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MDS NEDIR?

Miyelodisplastik Sendromlar (MDS), kemik iliginin yeterli sayida saglikh
kan hicresi tretmedigi bir grup farkh kemik iligi bozukluklaridir.
MDS’den siklikla “kemik iligi yetmezlik bozuklugu” seklinde s6z
edilir. MDS oncelikle yaslilarda gorilen bir hastalik olmakla birlikte
(cogu hastalar 65 yasin Ustiindedir), MDS daha genc yastakileri de
etkileyebilir. MDS’yi daha iyi anlamaniza yardimci olmak lizere 6nce
kemik iligi ve kan hakkinda bazi temel bilgilerin lizerinde durmak
faydali olabilir. Kemik iligi, Gc cesit kan hiicresi treten bir fabrika
olarak calisir: alyuvar (eritrosit), akyuvar (I6kosit) ve trombosit.
Saglikh ilik, normal olarak daha sonra tam islevini yapabilen alyuvar,
akyuvar ve trombositlere donilisen, kok hiicre, progenitor hiicre ya da
blast adi verilen olgunlasmamis kan hticreleri Gretir. MDS’de bu kok
hicreler olgunlasmayip kemik iliginde birikebilmekte veya daha kisa
omurli olarak dolasimdaki olgun kan hicresi sayisinin normalin altina
dismesine yol acabilmektedir.

Sitopeni adi verilen kan hiicresi sayilarindaki disiklik MDS’nin en
belirgin isareti olup, MDS hastalarinin gérdigiu enfeksiyon, anemi,
kendiliginden kanama ya da kolay berelenme gibi bazi belirtilerden
sorumludur. Anemi (dusik alyuvar sayisi), notropeni (dusik akyuvar
sayisl) ve trombositopeni (disiik trombosit sayisi), baslica kan hiicresi
sitopeni tlrleri olup, asagida tartisiimaktadir.

Dusuk sayilardaki kan hiicrelerine ek olarak, kan dolasimindaki
olgun kan hicreleri de displazi nedeniyle islevlerini gerektigi gibi
yapamayabilirler. Displazinin bicimsel tanimi, bir hicrenin anormal
sekil ve gorinise ya da morfolojiye sahip olmasidir. Miyelo 6n eki
Yunancadan gelir ve ilik demektir; dolayisiyla miyelodisplazi, olgun kan
hicrelerinin anormal sekil ve gérinisi—ya da morfolojisi—anlamina
gelir. Sendrom s6zciigl de Yunancadan gelir ve birlikte meydana gelen
bir grup belirti anlamina gelir.

iligin olgun saghkh hiicreler iiretememesi yavas gelisen bir siirec
oldugundan, MDS’nin 6limle sonuclanan bir hastalik olmasi gerekmez.
Bazi kisiler hastaligin direkt etkilerine yenik duserler: diisiik kan hiicresi
ve/veya disik trombosit sayilarina, viicudun enfeksiyonlara karsi
micadele ve kanamayi kontrol altina alma yetenegini yitirmesi eslik
edebilir. Ek olarak, MDS teshisi konan hastalarin yaklasik %30’unda, bu
tur ilik yetmezlik sendromu, akut miyeloid |6semiye (AML) dénsir.

ALYUVARLAR UZERiINDEKI ETKISIi

Kemik iligi normal olarak, viicut dokularina oksijen tasiyan olgun
alyuvarlar dretir. Bu saghkh alyuvarlar, hemoglobin adi verilen bir kan
proteini icerir. Toplam kan hacmindeki alyuvar ylizdesine hematokrit
adi verilir. Hematokrit, saghkl kadinlarda %36 ile %46 arasinda, saglikh
erkeklerde ise %40 ile %52 arasindadir. Hematokrit normal araligin altina
dustuginde, saghkl olgun alyuvar sayisi, viicudun tim dokularina
etkili bir sekilde oksijen tedarik etmek icin yetersizdir. Alyuvar sayisinin
normalin altina diismesi, disik hemoglobin diizeyleri ve disiik oksijen



durumuna anemi denir. Bu durum nispeten hafif (hematokrit %30-
%35), orta (%25-%30) ya da agir (%25’ten disik) olabilir. Anemi ayrica
alyuvarlarin displastik (olgun ama bozuk sekilli) olmalari nedeniyle
oksijeni verimsiz bir bicimde tasimalari sonucunda da olusabilir.
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Saghkl, olgun alyuvarlar Anormal (“displastik”) alyuvarlar

AKYUVARLAR UZERINDEKI ETKISI

Kemik iligi, alyuvarlara ek olarak, viicudun bagisiklik sisteminin anahtar
hiicreleri olup enfeksiyonlari 6nleyen ve onlarla miicadele eden akyuvarlar
uretir. ilik normal olarak bir mikrolitre kan basina 4000 ile 10000 arasinda
akyuvar uretir; bu sayr Afrikali-Amerikal (siyah) nufusta daha disik
olup, mikrolitre basina 3200 ile 9000 arasindadir. Akyuvarlarin birkag
tlra vardir. Bunlar arasinda, oncelikle bakteri enfeksiyonlarina karsi
micadele eden notrofiller (granilosit olarak da bilinirler) ve 6ncellikle
virts enfeksiyonlarina karsi miicadele eden lenfositler sayilabilir.

Bazi MDS hastasinda notropeni ya da akyuvar sayisinda dustklik
gelisir. Notropenili MDS hastalarinda genellikle cok az nétrofil
bulunur. Notropeni, zatlirree ve idrar yolu enfeksiyonu gibi bakteri
enfeksiyonlarina yakalanma riskini ylikseltir.

