T.C.
0(,\ % AKDENIZ UNIVERSITESI
G i o TIP FAKULTESI
25%”  [C HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

MYELODISPLASTiK SENDROMLU HASTALARDA
DNA METIL TRANSFERAZ INHIBITORLERININ
ETKINLIK VE HEMATOLOJIK TOKSISITE
ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

Dr. Esin AVSAR

Antalya, 2014



T.C.
0(,\ % AKDENIZ UNIVERSITESI
G i o TIP FAKULTESI
25%”  [C HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

MYELODISPLASTiK SENDROMLU HASTALARDA
DNA METIL TRANSFERAZ INHIBITORLERININ
ETKINLIiK VE HEMATOLOJIK TOKSISITE
ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZIi

Dr. Esin AVSAR

Tez Damsmani: Yrd.Do¢.Dr. Ozan SALIM

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2014



TESEKKUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dalr’'ndaki uzmanlik egitimim siiresince, bilgi ve tecriibelerinden
yararlanma firsati1 buldugum basta I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Baskan1 Saym Prof.Dr. Ender Terzioglu ve diger 6gretim iiyelerine, tez
calismalarimin her asamasinda yardimlarini esirgemeyen, kendisinden
cok sey o6grendigim degerli hocam, Hematoloji Bilim Dali 6gretim
iyesi Saym Yrd. Do¢. Dr. Ozan Salim’e, beraber aci tath ¢ok sey
paylastigimiz  basta eskidemlilerim olmak {izere tiim asistan
arkadaslarima tesekkiirii bir bor¢ bilirim.

Tez calismasinda bize yol gosteren 1s1k tutan Hematoloji Bilim
Dali 6gretim iiyesi Saymn Prof. Dr. Levent Undar’a, verilerini
kullanmama izin veren Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dali 6gretim iiyeleri Saym Prof. Dr. Naci Tiftik, Saym Yrd. Dog.
Dr. Anil Tombak’a ve Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji
Klinigi egitim sorumlusu Saym Dog. Dr. Erdal Kurtoglu ve Uzman Dr.
Burak Deveci’ye, istatiksel analizde emegi olan Uzman Dr. Tayfur
Toptas’a, tez verilerimin toplanmasinda yardime1 olan T1bbi Biyoloji ve
Genetik  Anabilim Dali  personeline, Hematoloji Bilim Dali
sekreterlerine ve hastane arsivi personeline tesekkiir ederim.

Egitimim boyunca benim icin hi¢cbir fedakarliktan kaginmayan
annem Esma Avsar ve babam Fethi Avsar’a, manevi desteklerini her
zaman yanimda hissettigim kardeslerim Hale ve Osman Avsar’a sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

1



ICINDEKILER

Kisaltmalar Dizini
Tablolar Dizini
Sekiller Dizini

1. GIRIS VE AMAC

1.1.Giris
1.2.Amag

2. GENEL BILGILER
2.1. Myelodisplastik Sendrom

2.1.1. Tamim ve epidemiyoloji
2.1.2. Simiflama
2.1.3. Patogenez
2.1.4. Klinik bulgular
2.1.4.1.Belirtiler
2.1.4.2. Klinik ve laboratuar bulgular
2.1.4.3.Tam
2.1.5. Prognoz
2.1.6.Tedavi
2.1.6.1. Destek tedaviler
2.1.6.2. Eritroid ve graniilosit koloni stimule edici ajanlar
2.1.6.3. Immunsiipresif ajanlar
2.1.6.4. Immunmodiilator ajanlar
2.1.6.5. Hipometilasyon yapan ajanlar (azasitidin ve desitabin)
2.1.6.5.1. Azasitidin (5-azasitidin)
2.1.6.5.2. Desitabin (5-AZA-2’-deoksisitidin)
2.1.6.6. Kemoterapotikler
2.1.6.7. Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HKHT)
2.1.7. Tedavi yanitinin degerlendirilmesi

111

Sayfa

vi

vil

O 0 9 9 9 N B~ W W W N

N = T S S e e T e T e T e T =W =
AN OO L B B W WD



3. MATERYAL VE METOD
3.1.Hasta Se¢imi

3.2. Hastalarin Degerlendirilmesi
3.3.Istatistiksel Analiz
3.3.1.Sonlanim noktalar1 ve tanimlar
3.3.2.Analizler

3.3.3. Sagkalim ve kiimiilatif insidans hesaplamalar1
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUCLAR
7. OZET
8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

19

19
19
20
20
20
20

21

26

30

31

33

35

v



ATG
AEAH
AML
AUTF
DSO
HKHT

IPSS

KMML
MDS
MDS-U

MUTF

RAEB-1
RAEB-2
RARS

RARS-T

RCMD
RCUD
RN

RT

WPSS

KISALTMALAR DiZINi

Antitimositglobulin

Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Akut myeloblastik 16semi

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi

Diinya Saglk Orgiitii

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu

IPSS International Prognostic Scoring System (Uluslararasi

Prognostik Skorlama Sistemi)

Kronik myelomonositik 16semi
Myelodisplastik sendrom
Smiflandirilamayan ve izole delesyon 5q
Mersin Universitesi T1p Fakiiltesi
Refrakter anemi

Artmis blasth refrakter anemi-1

Artmis blasth refrakter anemi-2

Halka sideroblasth refrakter anemi

Trombositozun eslik ettigi halka sideroblastli refrakter

anemi

Birden fazla seride displazi igeren refrakter sitopeni
Tek seride displazi iceren refrakter sitopeni
Refrakter ndtropeni

Refrakter trombositopeni

DSO Prognostik Puanlama Sistemi



Tablo
2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.
2.9.
2.10.
2.11.
2.12.
4.1.
4.2.
4.3.
4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

TABLOLAR DIZIiNi

FAB simiflamasi

2008 DSO MDS siniflamasi

Myelodisplastik sendromda IPSS

IPSS risk gruplarinda AML gelisimi (y1l)

IPSS risk gruplarinda ortalama sagkalim (y1l)
Myelodisplastik sendromda IPSS-R

IPSS risk gruplarinda ortalama sagkalim ve AML gelisimi (y1l)
Myelodisplastik sendromda WPSS

WPSS risk gruplarinda ortalama sagkalim

WPSS risk gruplarinda AML progresyonu

Modifiye IWG yanit 6l¢iitleri

Modifiye IWG’ye gore hematolojik iyilesme kriterleri
Klinik ve demografik 6zellikler

Tedavi sikluslarinin dagilimi

Kemik iligi hiicreselligi dagilimi

Sitogenetik dagilimi

IPSS, IPSS-R ve WPSS smiflamasma gore hastalarin risk
dagilimi

Tedavi yanitiin karsilastirilmasi

Siklus basina ortalama eritrosit ve trombosit ihtiyacinin dagilimi

vi

Sayfa

10
10
11
11
11
12
17
18
21
21
22
22

22

23

23



ekil

4.1.

4.2.

SEKILLER DiZINi

1 yillik AML’ye doniisiim insidans1

12 aylik genel sagkalim egrisi

vil

Sayfa

24

25



1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Myelodisplastik sendrom (MDS) inefektif eritropoez ve sitopeniler ile
karakterize heterojen bir klonal kok hiicre bozuklugudur. Diinyada sikligi
100.000°de 5°dir. Goriilme siklig1 yas ile birlikte artar; tanida ortanca yas 65 yas
ve lizeridir.

MDS’li hastalarin sikayet ve klinik bulgular1 genellikle periferik
sitopenilerle ilgili olup hastaliga 6zgli degildir. Cogu hasta asemptomatiktir ve
baska bir nedenle yapilan kan sayiminda nétropeni, anemi, trombositopeni veya
icliniin birden saptanmasiyla taniya yonelinir. Anemiye bagh solukluk, halsizlik,
carpmti, nefes darligi, bas donmesi, egzersiz intoleransi; trombositopeniye bagl
diseti kanamasi, hemoptizi, petesi, purpura, nodtropeni ve notrofil fonksiyon
bozukluguna bagli ates ve infeksiyonlar goriilebilir.

MDS tanis1 periferik kan ve kemik iligi aspirasyon yaymalarmin hiicresel
displazi acisindan degerlendirilmesi, kemik 1ligi biyopsisinde fibrozis, hiicresellik
ve hiicre morfolojisinin degerlendirilmesi ve ek olarak kemik iligi aspirasyon
orneginde sitogenetik incelemeyle konulmaktadir.

MDS giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitii’'niin (DSO) 2008 yilinda revize
ettigi smiflama sistemi ile smiflandirilmaktadir. Prognoz kemik iligindeki blast
yiizdesine, periferik kandaki sitopeni goriilen hiicre serilerinin sayisma ve
sitogenetik bozukluklara baghdir. Tedavi planini olusturmak i¢in gelistirilen
cesitli skorlama sistemlerinden biri olan IPSS (Uluslararast Prognostik Skorlama
Sistemi, “International Prognostic Scoring System”) en kolay ve yaygim kullanilan
prognostik sistemdir.

MDS’nin heterojen bir hastalik grubu olmasi nedeni ile tedavisinde rutin bir
yaklagim yoktur. Uygun tedavi segenekleri hasta iliskili faktorler (hasta tercihi,
hastanin performans durumu, yas ve eslik eden morbiditeler) ve hastalik iliskili
faktorlerden (sitogenetik durum, sitopenilerin sayisi, kemik iligi blast orani ve
transflizyon ihtiyaci) etkilenir. Azasitidin ve desitabin, artmis blasth refrakter
anemi-1 (RAEB-1) ve artmuis blastli refrakter anemi-2 (RAEB-2) tedavisinde
endikedir. Ayrica diger MDS alt tiplerinde eslik eden sitogenetik kotii risk, agir



dishematopoez, yogun enfeksiyonlarla seyreden lokopeni, kanamalara neden
olabilecek trombositopeni ve transfiizyonlarla diizeltilemeyen derin refrakter

anemi hallerinde de endikedir.

