulur ve varliginda oncelikli
olarak polistemia vera (PV), esansiyel trombositoz (ET) ve myelofibrozis
(MF) akla gelmelidir.

3.6. Tanisal Yaklasim

Tam kan sayimi, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi tanisal amagli
ilk olarak yapilmasi gereken testlerdir. Periferik kanda lokosit >13x10°/L
olmasi ve periferik yaymada %10'dan fazla grandlositer seri oncu
hicrelerinin gorilmesi beklenir.

Bazofil oraninin %2'nin altinda olmasi (KML ayirici tanisi icin),
monosit oraninin %10'un altinda ve mutlak degerinin genellikle <1x10%/L
olmasi beklenir (KMML ayirici tanisi).

Hem kemik iliginde hem periferik yaymada blast orani %20'nin
altindadir. Kemik iliginde granulositer seride ozellikle gorulen displazi
bulgulari arasinda anormal kromatin kimelenme sendromu, anormal
nikleer segmentasyon, hiper/hipolobllasyon, sitoplazmada hipo/
hipergrantlasyon sayilabilir.

aKML'ye goreceli olarak en spesifik olan kombinasyon SETBP1 ve
ETNK1 mutasyonlari olup gorilmesi durumunda diger bulgular da eslik
ediyorsa on planda akKML dusunaldr.
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Tam Kan Sayimi + Kemik Iligi Aspirasyonu ve Biyopsisi

Morfoloji

Philadelphia
Kromozomu / Ber-

Wbc >13x 10°
2 %10 grandilositer seri
onclleri
Bazofil < %2
Monosit < %10
Periferik kan ve kemik iliginde
blast < %20
Disgranulopoez +/- eritroid ve
megakaryositik seride displazi

CALR, MPL
T, PMF

Minimal veya displazi

Abl1 mutasyonu

PDGFRA
PDGFRB

FGFR1
PCM1-JAK2

Sitogenetik / FISH / PCR
SON / awa|izig uoAseiniy

Monositozla birlikte
TET2 + SRSF2

MDS-MPN-RS-T ekartasyonu s
¢in demir boyasi SETBP1 / ETNK1
=>akML

B
QQ

Sekil 2. Atipik KML tani algoritmasi

3.7. Tani Kriterleri

DSO 2016 yilinda kronik myeloproliferatif neoplazileri yeniden
siniflamis ve akKML icin tani kriterlerini belirlemistir.

Tablo 14. Atipik KML tani kriterleri

« Lokositoz (Whc > 13x107/L) ve buna eslik eden %10 grandlositer seri
oncullerinin izlenmesi

» Disgranilopoez, (6zellikle anormal kromatin kiimelenmesinin gérilmesi)

« Granulositik proliferasyon ve displazinin oldugu hiperseliler kemik iligi;
eritroid seride ve megakaryositer seride displazi de eslik edebilir.

« Periferik kanda ve kemik iliginde blast oraninin <%20 olmasi
« BCR-ABL, PDGFRA ve PDGFRB mutasyonlarinin saptanmamasi
« WHO kriterlerine gore KML, PV, ET, MF gibi tanilarinin saglanamamasi

« Periferik kanda monosit <% 10 olmasi

« Periferik kanda bazofil <%2 olmasi
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3.8. Ayirici Tani

Genetik olarak ilk yapilmasi gereken BCR-ABL1 mutasyonu varligi
bakilarak KML tanisinin ekarte edilmesidir. Diger patognomonik genetik
lezyonlar, ornegin JAK-2, CALR, MPL gen mutasyonlari, PDGFRA,
PDGFRB, FGFR1 veya PCM1-JAK-2 mutasyonlari bakilarak PV, ET, PMF
tanilari ve PDGFR iliskili myeloid neoplaziler ekarte edilmelidir.

PMF ayriminda kemik iligi aspirasyonunda belirgin displazi olmamasi
ve siki kimelenmis atipik, pleomorfik megakaryositler gorilmesi
akKML'den ayrilmasi konusunda yardimci olabilir.

Kemik iligi  aspirasyonu  muhakkak demir boyasi ile
degerlendirilmelidir, ring sideroblast varligi ve eslik eden trombositoz
durumunda on planda MDS-MPN-RS-T dusundlmelidir.