1.2. Amacg

Bu caligmanin amaci MDS RAEB-1 ve MDS RAEB-2 tanili hastalarda
DNA Metil Transferaz inhibitorlerinin (Azasitidin ve Desitabin) etkinlik,
hematolojik toksisite ve transfiizyon gereksinimi agisindan retrospektif olarak

karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Myelodisplastik Sendrom

2.1.1. Tanim ve epidemiyoloji

MDS inefektif eritropoez sonucu kemik iliginde displastik degisiklikler ve
ilerleyici sitopenilerle karakterize heterojen bir klonal kok hiicre bozuklugudur.
Hastalarda degisik oranlarda eritrosit, trombosit ve olgun ndtrofil yapiminda
azalma vardir. Sitopeniler klinik olarak anemi bulgulari, kanama yatkinlig1 ve
artmis enfeksiyon riskiyle sonuglanir.

Insidans1 tam olarak bilinmemekle birlikte risk yasla artar. 50 yasin altinda
cok ender ortaya ¢ikar. Ortanca tan1 yasi1 65 yas ve lizeridir. Erkeklerde ve beyaz
irkta daha sik goriilmektedir (1).

MDS primer bir hastalik olarak goriilebilecegi gibi (primer MDS) benzen
basta olmak iizere ¢esitli kimyasal ajanlara maruziyet (2), radyasyon, toksinler,

alkilleyici ajanlarla tedavi sonrasi da ortaya ¢ikabilir (sekonder MDS).

2.1.2. Smiflama
Periferik kandaki sitopeni sayisina, morfolojik 6zelliklere, kemik iligindeki
blast oranma ve kemik iliginin sitogenetik oOzelliklerine bakilarak cesitli
siniflamalar yapilmustir. Ik olarak 1976 yilinda Fransiz-Amerikan-ingiliz (FAB)
grubu kronik myelomonositik 16semi (KMML) ve artmis blasth refrakter anemi
icin tan1 kriterleri olusturmustur. Bu kriterler 1982 yilinda revize edilerek MDS’yi
akut myeloblastik 16semi (AML)’den ayiran ilk tani ve simiflama rehberi

olusturulmustur (3,4).
FAB sisteminde kemik iligindeki myeloblast ylizdesi, halka sideroblast
yiizdesi ve periferik kandaki monosit sayisi kriter alinir (3). Bu kriterlere gore 5

farkl1 MDS alt grubu tanimlanmistir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. FAB smiflamasi.

. Ki blast Ki ringed Periferik kan | Periferik kan AML’ye
TIP * o sideroblast LIER monositoz transformasyon
’ % % (>1000/mm?) %
RA <5 <15 0 10

Nadir
RARS <5 >15 0 Nadir 5
RAEB 5-20 Degisken 1-4 Nadir 45
RAEB-t 21-29 Degisken 5-29 Degisken 60
KMML >20 Degisken Degisken Artmig 15

*RA: Refrakter anemi,

RARS: Halka sideroblastl refrakter anemi,

RAEB: Artmus blastli refrakter anemi,

RAEB-T: Transformasyonlu artmis blastli refrakter anemi,
KMML: Kronik myelomonositik 16semi.

FAB siiflamast AML’ye doniisim oranini ongormede basarili olmakla
birlikte, prognozu tahmin etmede c¢ok fazla yarar saglamamaktadir (5). 2001
yilinda DSO, FAB smiflandirmasini diizenleyerek kriterlerde degisiklik yapmis ve
2008 yilinda revize etmistir (6,7). 2008 DSO smiflamasina gére MDS 7 alt gruba
ayrilmistir (Tablo 2.2).

2008 DSO smiflamasinda kemik iliginde <%S5 blast olsa bile, periferik
kanda %?2-4 blast olan vakalar RAEB-1, kemik iliginde %10-19 blast, periferik
kanda %5-19 blast olan veya Auer rod olan vakalar RAEB-2 kabul edilmektedir.
RARS-T ve KMML myelodisplastik/myeloproliferatif hastaliklar grubuna dahil
edilmistir. KMML iki gruba ayrilmistir. KMML-1’de blast ve promonositlerin
toplam1 perifer kanda <%5, kemik iliginde <%10 iken, KMML-2’de periferik
kanda >%35, kemik iliginde >%10’dur (8).

Bu smiflamada RA ve RARS sadece eritroid seriyle sinirli displastik
degisiklikleri icermektedir. Bu hastalarda sag kalim uzundur ve losemiye
doniisiim riski diisiiktiir. RCMD kemik iliginde iki veya daha fazla hiicre dizisinde
displastik degisikliklerin gozlendigi, %5’ten daha az blast1 olan olgular1 tanimlar.
Halka sideroblastlar bulunabilir. Bu hastalarda sagkalim RA ve RARS olgularina
gore daha kisadir. izole del (5q) sendromu ise sag kalim siireleri goreceli olarak
daha uzun olan ve 5. kromozomun uzun kolunda delesyon (5q) bulunan hastalar1

kapsamaktadir (8,9).



Tablo 2.2. 2008 DSO MDS siniflamasi.

| Hastalk* | Periferik Kan Bulgulan Kemik lligi Bulgulan

RCUD Tek veya iki seride sitopeni Blast< %5
RA Blast yok veya <%1 Halka sideroblast<%15
RN Tek bir seride displazi(+);
RT Etkilenen myeloid seride >%10
displazi
RARS Anemi (+) Blast<%5
Blast yok Halka sideroblast>%15
Sadece eritroid displazi(+)
RCMD Sitopeni(ler) Blast<%5
Blast yok veya <%1 +/- %15 Halka sideroblast
Auer cisimcigi yok Auer cisimcigi yok
Monosit <1000mm3 iki veya daha fazla myeloid
seride>%10 displazi(+)
RAEB-1 Sitopeni(ler) Blast %5-9
Blast<%5 Auer cisimcigi yok
Auer cisimcigi yok Tek veya daha fazla seride
Monosit<1000mm3 displazi(+)
RAEB-2 Sitopeni(ler) Blast %10-19
Blast %5-19 Auer cisimcidi (+)
Auer cisimcigi(+) Tek veya daha fazla seride
Monosit<1000mm3 displazi(+)
MDS-U Sitopeni(ler) Blast<%5
Blast<%1 Bir veya daha fazla myeloid
seride<%10 displazi(+)
MDS'i akla getirecek tekrarlayan
kromozom anomalilerinin olmasi
izole del(5q) Anemi(+) Blast<%>5
Blast<%1 veya yok Auer cisimcigi yok
Normal veya artmig trombosit Hipolobile gekirdekli normal
saylsi veya artmis sayida
megakaryositler
Sitogenetik olarak izole del(5q)
anomalisi

*(RCUD) tek seride displazi igeren refrakter sitopeniler, (RA) refrakter anemi, (RN) refrakter
notropeni, (RT) refrakter trombositopeni, (RARS) Halka sideroblastli refrakter anemi, (RCMD)
birden fazla seride displazi igeren refrakter sitopeni, (RAEB-1) artmis blastli refrakter anemi-1,
(RAEB-2) artmis blastli refrakter anemi-2, (MDS-U) siniflandirilamayan ve izole delesyon 5q



2.1.3. Patogenez

MDS patogenezi net olarak anlasilamamistir. Tek bir hematopoietik kok
hiicrede meydana gelen coklu mutasyonlar morfolojik displazi ve ineffektif
eritropoezle sonuglanarak MDS klonunun olusmasina yol agmaktadir (10,11).

Baslatici mutasyon bilinmemekle birlikte vakalarmn bir¢ogunda SF3B1,
U2AF1, SRSF2, ZRSR2 ve U2AF35 gibi RNA ug-birlestirme mekanizmalarinda
tekrarlayan mutasyonlar tanimlanmistir (12,13). SRSF2 gen mutasyonu MDS’li
hastalarin %15’inde goriiliir ve kotii prognoz nedenidir (14). RARS ve RARS-T
(trombositozun eslik ettigi halka sideroblastl refrakter anemi) hastalarinin %60-
80’inde SF3B1 geninde somatik mutasyon saptanmistir (15,16). Ribozomal
proteinleri 6zellikle RPS14’ii kodlayan genlerdeki mutasyonlar izole del(5q)
sendromundan sorumlu tutulmaktadir (17).

MDS genomlarinda bozulmus DNA metilasyonu mevcuttur. Altta yatan
neden net olarak anlasilamamakla birlikte, calismalarda DNA metilasyonunda
direkt ya da indirekt olarak gorevli TET-2, IDH1 ve IDH2 gibi enzimleri
kodlayan genlerde mutasyon saptanmistir (18).

MDS’li  hastalarin  siklosporin,  antitimositglobulin  (ATG) gibi
immunsupresif ajanlara yanit vermesi, immun sistem anomalilerinin MDS’teki
myelosupresyon ve kemik iligi hiposeliileritesine  yol acabilecegini
gostermektedir. Bu 0Ozellikle HLA-DR 15 varliginda ve distik riskli geng
hastalarda goriilmektedir (19,20).

Kemik iliginde normal ve malign hiicrelerin birlikte bulunmasi, kemik
iligindeki mikro-gevresel bozukluklar, otoimmunite araciligiyla olan kemik iligi
baskilanmasi, sitokin sinyal anomalileri gibi pek ¢ok faktoriin bir arada olmasi ve
MDS’e ait sabit hiicre dizilerinin olmamasi1 hastalik patogenez calismalarini

zorlastirmaktadir (21).



2.1.4. Klinik bulgular

2.1.4.1. Belirtiler

MDS’li hastalarin bagvuru sirasindaki sikayet ve klinik bulgular1 genellikle
inefektif eritropoez sonucu gelisen periferik sitopenilerle ilgili olup hastaliga
spesifik degildir. Cogu hasta asemptomatiktir ve baska bir nedenle yapilan kan
sayiminda notropeni, anemi, trombositopeni veya liciinlin birden saptanmasiyla
taniya yonelinir.

Anemi en sik goriilen bulgudur. Anemiye bagl solukluk, halsizlik,
yorgunluk, carpmti, nefes darligi, bas donmesi, egzersiz intoleransi gelisebilir
(22). Notropeni ve granulosit disfonksiyonu sonucu infeksiyonlar ve ates
goriilebilir (23,24). Trombosit distikliigiine bagh olarak diseti kanamasi, burun
kanamasi, petesi, ekimoz goriilebilecegi gibi, gastrointestinal ve genitoiiriner
sistem kanamas1 ve intrakraniyal kanamalar gibi daha ciddi ve hayati tehdit edici

kanamalar da doktora bagvuru sebeplerindendir (24).

2.1.4.2. Klinik ve laboratuar bulgulan

Fizik muayene bulgular1 hastaliga 6zgli degildir. Hastalarda anemiye baglh
solukluk, tagikardi, apeks ve sternum sol kenar1 boyunca duyulan sistolik tifiiriim;
trombositopeniye bagli petesi purpura gorilebilir (25). Hepatomegali,
splenomegali ve lenfadenomegali beklenen bulgular degildir.

Otoimmun bulgular ender de olsa goriilebilir ve hastaligin seyrini karmasik
hale getirir (26). En sik kutandz vaskiilit ve monoartikiiler artrit goriiliir (27).
Perikardit, plevral eflizyon, deri {ilserasyonlari, myozit, periferik néropati diger
gozlenen bulgulardir (28,29,30).

MDS tanis1 periferik kan ve kemik iligi aspirat yaymalarmin hiicresel
displazi acisindan morfolojik olarak degerlendirilmesi, kemik iligi biyopsisi ile
infiltratif hastalik incelemesi, fibrozis, seliilarite, morfolojinin degerlendirilmesi
ve sitogenetik incelemeyle konulmaktadir.

Periferik kan yaymasinda anemi en sik goriilen bulgu olup, genellikle
normositik veya makrositiktir (31). Hastalarin %5’inden azinda bagvuru sirasinda
izole noétropeni, izole trombositopeni veya izole monositoz saptanir (32).

Sitoskeletal protein bozukluklarma bagh ortaya c¢ikan gozyas: hiicreleri,



stomatositler, akantositler, diseritropoez sonucu ortaya c¢ikan c¢ekirdekli
eritrositler, bazofilik noktalanma ve Howell-Jolly cisimcikleri eritrositlerde
gortilen diger periferik yayma bulgularidir (33,34,35). Bunun disinda nétrofillerde
hipersegmentasyon, hiposegmentasyon, hipograniilasyon, pseudo Pelger-Huet
anomalisi (36), dev, agraniiler veya hipograniiler trombositler de periferik kanda
gortlebilir.

Kemik 1iligi genellikle hiperseliiller veya normoseliilerdir. Nadir olarak
hiposeliilarite goriilebilir. Kemik iligi 60 yas altinda <%30, 60 yas ve iizerinde
<%?20 ise hiposeliiler olarak kabul edilir (37).

2.1.4.3. Tam

Sitogenetik inceleme ile MDS tanis1 konabilir, siniflama ve risk saptamasi
yapilabilir (38). Klinik ve laboratuvar bulgular1 MDS ile uyumlu olup, morfolojik
bulgular1 uyumlu olmasa da spesifik klonal kromozomal anormalliklerin varlig
1le muhtemel MDS tanis1 konabilir. Primer MDS’lerin %30-50’sinde, sekonder
MDS’lerin  %80’inde klonal sitogenetik bozukluklar saptanmistir (39,40).
Kromozom kayiplar1 gozlenen kromozomal anormalliklerin yaklasik yarisini
olusturmaktadir. Total kromozom kayiplar1 esas olarak 7. kromozom ve daha az
oranda diger kromozomlarda (5, 17, 21, X) goriilir. Kismi kromozom kayiplari
arasinda en fazla gozlenen del(5q)’dur. Bunu sirasiyla del(20q), del(11q) ve
del(7q) izler. En az goriilen del(13q)’dur. MDS’de en az gozlenen kromozom
bozuklugu translokasyonlar olup, en ¢cok kromozom 1, 3, 5, 7 ve 17’yi ilgilendiren
dengeli olmayan translokasyonlar saptanir. Kromozom kazanglarindan en sik
rastlanan trizomi 8 olup, bunu trizomi 11 ve trizomi 21 izler. Ug veya daha fazla
sayida klonal kromozomal anormallik varligi kompleks karyotip olarak
isimlendirilir. Olgularin %15’inde goriilebilmektedir (40).

Kemik iliginde displazi, halka sideroblastlar, artmis myeloblastlar ve
karakteristik sitogenetik anormallikler varsa MDS tanis1 konabilir. Bununla
birlikte kemik iliginde sadece tek seride displazi var, tekrarlayici sitogenetik
anormallikler, periferik kan ve/veya kemik iliginde blast artis1 yok ve kemik
iliginde halka sideroblastlar eritroid prekiirsorlerin %15’inden az ise bu grup
hastalar, MDS tanis1 konmadan once en az 6 aylik bir takip siirecine alinmali ve

bu siirecin sonunda tekrar degerlendirilmelidir (7).



2.1.5. Prognoz

MDS’de prognoz, kemik iligindeki blast yiizdesine ve periferik kandaki
sitopeni goriilen hiicre serilerinin sayisina ve sitogenetik bozukluklara baghdir.
MDS tan1 ve smiflamasinin ardindan tedavi planini olusturmak i¢in cesitli
skorlama sistemleri gelistirilmistir. MDS hastalarinda kullanilan 3 temel
prognostik sistem mevcuttur: IPSS, Revize Edilmis Uluslararast Prognostik
Puanlama Sistemi (IPSS-R), DSO Prognostik Puanlama Sistemi (WPSS). IPSS en
kolay ve en yaygin kullanilan prognostik sistemdir (41) (Tablo 2.3). IPSS’de 5
ayr1 risk grubundaki hastalarin sagkalimi  ve l0semik transformasyonu

degerlendirilmektedir (Tablo 2.4 ve Tablo 2.5) (42).

Tablo 2.3. Myelodisplastik sendromda IPSS.

I N A AR

Kemik iligi blast(%) 5-10 11-20 21-30
Karyotip* iyi Orta Kéti

Sitopeniler** 0-1 2-3

Diistik 0

Orta-1 0,5-1

Orta-2 1,5-2,0

Yiiksek 25-35

*: fyi: Normal, del(5q), del(20q), -Y.

Kaétii: Kromozom 7 anomalisi, Kompleks (>2) anormallikler

Orta: Diger anormallikler

**: Hemoglobin <10 g/dl, Nétrofil sayis1 <1.8 x 109/L, Trombosit sayis1 <100 x 109/L

Tablo 2.4. IPSS risk gruplarinda AML gelisimi (y1l).

I T T T ST

<60 yas >9,4

>60 yas 9,4 2,7 1,3 0,2

<70 yas >9,4 55 1,0 0,2

>70 yas >5,8 2,2 14 0,4
Ortalama 9,4 33 1,1 0,2




Tablo 2.5. IPSS risk gruplarinda ortalama sagkalim (y1il).

B T

<60 yas 11,8

>60 yas 48 2,7 1,1 0,5

<70 yas 9,0 44 1,3 0,4

>70 yas 3.9 24 1,2 0,4
Ortalama 57 35 1,2 0,4

IPSS tedavi uygulanmamis MDS tanili eriskin hastalarda prognoz
degerlendirilmesi i¢in 6nemli bir standarttir. IPSS'1i gelistirmek i¢in, uluslararasi
kuruluslardan MDS hasta veritabanlar1 analiz i¢in birlestirildi. Takip eden yillarda
IPSS giincellenerek Revize Edilmis Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi
(IPSS-R) olusturuldu. IPSS-R tedavi edilmemis MDS hastalarmin klinik
sonuglarint tahmin etmek i¢in ve klinik arastirmalarin tasarimi ve analizi i¢in

yararl bir skorlama sistemidir (Tablo 2.6 ve 2.7.) (43).

Tablo 2.6. Myelodisplastik sendromda [PSS-R.

nmnnn-n

Kemik iligi blast (%) >2-<5 5-10
Sitogenetik* Gok iyi - Iyi - Orta Kéti | Cok kétu
Hemoglobin (gr/dl) =10 - 8-<10 <8

Trombosit (bin/mm3) =100 | 50-<100 <50
Mutlak nétrofil Sayisi 20,8 <0,8

Cok Diigiik 215
Diistik >1,5-3
Orta >3-4,5
Yiiksek >4.56
Cok Yiksek >6

*:Cok lyi: del(11q), -Y.
fyi: Normal, del(5q), del(12p), del(20q), ¢ift del(5q)

Orta:del (7q), +8, +19, 1(17q), veya diger tek veya ¢ift bagimsiz klonlar
Katii: -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), ¢ift -7/del(7q), kompleks: 3 anormallik
Cok Katii: Kompleks >3 anormallik
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Tablo 2.7. IPSS risk gruplarinda ortalama sagkalim ve AML gelisimi (y1l).

IPSS-R Risk Kategorisi Ortalama Sagkalim (yil) AML Geligimi (yl)

Gok Diisiik 8,8 -

Diiglik 53 10,8
Orta 3 3,2
Yiiksek 1,6 1,4
Gok Yiiksek 0,8 0,7

DSO siniflamasi baz alinarak yapilan WPSS’de 5 ayri risk grubundaki
hastalarin sagkalimi ve 16semik transformasyonu degerlendirilmektedir (Tablo

2.8, 2.9. ve Tablo 2.10) (44,45,46).