CSF3R mutasyonu aKML'de de gorulmekle birlikte ozellikle
displazinin eslik etmedigi ve minimal displazi izlenen olgularda on
planda kronik notrofilik ldsemi (KNL) distnilmelidir.

SRSF2 ve TET2'nin birlikte goridlmesi ve bunlara monositoz eslik
etmesi on planda KMML dusundurdr.

Kronik eozinofilik losemi, eozinofili ve PDGFR mutasyon varligi ile
akKML'den ayrilir.

3.9. Prognoz

Birgcok ¢alismanin sonucu degerlendirildiginde akKML'de prognoz
kotudur. Median sagkalim siresi 15 ay; 5 yillik ortalama sagkalim
orani %25'tir. Hastalarin yaklasik Ugte birinde losemik transformasyon
gorultr; median losemiye transformasyon suresi 12 aydir. Losemik
transformasyon gortlmeyen olgularda progresif l0kositoz veya
sitopenilerle iliskili komplikasyonlar olimlerin en sik sebebidir.

3.10. Prognostik Faktorler

Patnaik ve ark.'nin (13) 2017 yilinda yaptigi calismaya gore ileri yas
(>67 yas), disiik hemoglobin kontsantrasyonu (Hb <10 g/dL), eritrosit
transfiizyon bagimliligi, ylksek beyaz kiire sayisi (>50x10°/L), kadin
cinsiyet, dolasan immattr prekursorlerin mevcudiyeti, TET2, NRAS veya
PTPN11 mutasyonlari varligi kotl prognozla iliskilendirilmistir.
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3.11. Tedavi

aKML igin standart bir tedavi yoktur. Bununla birlikte, bir konsensus
onerisi olabilecek bir tedavi yaklasimi da yoktur. Asemptomatik
hastalarda bekle ve izle yaklasimi uygulanabilir. Ancak progresif
lokositozu olan, anemi veya trombositopenisi olan, splenomegali veya
hastalik iliskili semptomlari olan hastalarda tedaviye baslanmasi
gerekmektedir.

Hastaligin kotl prognozlu olmasi ve ortalama sagkalim suresinin
ve oraninin dustk olmasi nedeniyle uygun olan hastalarda guncel
calismalarda AHKHN on plana c¢ikmaktadir. Donorin hemen hazir
olmadigi olgularda, nakil oncesinde sitoredlksiyon yapilmasi planlanan
hastalarda veya kok hicre nakline uygun olmayan hastalarda hipometile
edici ajanlar veya hedefe yonelik tedaviler denenebilir. Myeloproliferatif
neoplazi komponenti belirgin olan hastalarda sitoreduktif tedaviler (PEG-
IFN, hidroksilire) verilebilir. Hidroksilire ozellikle yasli ve diger tedavi
secenekleriicin uygun olmayan hastalarda semptomlari veya lokositozu
kontrol altina almak amaciyla da kullanilabilir. Semptomatik anemisi
olan hastalarda eritroid stimule edici ajanlar (ESA) diger tedavilerle
kombine veya tek baslarina verilebilir.

Kantarjian ve ark.nin (15) yaptigi 7 hastalik bir calismada desitabin
tedavisiyle hastalarin %43'linde hematolojik yanitizlenmis olup, ortalama
sagkalim 13 aydir. Onida ve Breccia'nin sirasiyla 76 ve 55 hastada yaptigi
calismalarda ise ortalama sagkalim 24 ay olarak gozlenmistir.

Koldehoff ve ark/nin (5) yaptigi 21 aKML hastasinin katildigi
calismada allojenik kok hicre nakli sonrasi 5 yillik ortalama sagkalim
orani %80 olarak gorlilmustur. EBMT'nin yaptigi baska bir ¢alismada
kok hticre nakli yapilan hastalarda niks orani %40 olarak izlenmistir.
Tani kriterlerinin yakin zamanda degismesi, nadir bir hastalik olmasi,
calismalardaki hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle calismalardaki
basari oranlari degisse de ozellikle geng eriskinlerde, kiratif tedavi alma
istegi olan hastalarda, lokositoz, anemi veya blast sayilarinin ylksek
oldugu veya SETBP1 ve ASXL1 gibi yuksek riskli mutasyonlari olan
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hastalarda AHKHN ile tedavi segcenegi oncelikli olarak akla gelmelidir.