Tablo 2.8. Myelodisplastik sendromda WPSS.

RCMD,

WHO kategorisi RA, RARS, del(5q) RCMD-RS RAEB-1 RAEB-2
Karyotip * lyi Orta Kéti
Siddetli anemi ** | Yok Var - -

Cok distik 0

Distik 1

Orta 2

Yiiksek 3-4

Cok ylksek 5-6

*: Tyi: Normal, del(5q), del(20q), -Y. Kétii: Kompleks (>2) anormallikler, kromozom 7 anormalligi.
Orta: Diger anormallikler

**: Orijinal kriter olan transfiizyon gerekliligi, siddetli anemi ile degistirilmistir (Erkeklerde
Hb<9g/dl, kadinlarda Hb<8 g/dl).

Tablo 2.9. WPSS risk gruplarinda ortalama sagkalim.

S e o s

Cok diistik 141
Disuk 66
Orta 48
Yiiksek 26
Cok yliksek 9
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Tablo 2.10. WPSS risk gruplarinda AML progresyonu.

AML
Progresyon Cok Diisiik . " : Gok Yiiksek
Kiimiilatif Risk Orta Risk Yiiksek Risk Risk
olasihg (%)
2yl %3 %6 %21 %38 %80
5Yil %3 %14 %33 %54 %84

MDS prognoz tayininde IPSS skorlamasi1 daha basit ve objektif oldugu i¢in
oncelikle tercih edilmesi gereken skorlama sistemidir. Hasta IPSS skorlama
sisteminde diislik-orta riskli olarak saptandiysa bu diisiik-riskin WPSS ile de
dogrulamasinin yapilmasi uygundur. IPSS ile orta-yiiksek veya yiiksek riskli
saptanan hastalara ise WPSS ile dogrulama yapmaya gerek yoktur. Bu hastalar
dogrudan yiiksek riskli kabul edilmelidir (5).

Prognoz skorlama sistemine dahil edilmemis olan ileri yas, erkek cinsiyet,
eslik eden hastaliklar, fazla transfiizyon ihtiyacinin olmasi, yliksek serum ferritin
diizeyi, hastanin ECOG performans skorunun yiiksek olmasi, kemik iligi fibrozisi,
immunfenotiplemede HLA-DR, CD13, CD45, CD34’iin yiiksek ekspresyonu ve
CD11b’nin distik ekspresyonu da prognozu kot etkileyen faktorler arasindadir

(41,47,48).

2.1.6. Tedavi

MDS hastalar1 semptomatik anemi, enfeksiyon, kanama ve akut myeloid
l6semiye transformasyon riskiyle karsi karsiyadirlar. MDS’nin progresyonu
sonucu gelisen akut myeloid l6semi genellikle tedaviye yanit vermemektedir.
Distik riskli MDS hastalar1 AML’ye progresyondan daha c¢ok kemik iligi
yetmezligine bagl gelisen komplikasyonlardan dolay:1 kaybedilmektedir.

MDS tedavisi DSO smiflamasi ve prognostik degere gore planlanmalidir. En
onemli tedavi amaci hastanimn sag kalimimi uzatmaktir. Diger tedavi hedefleri;
transflizyon ihtiyacinin azaltilmasi, enfeksiyonlarin azaltilmasi ve kontroli,
16semiye doniisiimiin geciktirilmesidir. Geng ve performansi iyi olan hastalarda
uzun donem sag kalim icin en iyi tedavi yontemi allojenik hematopoietik kok
hiicre transplantasyonudur (HKHT). Eritrosit, trombosit transfiizyonlar1 ve

antibiyotikler genel olarak destek tedavisini olustururken; selasyon tedavileri,
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eritroild ve granulosit koloni uyarici ajanlar, antitimosit globiilin (ATG) ve
siklosporin gibi immunsupresif ajanlar, lenalidomid gibi immun modiilator ajanlar
ve hipometile edici ilaglar diger tedavi segcenekleri arasindadir (49).

IPSS’e gore diisiik risk ve orta 1 risk grubuna dahil hastalar diisiik riskli
MDS olarak kabul edilmekte ve bu hastalar primer olarak destekleyici tedaviler,
eritroid ve granulosit koloni uyarici ajanlar, immunsupresif ilaclar, DNA
hipometilasyon yapan ajanlar veya lenalidomid gibi immun modiilator ilaglarla
tedavi edilmelidir (50).

IPSS’e gore orta 2 risk, yiikksek risk ve secilmis orta 1 risk grubundaki
(kompleks sitogenetik bozukluk, tedaviye sekonder MDS ve agir sitopenisi olup
standart tedaviye yanit vermeyenler) yiiksek riskli hastalara uygun vericileri varsa
allojenik HKHT yapilmalidir. Uygun vericisi olmayan ve allojentk HKHT ye
uygun olmayan hastalar ise primer olarak destek tedavisi, hipometile edici ajanlar

veya diisiik doz kemoterapi ile tedavi edilmelidir (50).

2.1.6.1. Destek tedaviler

Destek tedavisi semptomatik anemi i¢in 1sinlanmig eritrosit siispansiyon
transflizyonu, kanama ile giden trombositopeniler i¢cin 1smnlanmis random ya da
aferezli trombosit silispansiyon transflizyonu, infeksiyonlar icin antibiyotik
tedavilerini ve en az 1 yil yasam beklentisi olan transfiizyon bagimli MDS
hastalarinda demir selasyon tedavilerini igermektedir (51,52). Ulkemizde demir
selasyon tedavisi i¢in onay almis ajanlar deferroksamin ve deferasiroks’tur. Bu
ajanlara serum ferritin diizeyi > 1000 mcg/L veya 20 {inite eritrosit transflizyonu
sonrasinda baslanmali ve tedavi sirasinda bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
rutin olarak izlenmelidir (52). Diisiik trombosit sayisi ile birlikte kanama egilimi
olan hastalarda antifibrinolitik traneksamik asit de destek tedavisi i¢in

kullanilabilecek ilaglardandir (51).

2.1.6.2. Eritroid ve graniilosit koloni stimule edici ajanlar
Eritrosit, notrofil ve trombosit sayisi diisiik ise sitopeni ile iligkili
semptomlarin diizelmesi ve komplikasyonlarin dnlenmesinde, kemik iligindeki

prekiirsor hiicrelerin  stimiilasyonunu saglayan biiylime faktorleri yararli
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olabilmektedir. Hastada hemoglobin diizeyine bakilmaksizin semptomatik anemi
varsa eritropoez stimule edici ilaglar kullanilabilir.

Eritropoez stimule edici ajan tedavisine karar verirken serum eritropoietin
diizeyi ve aylk transfiizyon gereksinimine bakilmaktadir. Hastalar, serum
eritropoietin diizeyi < 500U/1 ve/veya eritrosit transflizyon ihtiyacit ayda 2 {initenin
altinda ise eritroid stimule ajanlardan fayda gériirler (53). Ulkemizde eritropoezi
stimule edici ilag olarak eritropoietin ve darbopoietin kullanilmaktadir. Graniilosit
koloni stimiile edici faktorler notropenik hastalarin %75-90’inda graniilosit
iretimini diizeltir. Az sayidaki randomize calismada, ndtropenik hastalarin
tedavisinde graniilosit koloni stimule edici ajan tedavisinin hastaligin
progresyonunu kotlii yonde etkilemeden enfeksiyonlarin sikliginda anlamli bir

azalmaya yol actig1 gosterilmistir (54,55).

2.1.6.3. Immunsiipresif ajanlar

ATG ve siklosporin gibi immunsiipresif ajanlar semptomatik veya
transflizyon bagimli anemi, trombositopeni veya notropeninin eslik ettigi refrakter
anemili veya coklu dizide displazili refrakter sitopenili diisiik riskli MDS
hastalarinda kullanilmaktadir (51,56). HLA-DR15(+) olanlar, flow sitometride
PNH(+) hiicre klonu saptanan hastalar, kemik iliginde hiposeliilaritesi olanlar ve

geng hastalar immiinsupresif tedaviye daha iyi yanit vermektedirler (56,57).

2.1.6.4. Immunmodiilatér ajanlar

Lenalidomid; diisiik ve orta risk grubunda transfiizyon bagimli anemisi,
semptomatik ndtropenisi ve trombositopenisi olan hastalarda, transflizyon bagimli
anemiyle birlikte eritropoietin diizeyi>500 mU/ml olup, immunsupresif tedaviye
uygun olmayan hastalarda ve izole ve/veya diger sitogenetik anormalliklerin eslik
ettigi 5q delesyonlu hastalarda kullanilmaktadir (58,59). Kreatinin klirensi diisiik
olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmektedir. Ciddi nétropeni ve trombositopeni

durumunda lenalidomidin kesilmesi gerekir (59).

2.1.6.5. Hipometilasyon yapan ajanlar (azasitidin ve desitabin)
DNA metilasyonu DNA metil transferaz’mn gorev aldig1 bir post replikatif
mekanizmadir. DNA hipometilasyonu yapan ajanlar MDS’te bozulmus olan DNA
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metilasyonunu hedef alarak timor supresor genlerin aktivasyonu, sessiz genlerin
transkripsiyonu ve hiicre farklilasmasmin indiiklenmesiyle hastalarn en az
%350’sinde hematolojik cevap saglamaktadirlar (60). Her iki ilag da FDA (Food

and Drug Administration)’dan onay almistir.

2.1.6.5.1. Azasitidin (5-azasitidin)

Azasitidin DNA hipometilasyonu yaparak antineoplastik etki gdsteren bir
pirimidin niikleozid analogudur (61). Kemik iligindeki anormal hematopoietik
hiicreler iizerine direkt sitotoksik etkisi de bulunmaktadir (62). Ozellikle yiiksek
riskli MDS hastalarmin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (62). Fenaux
ve arkadaslarmin yaptig1 faz 3 klinik ¢alismada azasitidin konvansiyonel tedavi
rejimleriyle karsilastirilmis ve orta-2 ve yliksek riskli hastalarda azasitidinin genel
sagkalimi arttirdig1 goriilmiistiir (63).

Azasitidin 75 mg/m’ cilt altina 7 giin boyunca 28 giinliik sikluslar seklinde
uygulanmaktadir. 1-2 siklus sonrasi yanit nadir olmakla birlikte progresyon yoksa
4-6 kiir sonra yanit degerlendirilir. Tam yanit alinan hastalarda 6-8 kiir sonra

tedavinin devamina tartisilarak karar verilmelidir (51).

2.1.6.5.2. Desitabin (5-AZA-2’-deoksisitidin)

DNA metilasyonunu inhibe ederek antineoplastik etki gdsteren diger bir
pirimidin niikleosid analogudur (61). Ozellikle yiiksek riskli MDS hastalarmin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (62). Desitabin ve destek tedavisini
karsilagtiran bir faz 3 calismada desitabin verilen hastalarda destekleyici bakim
verilen hastalara gore 10semik transformasyon veya Oliime kadar gegen siirede
anlaml derecede artis saptanmistir (64).

Desitabin her 6 haftada bir 3 giin, 8 saatte bir olmak iizere 15 mg/m’
intravendz inflizyon ve son yillarda 20 mg/m*/giin 5 ardisik giin boyunca 1 saatlik
infiizyon seklinde uygulanmaktadir. 4 siklus sonra yanit degerlendirmesi yapilir.
Hematolojik diizelme olmasa bile progresyon oluncaya kadar tedaviye devam

edilmelidir (51).
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2.1.6.6. Kemoterapotikler

Geng, yliksek risk grubunda olup allojenik HKHT i¢in uygun vericisi
olmayan ya da kok hiicre nakline uygun olmayan hastalara, AML benzeri yogun
kombinasyon kemoterapi tedavileri verilebilir. Yashh ya da performans skoru
diisiik olup yiiksek yogunlukta tedavi i¢cin uygun olmayan vakalarda ise melfalan

ve diisiik doz sitozin arabinozid tedavisi denenebilir (49,50,51).

2.1.6.7. Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HKHT)

MDS i¢in tek kiiratif tedavi secenegi allojenik HKHT dir. Allojenik HKHT
ile hastalarin %40’1inda basar1 saglanmakla birlikte, tedaviye bagh mortalite %30-
40 arasinda degismektedir. Hastalarinin ¢cogunun ileri yasta tani almasi ve uygun
dondr sayismin az olmasi nakil sansini azaltmaktadir. Yiiksek risk grubundaki
geng hastalara eger uygun donorleri varsa tani aldiklari ilk bir yil icerisinde

allojenik HKHT yapilmalidir (65,66).

2.1.7. Tedavi yamtinin degerlendirilmesi

MDS klinik 6zellikleri, patolojik ozellikleri ve sitogenetik anormallikler
acisindan oldukca heterojen bir hastaliktir. Bu heterojenlik tedaviye yanitin
degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. 2000 yilinda Uluslararast Calisma Grubu
(IWG, “International Working Group”) MDS tedavisine yanit1 degerlendirmek
icin 4 temel Olgiit belirledi. Bu 0Olgiitler hastalifin dogal seyrini degistirmek,
hematolojik diizelme, sitogenetik yanit ve yasam kalitesindeki iyilesmedir. Bu
kriterler ayn1 grup tarafindan 2006 yilinda revize edilmistir (67) (Tablo 2.11 ve
Tablo 2.12).
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Tablo 2.11. Modifiye IWG yanit 6lgiitleri.

e Tim hicre dizilerinde normal maturasyonla birlikte
kemik iliginde <%5 miyeloblast, sebat eden displazi
belirtilecek

e  Cevre kaninda:

> Hb =11 g/dl

» Trombositler = 100000/mm?3
> Nétrofiller = 1000/mm3

» Blastlar %0

o Tedaviden 6nce anormal olanlarin timinin diizelmesi
disinda:

o Kemik iligi blastlarinda tedavi 6ncesine gbre =
%50’nin Gizerinde bir diisis gbriiimesine karsin hala >
%5 olmasi

o Sellilarite ve morfoloji gerekli degil

o Kemik iligi < %5 miyeloblast ve tedavi 6ncesine gore
> 50 azalma

o  Cevre kani: Eger hematolojik dlizelme olarak yanit var
ise, kemik iligi tam yanitina eklenmelidir.

e En az, kismi yanit elde edilmemis, fakat 8 hafta
sonunda ilerleme bulguda da yok.

o Tedavi dncesinde MDS alt tipinde ilerleme/ ya da blast
Basarisizlik ylzdesinde artis, sitopenilerin  derinlesmesi ile
hastaligin ilerlemesi ya da tedavi sirasinda 6lim

o Blastlarda = %50 artis

o Agagidakilerden herhangi biri

> Notrofil  veya trombositierde maksimum
ylkselmeden sonra en az %50 azalma

» Hb ‘de 2 g/dI'den fazla digsmesi

» Transflzyon bagimliligi

o Asagidakilerden en az biri:

» Kemik iligindeki blast ylzdesinin tedavi
dncesine dénmesi

Tam/Kismi Yanit Sonrasi Niiks » Notrofil ve trombositlerde  maksimum
ylkselmeden sonra en az %50 azalma

» Hb dlizeyinde 1,5 gr/dI'den fazla disls

» Transflzyon bagimiiliginin olmasi

Tam Yanit

Kismi Yanit

Kemik iligi Tam Yanit

Stabil Hastalik

Hastalik ilerlemesi

Son noktalar
o  Genel sagkalim: Herhangi bir nedenle élim
o Olaysiz sagkalim: Basarisizlik/ Herhangi bir nedenle
Yagam Siiresi 6lim
e ilerlemesiz (Progresyonsuz) sagkalim: MDS'den &lim/
hastalik ilerlemesi (progresyonu) olmasi
o Spesifik 61Um nedeni: MDS ile iligkili 6lim
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Tablo 2.12. Modifiye IWG’ye gore hematolojik iyilesme kriterleri.

Hematolojik Iyilesme Yanit Olgitler
Jilyries (En az 8 hafta yanith olmal)

* Hb'deki artis = 1,5 g/d|

Tedavi oncesi 8 haftada transfizyon mutlak sayisi ile
Eritroid Yanit karsilastiridiginda en azindan 4 eritrosit transfiizyonu/ 8
(Tedavi dncesi Hb < 11 g/dI) haftadan daha az transfilizyon yapildiginin gésteriimesi.
(Eritrosit transflizyonu degerlendirildiginde sadece Hb <9
g/dl iken verilenler dikkate alinmalidir.)

* Baslangi¢ trombosit sayisi> 20.000/ mm3 olanlar igin mutlak

Trombosit Yaniti artigin = 30 000/mm3 olmasi
(Tedavi 6ncesi < 100.000/mm3) * En azindan %100 artis ve <20.000/ mm¥den >20.000/mm%e
artiglar olmasi

Notrofil Yaniti

* En azindan %100 artis ve mutlak artisin >500 mms3 olmasi
(Tedavi 6ncesi < 1000/mm) piEDars :

* En azindan agagidakilerden birinin olmas:
*Hb de = 1,5 g/dl azalma
* Transflizyon bagimlig

* Nétrofil veya trombositlerde maksimum yanit diizeyinden en
azindan %50 azalma

Hematolojik iyilesmeden sonra
niiks/ ilerleme
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Hastanesi, Antalya Egitim ve
Aragtrma Hastanesi (AEAH) ve Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi (MUTF)
Hastanesi Hematoloji kliniklerinde takip edilen RAEB-1 ve RAEB-2 tanili, 18 yas
ve Ustii, birinci basamak azasitidin ve desitabin tedavileri uygulanan toplam 51
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Birinci basamak diisiik doz ara-c, AML

tipi tedavi ve HKHT uygulanmis hastalar calismaya dahil edilmedi.

3.2. Hastalarin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen merkezlerin Hastane Arsivleri, Hematoloji Klinik
kayitlari, Merkez Laboratuar1 Ozel Hematoloji Laboratuari (Akim Sitometri
Laboratuvari) kayitlari, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali kayitlar1 ve
elektronik hasta dosya sistemleri retrospektif olarak incelendi.

Tan1 sirasindaki yas, cinsiyet, periferik yayma, kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisi, sitogenetik inceleme ve immiinfenotipleme sonuglari, ECOG skorlar1 ve
hastalik etyolojisi primer veya sekonder olarak kayit edildi. Hastalar 2008 DSO
smiflamasina gore (Tablo 2.2) RAEB-1 ve RAEB-2 olarak kategorize edildi.
Prognostik analiz i¢in IPSS (Tablo 2.3), IPSS-R (Tablo 2.6) ve WPSS (Tablo 2.8)
olmak tizere 3 farkli skorlama sistemi kullanildi.