Hipometile edici ajanlar kok hicre nakli oncesi kopru tedavi olarak
veya kok hicre nakline uygun olmayan hastalarda semptomatik tedavi
olarak kullanilabilir. Bu hastalarda transplant oncesinde losemik
transformasyon disinda yogun kemoterapi rejimlerinden kaginilmasi
onerilmektedir.

Hedefe yonelik ajanlar da aKML tedavisinde denenmektedir. JAK2
veya CSF3R mutasyonu olan hastalarda ruxolutinib, SETBP1 mutasyonu
olanlarda fingolimod, RAS mutasyonu olanlarda tramenitinib gibi ajanlar
olgu bazinda denenmistir, calismalar devam etmektedir.

Atipik KML
|

|

Nakil oncesi EVET Hasta allojenik kok

sitoreduktif tedavi — hicre nakli aday:

gerekiyor mu? mi?

HAYIR EVET lHAVIR
e

Myeloid Mutasyon

Allojenik kok hucre

Paneli
LELY

\

\ Tedavi potansiyeli

Tedavi potansiyeli

olabilecek mutasyon olabilecek mutasyon
saptanirsa VEYA Hipometile edici ajanlarla yoksa
=> hedefe yonelik tedavi | tedavi; ikincil tedavi / => Klinik galisma
beraberinde interferon,

hidroksitire, ESA

Sekil 3. Atipik KML tedavi algoritmasi

(Jason Gotlib; How | treat atypical chronic myeloid leukemia. Blood 2017;129(7):838-
845. alintilanarak Tirkceye cevrilmistir).
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4. MYELODISPLASTiK SENDROM/MYELOPROLIFERATIF
NEOPLAZI-RING SIDEROBLAST-TROMBOSITOZ (MDS/MPN-
RS-T)

4.1. Giris

Ring sideroblastlar (RS), nikleusun en az Ugte birini cevreleyen
en az b siderotik granilden olusan, Prusya mavisi ile boyanan (Perls
reaksiyonu) eritroid Onctsl hicrelerdir. Kemik iliginde RS klonal
hematolojik hastaliklara veya non-klonal hastaliklara bagli olarak
olusabilir. Etiyolojiden bagimsiz olarak RS gorilmesiinefektif eritropoezin
ve mitokondrial demir birikiminin bir gostergesidir. Klonal olmayan RS
olusumunun en sik izlendigi durumlar asiri alkol kullanimi, kursun ve
cinko toksisitesi, bakir veya pridoksin eksikligi, izoniazid, kloramfenikol,
penisilamin, linezolid gibi ilaglar ve konjenital sideroblastik anemidir.

Y

Ll
Sekil 4. Ring sideroblast

Klonal RS olusumu denilince de akla gelen iki hastalik myelodisplastik
sendrom ring sideroblastli (MDS-RS) ve Myelodisplastik sendrom/
Myeloprolifetif neoplazi ring sideroblastli trombositozlu (MDS/MPN-
RS-T) akla gelmektedir. MDS-MPN-RS-T hastaliginda MDS-RS ve buna
eslik eden Bcr-Abl negatif MPN'lerdekine benzer sekilde [Esansiyel
Trombositoz (ET) benzeri] kemik iliginde blyiik atipik megakaryositlerin
eslik ettigi devamli trombositoz mevcuttur.
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4.2. Klinik

Median gorulme yasi 71-75tir ve kadin-erkekte gortlme sikligi
benzerdir. %80 hastada klonal sitogenetik anomali gozlenmez. Gegmiste
bu hastalar ET veya MDS-RS'nin bir alt tipi olarak gorilmesine ragmen
gunumiuzde aslinda klinik gidisatlarinin farkli oldugu gorilmustdr.

ET'li hastalar MDS-RS ve MDS-MPN-RS-T'li hastalara gore daha
genctir (medyan yas 68,4, 73,6 ve 77,1). ET'li hastalarin trombosit
sayilari MDS-MPN-RS-T'ye gore daha ylksektir (medyan 837x10%/l'e
karsi 631x107/L). ET'li hastalarda JAK-2 mutasyonu daha sik goralir
(%72,6'ya karsi %42,9). Tromboz riski acisindan iki hastalik arasinda
belirgin bir farklilk bulunmaz. MDS-MPN-RS-T'li hastalarin ortalama
yasam siresi ET'den kisa (medyan 76 ay'a karsi 115 ay) ancak MDS-
RS'den uzundur (medyan 76 ay'a karsi 63 ay). Losemik transformasyon
hizit MDS-MPN-RS-T'de (1,8/100 hasta yili) ve MDS-RS'de (2,4/100 hasta
yili) ET'ye gore daha yiiksektir (0,7/100 hasta yili).