Azasitidin (75mg/m”/giin 7 ardisik giin boyunca subkutan) ve desitabin (her
6 haftada bir 3 giin, 8 saatte bir olmak iizere 15 mg/m’ intravendz ve her 4 haftada
bir 20 mg/mz/gﬁn 5 ardigik giin boyunca 1 saatlik inflizyon seklinde) uygulanan
hastalar belirlenerek; toplam kag¢ siklus tedavi aldiklari, tedavi swrasindaki
transflizyon ihtiyaglari, sikluslar sirasinda hangi hastalarda febril nodtropeni
gelistigi ve febril notropeni sirasindaki antifungal tedavi gereksinimleri kayit

edildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

3.3.1. Sonlamim noktalar ve tanimlar

Calismanin birincil sonlanim noktasi, tedavi gruplar1 arasinda 12 ay sonunda
akut miyeloid 16semiye (AML) doniisiim oranlarinin karsilastirilmasi; ikincil
sonlanim noktalar1 ise toplam sagkalim siireleri, tedavi yaniti, transflizyon
ihtiyaclari, febril notropeni oranlar1 ve tedavi siiresince antifungal tedavi kullanim
siklig1 olarak belirlendi. Tedavi yaniti, MDS Uluslararas1 Calisma Grubu
kriterlerine gore siniflandirildi. Febril ndtropeni ve antifungal tedavi kullanim
sikliklari, tiim tedavi siiresince febril notropeni ve antifungal tedavi kullanma
gereksinimi olarak tamimlandi. Eritrosit ve trombosit transfiizyon ihtiyaclari,
tedavi sikliisleri basina diisen birim lnite olarak ifade edildi. Toplam sagkalim,
tedavi baslangicindan herhangi bir nedenden dolay1 6liime, veya hasta sag ise son
poliklinik kontrol tarihine kadar gegen siire olarak tanimlandi. AML’ye doniisiim,
tedavi baslangicindan AML doniisiimiine veya herhangi bir sebepten dolay1 6liime
veya hasta yasiyorsa son poliklinik kontrole kadar gecen siire olarak tanimlands;

AML’ye doniisiim kiimiilatif insidans1 hesapland:.

3.3.2. Analizler

Verilerin dagilim normallikleri Shapiro—Wilks testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ortanca (¢eyrekler arasi aralik),
kategorik degiskenler say1 (yiizde) olarak ifade edildi. Siirekli degiskenler Mann—
Whitney, kategorik degiskenler ise ki kare ve liizum halinde Fisher kesinlik
testleriyle karsilastirildi

3.3.3. Sagkalim ve kiimiilatif insidans hesaplamalan

Tedavi gruplarinin toplam sagkalim iizerindeki etkisi log-rank (Mantel-
Haenszel) testi ile karsilastirildi ve Kaplan—-Meier sagkalim egrileri ile gosterildi.
Iki tedavi grubuna ait toplam sagkalim siiresi, ortanca (¢eyrekler arasi aralik) ay;
ve sagkalim tizerindeki etki biiytikliikleri hazard oran1 (HR) [%95 giivenlik aralig1
(%95 GA)] ile ifade edildi. Toplam AML’ye doniisiim kiimiilatif insidans1 i¢in
yarigmaci risk analizi kullanildi. Bu analizde AML’ye doniisiim birincil risk, 6liim
yarigsmaci risk olarak belirlendi. Onikinci ay sonunda AML’ye doniisiim oranlar1

ve risk biiyiikliigii HR (%95 GA) olarak gosterildi.
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4. BULGULAR

Demografik ve klinik 6zellikler Tablo 4.1°de sunuldu. Gruplar arasinda yas,
cinsiyet, performans skoru, tan1 ve etyoloji agisindan anlamli fark olmadigi

saptandi.

Tablo 4.1. Klinik ve demografik 6zellikler.

| Total Azasitidin (n=31) | Desitabin (n=20) p degeri
(n=51)
Tani Yag! *
ortanca yas 67 (59-73) 69 (58-74) 65 (60-73) 0,98
(min-max)
=65 yas 30 (58,8) 19 (61,3) 11 (55) 0,66
Cinsiyet *
Erkek 35 (68,6) 23 (74,2) 12 (60) 0,29
Kadin 16 (31,4) 8 (25,8) 8 (40)
ECOG skoru *
22 28 (54,9) 19 (61,3) 9 (45,0) 0,25
WHO Siniflamasi *
RAEB-1 19 (37,3) 13 (41,9) 6 (30) 0,39
RAEB-2 32 (62,7) 18 (58,1) 14 (70)
Etyoloji *
Primer 50 (98) 30 (96,8) 20 (100) 1,00
Sekonder 1(2) 1(3,2) 0
*: n(%)

Ayni sekilde tedavi siklus sayisi acisindan gruplar arasinda anlamli fark
gbdzlenmedi (Tablo 4.2). Olgularin ¢ogunlugunda hipometile edici ajanlarin en az

4 siklus uygulanabildigi gorildi.

Tablo 4.2. Tedavi sikluslarmin dagilimu.

Tedavi Sikluslan |  Total (n=51) | Azasitidin (n=31) | Desitabin (n=20) | P degeri
Ortanca
446 446 445 0,58
(min-max) #0) “0) #9)
>4 * 41 (%80,4) 25 (%80,7) 16 (%80,4) 1,00
*: n(%)

Tablo 4.3’de sunulan kemik iligi hiicreselligi ve kemik iligi blast yiizdesi
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark olmadigi goriildi. Yalnizca bir

hastanin kemik iligi patoloji sonucuna ulagilamadi.
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Tablo 4.3. Kemik iligi hiicreselligi dagilimu.

Tol(es) | A | Detin | o

Kemik iligi Hiicreselligi

Hiperseliler 45 (%90) 27 (%90) 18 (%90) 0,66

Normoseller 1(%2) 1(%3,3) 0

Hiposelller 4 (%8) 2 (%6,7) 2 (%10)
Kemik iligi Blast Yiizdesi (%)

Ortanca (medyan) 10 (8-12) 10 (8-12) 10 (7-12) 0,95

=10 (%) 32 (%62,8) 18 (%58,1) 14 (%70) 0,39

Onbir (%21,5) hastada sitogenetik sonucuna ulasilamadi. Bu olgularda IPSS,
IPSS-R ve WPSS smiflandirmalarina gore risk skorlamasi yapilamadi.
Ulasilabilen sitogenetik sonuglarina gére dagilim Tablo 4.4’de ve IPSS, IPSS-R

ve WPSS smiflamasina gore hastalarin risk dagilimi Tablo 4.5°de belirtilmistir.

Tablo 4.4. Sitogenetik dagilimi.

Sitogenetik | Total (1=40) | Azasitidin (n=26) | Desitabin (n=14) | P degeri
iyi 27 (%67,5) 17 (%65,5) 10 (%71,4) 0,41
Orta 3 (%7,5) 3 (%11,5) 0
Kotii 10 (%25) 6 (%23,1) 4 (%28,6)

Tablo 4.5. PSS, [PSS-R ve WPSS siniflamasina gore hastalarm risk dagilimi.

Desitabin

(n=14) P degeri

| Total (n=40) | Azasitidin (n=26)

IPSS Risk Skorlamasi *

Orta-1 18 (45) 11 (42,3) 7 (50) 0,6
Orta-2 18 (45) 13 (50) 5 (35,7)
Yiiksek 4 (10) 2(7,7) 2 (14,3)

IPSS-R Risk Skorlamasi *
Orta 12 (30) 8 (30,8) 4 (28,6) 0,96
Yiiksek 16 (40) 10 (38,4) 6 (42,8)
Cok Yiiksek 12 (30) 8 (30,8) 4 (28,6)

WPSS Risk Skorlamasi *
Orta 8 (20) 5(19,2) 3(21,4) 0,75
Yiiksek 23 (57,5) 16 (61,6) 7 (50)
Cok Yiiksek 9 (22,5) 5(19,2) 4 (28,6)

*n (%)
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Modifiye IWG olgiitlerine (Tablo 2.11) goére 49 hastanin yanit
degerlendirmesi yapilabildi. Gruplar arasinda tedaviye genel yanit agisindan
anlamli bir fark saptanmadi (p = 0,55). Tedavi yanitinin modifiye IWG 6lgiitlerine

gore karsilastirilmasi karsilastirilmasi Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Tedavi yanitinin karsilagtirilmasi.

Total (n=49) ‘ Azasitidin |y iiabin (n=18) ‘ P degeri
(n=31)
Tedaviye Genel Yanit * 30 (61,2) 18 (58,1) 12 (66,7) 0,55
Tam Yanit 16 (32,7) 9 (29,0 7(38,9) 0,76
Hematolojik iyilesme/ Kismi yanit 14 (28,5) 9(29,0) 5(27,8)
Tedaviye Yanitsizlik * 19 (38,8) 13 (42,0) 6 (33,3)

*n (%)

Tedavi sirasinda, azasitidin alan grupta 15 (%48,4), desitabin alan grupta 6
(%30) olmak iizere toplam 21 (%41,2) hastada febril nétropeni gelisti. Gruplar
arasinda febril ndtropeni gelisimi agisindan anlaml fark saptanmad: (p = 0,19).
Febril n6tropeni gelisen hastalardan azasitidin alan grupta 4 (%12,9), desitabin
alan grupta ise 3 (%15) hastanin antifungal ihtiyaci oldu (p =1,00).

Hastalarin siklus basina ortalama eritrosit ve trombosit ihtiyacinin dagilimi
Tablo 4.7°de verilmistir. Gruplar arasinda siklus basina ortalama eritrosit ve

trombosit ihtiyaci agisindan anlamli fark saptanmadi (p = 0,46; p =0,27).