4.3. Morfolojik Ve Genomik Bulgular

JAK-2 mutasyonu MDS-MPN-RS-T'li hastalarin yaklasik %50'sinde
bulunur. ispanyol Hematolojik Sitoloji Grubu'nun yaptigi baska bir
calismada belirgin trombositozu olan hastalarin (Plt >600x107/L) l6kosit
sayilarinin daha yuksek oldugu, hastalarda splenomegalinin daha fazla
gorildigl, JAK2 mutasyon sikliginin daha fazla eslik ettigi (%61'e karsi
%12,5), ve megakaryositik hiperplazi ve retikilin fibrozisin daha yogun
oldugu gorilmustir. MPL (%1-3) ve CALR (%0-3) mutasyonlari MDS-

MPN-RS-T'de nadiren goraldr.

MDS-MPN-RS-T'li hastalarda SF3B1 (%85), TET2 (%25), ASXL1T
(%20), DNMT3A (%15), SETBP1 (%10) mutasyonlari gorilebilir. SF3B1 ve
JAK2V617F mutasyon birlikteligi hastalarin yaklasik %50'sinde gozlenir.
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4.4, Tani

Kemik iliginde
Perls boyasi ile RS'larin gésterilmesi

'

Eritroid hicrelerin >%10’unda displazi
ve/veya
SF3B1 mutasyonu

SF3B1 negatifse serum bakir dizeyi Kazanilmig RS sebeplerini digla:

(Bakir eksikligi displazileri taklit edebilir) alkolizm, kursun zehirlenmesi, ginko
eksikligi, bazi ilaglar (INH, linezolid,
Bakir normal L kloramfenikol)

Miyeloid neoplazileri akla getir l Hayir

1. MDS-RS-SLD - . N .

Koirlserels e

3. MDS-EB-1/2 P 8

4. PMF-RS \

5. KMML-RS X'e bagh cekinik Mitokondriyal

sslianfSIaI:\ea:::":rf r?]liar;I‘;eid ~XLSA-ALAS2 -Pearson’in ilik-pankreas

mayan miy! ~XLSA-ABCB7 sendromu
neoplaziler

-Kearns Sayre sendromu
-Mitokondriyal miyopati-
SA

Otozomal ¢ekinik

-GLRX5-SA

-SLC25A38-SA

-Tiyamin yanith megaloblastik
anemi-SLC19A2

Sekil 5. MDS-MPN-RS-T tani algoritmasi

MDS-RS-SLD: Ring sideroblastla birlikte tek seride displazili myelodisplastik
sendrom, MDS-RS-MLD: Ring sideroblastla birlikte coklu seride displazili
myelodisplastik sendrom, MDS-EB-1/2: Artmis blast oraniyla birlikte
myelodisplastik sendrom -1/2, PMF-RS: Ring sideroblastla birlikte primer
myelofibrozis, KMML-RS: Ring sideroblastla birlikte kronik myelomonositik

6semi
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MDS-RS-SLD: Ring sideroblastla birlikte tek seride displazili
myelodisplastik sendrom, MDS-RS-MLD: Ring sideroblastla birlikte
coklu seride displazili myelodisplastik sendrom, MDS-EB-1/2: Artmis
blast oraniyla birlikte myelodisplastik sendrom -1/2, PMF-RS: Ring
sideroblastla birlikte primer myelofibrozis, KMML-RS: Ring sideroblastla
birlikte kronik myelomonositik l6semi

DSO 2016 Siniflamasi’'na gore MDS-MPN-RS-T tani kriterleri Tablo
15'te ozetlenmistir.