Tablo 4.7. Siklus basina ortalama eritrosit ve trombosit ihtiyacinin dagilimi.

| Total (n=51) | Azasitidin (n=31) | Desitabin (n=20) | P degeri

Eritrosit Siispansiyonu
(Unite/siklus)
Ortanca (medyan) u/s 2,2 (1,04,3) 2,3(0,3-4) 2,0 (1,5-4,5) 0,46
22 s, * 28 (58,3) 19 (61,3) 9 (52,9) 0,58
Trombosit Siispansiyonu
(Unite/siklus)
Ortanca (medyan) i/s 0,7(0,3-3) 0,3(0-2,3) 0,9 (0-3,9) 0,27
>10fs, * 22 (43,1) 12 (38,7) 10 (50) 043

n (%)
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Bir yillik AML’ye doniisiim insidans1 azasitidin grubunda %26, desitabin

grubunda %33 idi. Bu oran desitabin grubunda yiiksek goriinse de fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p =0,55) (Sekil 4.1)

14 AML DONUSUM KUMOLATIF iNSIDANSI (ORAN)

— Azacytidine
— Decitabine
P=0.55

0 6 12 18 24 30 36 42 48
TAKIP SORES (AY)

60 66 T2

Sekil 4.1. 1 y1llik AML’ye doniisiim insidansi.
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Hastalarin ortalama takip siiresi azasitidin alan grupta 31 ay, desitabin alan

grupta 20 aydi. Hastalar 12 aylik genel sagkalim agisindan karsilastirildiginda iki

grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p = 0,15) (Sekil 4.2).

Genel
Sagkalm
{Oranlar)

1.00 1
0.90 4
0.80
0.70
0.60 -
0.50
0.40
0.30 4
0.20
0.10 1
0.00

— Azacytidine
— Decitabine

 P=0.15

0

Azacytiding 31
Decitabine 20

6

23
13

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

TAKIP siiResi (GlN)

4 1 7 €& 4 4 3 3 2
g 2 0 0 O 0o 0o 0 0 0

ol
—i

Sekil 4.2. 12 aylik genel sagkalim egrisi.
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5. TARTISMA

Azasitidin ve desitabin yapisal olarak birbirine benzeyen azaniikleozidlerdir
(68). Her iki ajan da yeni sentezlenmis DNA’nin yapisina katilarak DNA
metiltransferaza geri donilisiimsiiz olarak baglanir ve genomik DNA
metilasyonunu azaltirlar (69). Demetilasyon sessiz tiimor supresor genlerin
reaktivasyonuna yol acarak azaniikleozidlerin antitiimoral etkisini olusturur (70).
Azasitidin ve desitabin yiiksek dozlarda DNA ¢ift sarmalinda kiriklara yol agarak
sitotoksik etki gosterir (71). Her iki ajan da MDS tedavisinde secilmis hastalik alt
gruplarinda son yillarda bir tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir. Ancak
azasitidin veya desitabini, destek tedaviyi de igeren konvansiyonel tedavilerle
karsilastiran ¢alismalarda iki ilagta farkli etkinlik oranlar1 bildirilmistir.

Silvermen ve arkadaslarimin yaptig1 faz 3 calismada, 191 MDS hastada,
azasitidinle tedavi edilen grupta destek tedavisi verilen gruba gore daha yiiksek
toplam (tam ve parsiyel) yanit oranlar1 gozlenmis (%5 - %60 swrasiyla) (p <
.0001), destek tedavisi alan grupta 2,8 kat daha siklikla AML transformasyonu
izlenmistir (72).

Fenaux ve arkadaslarmin yaptig1 IPSS orta-2 ve yiiksek riskli 358 MDS
hastasmni kapsayan diger bir ¢alismada, azasitidin (75 mg/m” 7 giin boyunca her
28 giinde bir) ile destek tedavisi, diisiik doz ara-c veya yogun kemoterapiyi igeren
geleneksel tedaviler karsilastirilmistir. Azasitidin ortalama 9 (IQR: 4-15) siklus
verilmis; azasitidin ile 2 yillik sagkalim %50,8, geleneksel tedavilerle 2 yillik sag
kalim %26, 2 saptanmistir. Fark anlamli bulunmustur (p < .0001). AML
doniistimii i¢in gecen ortanca siire azasitidin alan grupta 17,8 ay geleneksel tedavi
verilen grupta 11,5 ay olarak gozlenmistir. Biitlin tedavilerde en sik gozlenen yan
etki evre 3-4 sitopenilerdir (63).

Azasitidin alan orta-2 ve yiiksek riskli 282 MDS hastasin1 iceren bir
calismada, kemik iligi blast oraninin > %15’in iizerinde olmasi ve anormal
karyotip azasitidine diisiik yanit orani i¢cin bagimsiz ongordiiriicii faktorler olarak
saptanmistir. Kompleks karyotip kisa siireli yanittan sorumlu bulunmustur. ECOG

performans skalasmin 2’nin ilizerinde olmasi, orta veya kotii riskli sitogenetik,
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periferik kanda blast varlig1 ve 8 haftada 4 {initenin tizerinde eritrosit siispansiyon
ihtiyaci genel sagkalimi belirleyen prognostik faktorler olarak belirlenmistir (73).

IPSS skorlamasma gore orta-1, orta-2 ve yiiksek riskli 66 MDS hastasini
iceren faz 2 ¢alismada hastalara desitabin tedavisi verilmis, genel yanit oran1 %49
bulunmustur. Tedaviye yanit oranlar1 sitogenetik olarak iyi riskli grupta %75, orta
riskli grupta %48 ve kotii riskli grupta %42 olarak saptanmistir (74).

Kantarjian ve arkadaslarmin yaptigi IPSS skorlamasma gore orta-1, orta-2
ve yiiksek riskli 170 MDS hastasin1 kapsayan g¢alismada, desitabin ile destek
tedavisi karsilastirilmis genel yanit oranlar1 sirastyla %17 (%9 oraninda tam yanit)
ve %0 bulunmustur. iki tedavi arasinda ortanca sagkalimda fark saptanmamustir.
Desitabinle tedavi edilen hastalarda AML doniisiim siiresi veya oliime kadar
gecen siire daha uzun bildirilmistir (64).

Yeni yapilan randomize ¢alismada yiiksek doz kemoterapiye uygun
olmayan 60 yas ve iizeri, IPSS orta-1, orta-2 veya yiiksek riskli, primer veya
tedavi iliskili MDS veya KMML hastalar1 desitabin veya destek tedavisi almak
icin ayrilmistir. Desitabin kolunda %13 hastada tam yanit, %6 hastada parsiyel
yanit, %15 hastada hematolojik iyilesme goriilmiistiir. Uygulanan ortanca siklus
sayis1 4 olarak belirtilmistir. Progresyonsuz sagkalim desitabin alan hastalarda
anlamli derecede uzun bulunmustur. Genel sagkalim desitabin alan hastalarda
ortalama 10.1 ay, destek tedavisi alan hastalarda ise ortalama 8.5 ay olarak
bildirilmistir. iki grup arasinda genel sagkalim agisindan anlamli istatistiksel fark
saptanmamustir (75).

Liibbert ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok merkezli faz 2 calismada, tekrarlanan
sikluslarda diisiik doz desitabin tedavisinin, IPSS’e gore yiiksek riskli, mevcut
kromozom anomalisi olan yasli MDS hastalarinda sitogenetik remisyona neden
oldugu bunun da sagkalimi iyilestirdigi saptanmaistir (76).

Bildigimiz kadariyla bugiine dek MDS tedavisinde DNA metil transferaz
inhibitorlerini karsilastiran yaymlanmis prospektif, randomize calisma yoktur.
2013 yili igerisinde sadece iki retrospektif ¢alismada bu iki ilag etkinlik agisindan
karsilastirilmistir. Tedavide hangi ajanin secilmesi gerektigi klinikte dnemli bir
sorundur. Cogu hematolog ila¢ se¢iminde kendi klinik deneyimleri ile birlikte

giincel kilavuzlar 15181nda karar vermektedir.
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Azasitidin ve desitabini karsilastiran iki meta-analizde, azasitidinin
desitabine gore daha uzun sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir (77,78).

Je-Hwan Lee ve arkadaslarim yaptig1 calismada, azasitidin (75 mg/m’, cilt
alt1, 7 giin) alan 75 hasta (MDS alt gruplarina gore; RA:12, RCMD:15, RARS:2,
RCMD-RS:5, RAEB-1:23, RAEB-2:17, MDS-U:1, KMML:1) ve desitabin (20
mg/m’, i.v., 5 giin) alan 74 hasta (MDS alt gruplarma gore; RA:6, RCMD:13,
RARS:0, RCMD-RS:4, RAEB-1:23, RAEB-2:22, MDS-U:3, KMML:1); tedaviye
yanit, sagkalim ve tedavi toksisiteleri agisindan retrospektif olarak
karsilastirilmistir. Genel yanit oranlar1 azasitidin ile %52, desitabin ile %63,5; 2
yillik genel sagkalim azasitidin ile %42.1, desitabin ile %42.2 saptanmistir. Alt
grup analizleri bir yildan uzun stiredir MDS’si olan ya da koétii performans
skoruna sahip olan hastalarda, azasitidin tedavisinin desitabine gore daha uzun
sagkalim orani sagladigini ortaya koymustur. Evre-3 ve iizeri ndtropeni desitabin
ile (%79.6) azasitidine (%72.2) gore daha sik gozlenmistir (p = 0.04) (79).

Yun-Gyoo Lee ve arkadaslarinin yaptigi diger retrospektif calismada 203
azasitidin ve 97 desitabin alan hasta genel yanit oranlari, genel sagkalim, olaysiz
sagkalim, 16semik transformasyon ve toksisite agisindan karsilastirilmistir. MDS
alt gruplarma bakildiginda 27 hasta RCUD, 5 hasta RARS, 81 hasta RCMD, 79
hasta RAEB-1, 86 hasta RAEB-2, 14 hasta MDS-U, 7 hasta ise del 5(q) i¢eren
MDS idi. Azasitidin ve desitabinin gruplar1 arasinda genel yanit oranlar1 (%44 -
%352), genel sagkalim oranlar1 (26 ay — 22.9 ay) ve 2 yillik 16semiye doniisim
oranlart (%16 - %22) arasinda anlamli fark saptanmamistir. 65 yas iizeri
hastalardaki sagkalimin azasitidin grubunda daha iyi oldugu gdzlenmistir (p =
0,017). Desitabin alan hastalarda evre 3 ve iizeri notropeni ve enfeksiyon
ataklarmin daha sik oldugu belirlenmistir (80).

Bizim calismamizda AUTF Hastanesi MUTF Hastanesi ve AEAH
Hematoloji Kliniklerinde takip edilen MDS RAEB-1 ve RAEB-2 tanili azasitidin
veya desitabin alan 51 hasta retrospektif olarak karsilastirildi. Genel yanit oranlar1
(tam yanit/ hematolojik iyilesme), genel sagkalim ve 1 yillik 16semik dontisiim
insidansinda iki grup arasmnda anlamli fark saptanmadi. Sonuglar diger iki

retrospektif calisma ile benzerdi (79-80).
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Gruplar arasinda siklus basina ortalama eritrosit ve trombosit ihtiyact ve
febril notropeni gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Lee ve arkadaslarinin yaptigi1 calismada ise desitabinle daha sik enfeksiyon
ataklar1 gézlenmistir (80).

Sonuglarimiz literatiirde daha once bu konuda yaymlagmis iki retrospektif
calismanin sonuglariyla benzer ¢ikmistir. Diger iki retrospektif ¢caligmanin bizim
calismamiza istiinliigli hasta sayilarinin fazla olmasidir. Bu farkin nedeni
iilkenizde hipometile edici ajanlarin sadece MDS RAEB-1 ve RAEB-2
tedavisinde onay almis olmasi nedeniyle diger MDS alt gruplarinin ¢alismaya
dahil edilememis olmasidir.

Bildigimiz kadariyla bu arastrma iilkemizde bu konuda yapilan ilk
calismadir. Sonug¢ta hem azasitidin, hem desitabinin MDS RAEB-1 ve RAEB-
2’nin tedavisinde etkili oldugu ve iki tedavi arasinda yanit, genel sagkalim,
16semik donlisim ve hematolojik toksisite ac¢isindan anlamli fark olmadigi
gozlenmistir. Yiiksek riskli MDS hastalarinin dahil edildigi alt grup analizi iceren
calismalar, benzer etkinlikteki bu iki ajanin etkinlik ve yan etki profilinin

karsilagtirmak acisindan yararh olacaktir.
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6. SONUCLAR

. Modifiye IWG olgiitlerine (Tablo 4.11) goére 49 hastanin yanit
degerlendirmesi yapilabildi. 49 hasta degerlendirildiginde; azasitidin alan 18
(%58,1) hastada, desitabin alan 12 (%66,7) hastada olmak {izere toplam 30
(%61,2) hastada tedaviye yanit (tam yanit/hematolojik iyilesme) gozlendi.
Gruplar arasinda tedaviye genel yanit agisindan anlamli fark saptanmadi (p

=0,55).

. Tedavi sirasinda, azasitidin alan grupta 15 (%48,4), desitabin alan grupta 6
(%30) olmak iizere toplam 21 (%41,2) hastada febril notropeni gelisti.
Gruplar arasinda febril nétropeni gelisimi agisindan anlamli fark saptanmadi
(p = 0,19). Febril nétropeni gelisen hastalardan azasitidin alan grupta 4
(%12,9), desitabin alan grupta ise 3 (%15) hastanin antifungal ihtiyact oldu
(p =1,00).

. Azasitidin alan grupta olgularin siklus basma ortalama eritrosit ve trombosit
transflizyon ihtiyaci sirasiyla 2.3 (0.3-4.0); 0.3 (0-2.3) {nite iken; desitabin
alan grupta swrasiyla 2.0 (1.5-4.5); 0.9 (0-3.9) iinite idi. Gruplar arasinda
siklus basina ortalama eritrosit ve trombosit ihtiyaci agisindan anlamli fark

saptanmadi (p = 0,46; p =0,27).

. Hastalarin ortalama takip siiresi azasitidin alan grupta 31 ay, desitabin alan
grupta 20 aydi Hastalar 12 aylik genel sagkalim agisindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p = 0,16)

. Bir yilik AML’ye doniisiim insidans1 azasitidin grubunda %26, desitabin
grubunda %33 1di. Bu oran desitabin grubunda yiiksek goriinse de fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p =0,55)
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7. OZET

Myelodisplastik Sendromlu Hastalarda DNA Metil Transferaz
Inhibitorlerinin Etkinlik Ve Hematolojik Toksisite Acisindan

Karsilastirilmasi

Bu ¢alismanin amac1t MDS RAEB-1 ve RAEB-2 tanili hastalarda azasitidin
ve desitabin tedavisinin etkinlik, sagkalim, AML’ye doniisiim siiresi, hematolojik
toksisite  ve transflizyon gereksinimi acisindan  retrospektif  olarak
karsilagtirilmasidir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi ve Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
kliniklerinde takip edilen MDS RAEB-1 ve RAEB-2 tanili, 18 yas ve {stii,
azasitidin ve desitabin tedavileri uygulanan toplam 51 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Caligmanin birincil sonlanim noktasi, tedavi gruplar1 arasinda 12
ay sonunda akut miyeloid 16semiye (AML) doniisiim oranlarinin karsilastirilmasi;
ikincil sonlanim noktalar1 ise toplam sagkalim siireleri, tedavi yaniti, transfiizyon
ihtiyaclari, febril ndtropeni oranlar1 ve tedavi siiresince antifungal tedavi kullanim
siklig1 olarak belirlendi. Tedavi yaniti, MDS Uluslararasi Calisma Grubu
kriterlerine gore smiflandirildi.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, performans skoru, tani ve etyoloji agisindan
anlaml fark olmadig1 saptandi. Ayni sekilde tedavi siklus sayisi agisindan gruplar
arasinda anlamli fark gozlenmedi. Olgularn ¢ogunlugunda hipometile edici
ajanlarm en az 4 siklus uygulanabildigi goriildi. Kemik iligi hiicreselligi ve kemik
ilig1 blast yiizdesi acisindan da her iki grup arasinda anlamli fark olmadig:
gorildi.

Gruplar arasinda tedaviye genel yanit agisindan anlamh bir fark saptanmadi
(p = 0,55). Eritrosit ve trombosit transfiizyon ihtiyaci ve febril ndtropeni gelisimi
acisindan da anlaml fark saptanmadi (p = 0.46, p = 0.27, p = 0.19). Hastalarin
ortalama takip siiresi azasitidin alan grupta 31 ay, desitabin alan grupta 20 aydu.
Hastalar 12 aylik genel sagkalim agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda

anlamh fark gozlenmedi (p = 0,15). Bir yilhilk AML’ye doniisiim insidans1
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azasitidin grubunda %26, desitabin grubunda %33 idi. Bu oran desitabin
grubunda yiiksek goriinse de fark istatiksel olarak anlamli degildi (p =0,55).
Sonug¢ta hem azasitidin hem desitabinin MDS RAEB-1 ve RAEB-2’nin
tedavisinde etkili oldugu ve iki tedavi arasinda yanit, genel sagkalim, 16semik
doniisiim ve hematolojik toksisite agisindan anlamli fark olmadig1 gézlenmistir.
Yiiksek riskli MDS hastalariin dahil edildigi alt grup analizi iceren ¢aligmalar,
benzer etkinlikteki bu iki ajanin etkinlik ve yan etki profilinin karsilastirmak

acisindan yararl olacaktir.

Anahtar kelimeler: MDS RAEB-1, MDS RAEB-2, Azasitidin, Desitabin
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8. ABSTRACT

Comparision of Efficacy and Hematologic Toxicity of DNA Methyl

Transferase Inhibitors in Patients with Myelodysplastic Syndrome

The aim of this retrospective study is to compare the efficacy, overall
survival, time to AML transformation, hematological toxicity and transfusion
requirement of azacitidine and decitabine in patients with MDS RAEB-1 and

RAEB-2.

A total of 51 patients over the age of 18, diagnosed as MDS RAEB-1 and
RAEB-2 treated with azacitidine and decitabine in various hematology sections of
hospitals were evaluated respectively. The primary end point of the study was
time to AML transformation at the end of the 12 months. The second end points
were overall survival, response to treatment, transfusion requirement, febril
neutropenia frequency and the antifungal treatment necessity during the treatment
period. Response to treatment was classified according to International Working

Group response criterias.

There was no significant difference between the groups in terms of age,
gender, performance score, diagnosis, etiology, treatment cycles, bone marrow
cellularity and blast percentage. The most of the patients received at least 4

courses of both azacitidine and decitabine.

There was no significant difference in overall survival between the
azacitidine and decitabine groups (p= 0.55). Likewise, there was no difference in
red blood cell and platelet transfusion requirement and febril neutropenia
frequency (p = 0.46, p = 0.27, p = 0.19). The median follow- up duration of
patients was 31 months for azacitidine and 20 months for decitabine; the 12
months overall survival rates did not differ significantly between the groups (p =
0,15). 1 year incidence of transformation to AML was %26 in azacitidine group
and %33 in decitabine group. This rate may seen higher in decitabine group, but

the difference was not statistically significant (p=0.55).
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In conclusion both azacitidine and decitabine regimens were effective in the
treatment of patients with MDS RAEB-1 and RAEB-2, and there was no
significant difference between the treatments in terms of response rates, overall
survival, leukemic transformation and hematologic toxicity. Studies including
high risk MDS patients and subgroup analysis, would be useful to compare the

efficacy and the side effect profile of these two similar agents.

Key words: MDS RAEB-1, MDS RAEB-2, Azacitidine, Decitabine
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