Tablo 15. MDS-MPN-RS-T tanisal kriterler (DSO 2016)

Eritroid seride displazi ile birlikte anemi (diger serilerde displazi eslik edebilir
veya etmeyebilir), 2%15 ring sideroblast*, Periferik kanda <%1, kemik iliginde
<%b5 blast

Persistan trombositoz (>450.000x107/L)

SF3B1 mutasyonu varligi; veya mutasyon tespit edilemeyen olgularda yakin
zamanda myelodisplastik/myeloproliferatif degisiklikleri agiklayabilecek
sitotoksik ilag veya blylme faktorl kullanimi dykisl olmamasit

Bcr-Abl flizyon gen negatifligi, PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, PCM1-JAK2 yeniden
dizenlenmesi negatifligi, (3,3)(g21;g26), inv(3)(q21q26) veya del(5q) negatifligi

Oncesinde bilinen herhangi bir MDS, MPN veya MDS/MPN olmamasi (MDS-RS
haric)

*SF3B1 mutasyonu saptansa bile ring sideroblast orani en az %15 olmalidir.
TSF3B1 mutasyonu ile beraber JAK2V617F, CALR veya MPL genlerinde mutasyon varligi MDS/

MPN-RS-T tanisini gliglu bir sekilde destekler.

Ayirici tanisinda esansiyel trombositoz, MDS-RS, ring sideblastlarin
goruldugu diger klonal olmayan durumlar yer alir.

4.5. Prognoz

MDS-MPN-RS-T'li hastalarda JAK2 mutasyonu varligi veya trombosit
sayisinin yiiksek olusu (>-600x10°/L) kotl prognozla iliskili degildir.
Sagkalimla ilgili yapilan bircok degiskenli analizde anemi (Hb <10 g/
dL) ve anormal karyotip varligr kisa sagkalimla iliskili olan bagimsiz risk
faktorleridir.

SETBP1 mutasyonu ve ASXL1 mutasyonu kotl prognozla
iliskilendirilirken; her ikisinin birden olmamasi iyi prognozla iliskilidir.
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Bu prognostik belirteclere gore hastalari 3 gruba ayiran bir
prognostik model gelistirilmistir (Tablo 16).

Tablo 16. MDS-MPN-RS-T prognostik model risk gruplari

.. . Ortanca genel
Degisken Puan | Risk grubu | Puan sagkalim
Anormal karyotip 2 Diisiik 0 80 ay
ASXL1 ve/veya SETBP1 1 Orta 1 ey
mutasyonu
Hb <10 g/dL 1 Yiiksek >2 11 ay

MDS-MPN-RS-T ve ET'de tromboz sikligi da benzerdir (3,6'ya karsi
3,9/100 hasta yili). Hb <10 g/dL olan, kemik iliginde RS orani yliksek olan,
tromboz oykisl olan, SF3B1 mutasyonu olan hastalarda trombozsuz
sagkalim daha kotudur.

4.6. Tedavi

4.6.1. Anemi

MDS-MPN-RS-T'li  hastalarin  yaklasik yarisinda transflizyon
bagimliligi so6z konusudur. Eritroid uyarici ajanlar MDS'deki gibi
kullanilabilir. Ozellikle ayda 2'den az transfiizyon ihtiyaci olanlarda ve EPO
diizeyi disuk olan hastalarda (<500 IU/mL) etkilidir. MDS'li hastalarda
yapilan bir calismada darbopoetin alfa tedavisinin tromboembolik olay
gelisim riskini ve losemik transformasyon riskini artirmadan transflizyon
ihtiyacini azalttigi gosterilmistir. MDS-MPN-RS-T'de kullanima iliskin
cok fazla veri bulunmamakla birlikte MDS'deki kullanim tecribesine
istinaden tromboz riskini artirmadan kullanilabilecegi dustunilmektedir.

Luspatercept MDS-RS'li hastalarda ve MPN'li hastalarda aneminin
tedavisinde kullanilabilmektedir. MDS-MPN-RS-T'li hastalarda kullanimi
ile ilgili herhangi bir veri olmamakla birlikte bu hasta grubunda da etkili
olabilecegi dusunulmektedir ancak tromboz riski agisindan daha fazla
klinik veriye ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Lenalidomid tedavisinin MDS-MPN-RS-T'li hastalarda transflizyon
ihtiyacini azalttigina dair olgular mevcuttur. Anemiyi dizeltmesinin
yaninda tromboz riskini artirmadan trombosit sayisinda duzelme
gorulebilmektedir. Diger tedavilere direncgli hastalarda tedavi segenegdi
olarak dusunulebilir.

Dusuk riskli MDS'de kullanilan azasitidin ve desitabin gibi hipometile
edici ajanlar tedaviye refrakter anemi olgularinda denenebilir.

4.6.2. Trombositoz ve tromboz

ET'de oldugu gibi MDS-MPN-RS-T'li olgularda da artmis
tromboemboli riski ve vazomotor semptomlar gorilmesi (eritromelalji,
akral parestezi, bas agrisi, carpinti, atipik gogls agrisi vb.) s0z
konusudur. Anti-trombosit (asetilsalisilik asit) tedavi icin kendine 6zgi
bir kilavuzu olmadigindan hastalar genellikle ET gibi tedavi edilirler.
Trombosit sayimi 1.000x10°/L'den fazla olan hastalarda kazanilmis von
Willebrand hastaligr gelisebileceginden bu hastalara asetilsalisilik asit
verilirken dikkatli olunmalidir. ET'den farkli olarak sitoredtktif tedavi icin
hidroksilre kullanan hastalarda mevcut aneminin daha da kottlesmesi
acisindan hastalar yakindan takip edilmelidir. Hidroksitreye refrakter
olan veya hidroksilreyi tolere edemeyen olgularda anagrelide, interferon
gibi MPN'de kullanilan diger tedaviler de denenebilir.

Dusuk riskli MDS'de ve MPN'lerde oldugu gibi AHKHN refrakter
sitopenileri olan veya progresif hastaligi olan olgularda dusundlebilir.
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5. MYELODISPLASTIK SENDROM/MYELOPROLIFERATIF
NEOPLAZi- SINIFLANDIRILAMAYAN (MDS-MPN-U)

5.1. Giris

Myelodisplastik sendrom/Myeloproliferatif Neoplazi -
Siniflandirilamayan (MDS-MPN-U), DSO 2016 siniflamasi sonrasinda
ortaya c¢ikan diger MDS/MPN siniflanmasi kriterlerine uymayan
myeloproliferatif neoplazileri anlatan habis hematopoetik bir kok hucre
hastaligidir.

Tim myeloid neoplazilerin %5'inden daha azini olusturur. Tanim
olarak myeloproliferatif ozellikler icermesi gerekmekle birlikte tani
kriterleri arasinda myeloproliferatif kriterler net olarak belirtilmemistir.
MDS-MPN-U tanisi konulabilmesi icin hastanin daha onceden bilinen
herhangi bir MDS veya MPN tanisi olmamasi gerekmektedir; de novo
gelismelidir.

5.2. Klinik

Semptomlar hastaliga 6zgu degildir. Mayo Klinik'de yapilan bir
calismada MDS-MPN-U tanili 135 hasta degerlendirilmis ve hastalarin
ortancayasi 70 olup (37-93); %64 linlin erkek oldugu, hastalarin %42'sinin
transflizyon bagimli oldugu, klinik veya radyolojik splenomegalinin
hastalarin %36'sinda mevcut oldugu saptanmistir (2 numarali literatr).

5.3. Patolojik Bulgular

Ayni calismada hastalarin ortanca l6kosit sayilari 12.800 (900-
69.100)/uL, hemoglobin 9,7 (8,8-16,2) g/dL, ortanca trombosit sayilari
132x107 (8-1.371)/L olarak saptanmistir (2 numarali literatlr).

5.4. Periferik Kan Ve Kemik iligi Bulgulari

Periferik kanda ve kemik iliginde displazi bulgulari (hiposegmentasyon,
hipogranilasyon vb.) izlenir. Periferik kanda ve kemik iligi aspirasyonunda
blast sayisi %20'nin altindadir. Kemik iliginde fibrozis gortlmez.
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5.5. Sitogenetik Ve Molekiiler Bulgular

Hastalarin %49'unda anormal karyotip gorulebilir; en sik gorulenler
trizomi 8 (%14), monozomi 7/delesyon 7 (%11) ve del 20qg'dur (%7).
Kompleks karyotip sikligi %11'dir. Sik gorilen molekiler anomaliler
ise ASXL1 (%56), SRSF2 (%37), SETBP1 (%21), JAK2V617F (%19), NRAS
(%15) ve TET2'dir (%13).

5.6. Tani

Taninin konulabilmesi i¢in hastaliktan slphelenilmesi ve diger
myeloproliferatif hastaliklarin ekarte edilmesi gerekmektedir. Diger
MDS/MPN'lerde oldugu gibi tam kan sayimi, periferik yayma, kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi yani sira BCR-ABL1, PDGFR-A, PDGFR-B, JAK2,
CALR, MPL mutasyonlari ¢alisilmali NGS ile molekiler genetik analiz de
yapilmalidir.

5.7. Tani Kriterleri

Tablo 17. MDS-MPN-U tanisal kriterler (DSO 2016)

Onceden MDS veya MPN tanisi olmamasi

MDS veya MPN'yi agiklayabilecek biiylime faktori veya sitotoksik tedavi oykusu
olmamasi

BCR-ABL1, PDGFRA ve PDGFRB, del 5q, t(3;3) veya inv(3) olmamasi

Periferik kanda ve kemik iliginde blast oraninin <%20 olmasi

En az bir seride displazi bulgulari olmasi
aKML, KMML, JMML, MDS-MPN-RS-T kriterlerinin saglanamamasi

5.8. Ayirici Tani

Butun myeloproliferatif hastaliklarla ayirici taniya girmekle birlikte
tani konulmasi sirasinda ozellikle KMML, akKML, ve MDS-MPN-RS-T ile
ayirici tani yapilmalidir.

Atipik KML'de MDS-MPN-U'ya gore daha fazla organomegali,
lokositoz (ortalama 40,8x107/L'ye karsi 19,4x10°/L 1) ve periferik kanda
immatur myeloid hiicre gozlenir.
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5.9. Prognoz

Genellikle MDS prognostik modelleri kullanilarak siniflama yapilir.
IPSS, R-IPSS, Global MD Anderson (MDA) modeli ve dustk-riskli MD
Anderson Risk Modeli (LR-MDAS) kullanilan modellemeler arasindadir.
Dort modelleme de hastalari ortalama sagkalim ve l6semisiz sagkalim
acisindan basariyla siniflar.

Mayo Klinik ve Moffitt Kanser Merkezi tarafindan ortanca 61 ay takip
edilen hastalarin %36'si sag ve %16'sinda losemik transformasyon
gozlenmistir. Ortanca losemisiz sagkalim suresi 24 ay, ortanca genel
sagkalim suresi 26 aydir. Wang ve ark.nin yaptigi baska bir ¢alismada
ise ortanca genel sagkalim 21,8 ay ile Mayo Klinik ¢alismasina benzer
bildirilmistir.

5.10. Prognostik Faktorler

Mangaonkar ve ark.nin (2) yaptigi calismaya gore yas >65, kemik iligi
blast orani >%5, kemik iligi ring sideroblast oraninin <%25 olmasi, TP53
mutasyonu varligl, CBL mutasyonu varligi anlamli sekilde kotl prognoz
gostergesidir. Akut losemiye transforme olan hastalarda ortanca
sagkalim suresi bes aydan kisadir.

5.11. Tedavi Oncesi Degerlendirme

Hastaligin tanisi ve risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaciyla tam
kan sayimi, periferik yayma, kemik iligi biyopsisi ve genetik tetkiklerin
yapilmasi gerekir. Tani sonrasinda MDS risk siniflamasina gore hastalar
dusuk riskli ve yuksek riskli olmak tzere siniflandirilir, semptom ve
sitopeni sorgulanarak tedavi segenekleri agisindan degerlendirilir.

5.12. Tedavi

Dusuk riskli hastalardan asemptomatik olanlar tedavisiz takip
edilebilir. Semptomu olan hastalarda ise myeloproliferatif semptomlari
on planda olanlarda hidroksitre, interferon gibi tedaviler, MDS
semptomu on planda olan hastalarda ise hipometile edici ajanlar tercih
edilebilir. Lenalidomid, thalidomid, ruxolutinib tedaviye yanitsiz olgularda
denenebilir.
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Mangaonkar ve ark.nin yaptigi ¢alismada semptomatik sitopenisi
olan hastalarda hipometile edici ajanlarla tedavi edilen hastalarin diger
tedavilere kiyasla (interferon, talidomid, lenalidomid, ATG) daha iyi bir
ortalama sagkalima sahip oldugu (16,4 aya karsi 11,5 ay) gosterilmistir.

Yuksek riskli hastaligi olanlarda ise AHKHN ilk tedavi olarak
onerilmektedir. Ozellikle kotii prognostik faktorleri fazla olan veya
losemik donusim gortlen hastalarda AHKHN ortanca sagkalimi
uzatabilecek tek tedavi segenegi olabilir.
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