Notropeniye tutulmamis olan bazi MDS hastalari ise tekrarlayan
enfeksiyonlara yakalanirlar. Bu durumun nedeni, hiicre sayisi degil
de hiicre kalitesi olabilir. Akyuvar sayisi normal olmasina ragmen,
hastanin akyuvarlari, MDS’li olmayan bir kisinin akyuvarlari kadar
iyi calisamazlar. Arastirmacilar, “bagisikliktaki bir kusurun” MDS’nin
gelismesindeki rolii Gzerindeki ¢alismalarina devam etmektedirler.

TROMBOSITLAR UZERINDEKI ETKISI

Kemik iligi tarafindan ayrica, kanamayr durdurmak Ulzere kanin
pthtilasmasinda ve pihti olusturmasinda kritik rol oynayan trombositler
uretilir. Saghkh ilik normal olarak bir mikrolitre kan basina 150 bin
ve 450 bin arasinda trombosit uretir; ancak, MDS’li bircok hastada
dusik trombosit sayisi ya da trombositopeni vardir. Trombositopenili
hastalarda berelenme gorulebilir ya da kiiciik kesiklerde kanamanin
durmasi normalden daha uzun sirebilir. Pek yaygin olmayan agir
trombositopeni, trombosit sayisinin 20 binin altinda olmasi seklinde
tanimlanir ve daha agir kanama sorunlariyla baglantilidir.



NELER MDS’YE NEDEN OLUR?

Birkag istisna disinda MDS’nin kesin nedenleri bilinmemektedir. Bazi
kanitlar, belirli kisilerin MDS’ye yakalanma egilimi ile dogduklar
olasihigini 6ne stirmektedir. Bu egilim, bir dis etken tarafindan tetiklenen
bir anahtar olarak distnulebilir. Eger dis etken belirlenemiyorsa,
hastaliga “primer MDS” denir.

Kanser icin radyasyon ve kemoterapi, MDS gelisimine iliskin bilinen
sebepler arasindadir. Gogis ya da testis kanseri, Hodgkin hastaligi ve
non-Hodgkin lenfoma gibi tedavi olasilikli kanserler icin kemoterapi
ilaclari ya da radyasyon tedavisi alan hastalarda, tedaviden sonra
10 yila kadar olan siire icinde MDS gelisme riski vardir. Kanser icin
kemoterapi ya da radyasyon uygulamasindan sonra gelisen MDS’ye
“sekonder MDS” adi verilir ve genellikle kemik iligindeki hiicrelerdeki
birden fazla kromozom anormallikleriyle baglantilidir. Bu tir MDS
cogu kez hizla AML’ye donusdar.

Benzen gibi bazi cevresel yadaendistriyel kimyasallarauzun siire maruz
kalmak da MDS’yi tetikleyebilir. Benzen kullaniminin siki diizenlemelere
tabi oldugu ginimizde baska hangi kimyasallarin insanlarin MDS’ye
yakalanma egilimini yukseltebilecegi belli olmamakla birlikte, bazi
mesleklerin mensuplari (6rn., boyacilar, kémir madencileri, tahnitciler)
MDS ya da AML gelisimi icin “riskli” olarak siniflanmistir. MDS’ye
neden oldugu bilinen gida ya da tarim Griini yoktur. Her giin alkol
tuketilmesi alyuvar ve trombosit sayilarini distrebilmekle birlikte,
alkol MDS’ye neden olmaz. Sigara igmenin MDS gelistirme riskini
arttirip arttirmadigini tespit etmek icin elde yeterli veri yoktur. Ancak,
AML’ye yakalanma riskinin, sigara icenler icin icmeyenlere kiyasla 1,6
kere daha yiiksek oldugu bilinmektedir.

Hastalar ve aileleri, ¢cogu kez MDS’nin bulasici olabileceginden
endiselenirler. MDS’ye bir virisiin neden oldugunu dusundurecek
hicbir kanit yoktur; dolayisiyla, MDS yakinlariniza bulastirilamaz.

MDS kaltimsal degildir. Hatta, kardesler dahil olmak Uizere aile
Uyelerine MDS teshisi konmasi ¢cok enderdir.

MDS’NIN BELIRTILERI NELERDIR?

MDS’nin erken evrelerindeki hastalar hicbir belirti gdérmeyebilir. Yapilan
rutin kan testinde alyuvar sayisinin disik oldugu ya da hematokritin
dusik oldugu gorilebilir ve bazen de bunlara dusik akyuvar ve/veya
trombosit sayilar eslik edebilir. Bazen ise akyuvar ve trombosit sayilari
dusikken, hematokrit normal olabilir. Ancak, bazi hastalar, 6zellikle kan
hicresi sayilari normalin ¢ok altinda olanlar, kesin belirtiler goriirler.
Asagida anlatilan bu belirtiler, hangi tir kan hiicresinin ilgili oldugunun
yani sira, hicre sayisinin hangi diizeyde olduguna baghdir.

DUSUK ALYUVAR SAYISI (ANEMi)

ilk olarak MDS teshisi konan hastalarin biyiik bir kismi anemilidir.
Anemi, surekli disik hematokrit (viicudun alyuvarlarinin bir 6lcisi) ya
da sirekli dusiik hemoglobin (viicudun dokularina oksijen tasityan kan
proteini) diizeyleriyle nitelenir. Anemili hastalar genellikle kendilerini



yorgun hissederler ve cogu zaman yorgun ve enerjisiz olduklarini
bildirirler. Anemi, degisen siddetlerde olabilir. Hafif anemide hastalar
kendilerini iyi ya da sadece hafif yorgun hissederler. Orta siddetli
anemide, hemen hemen tim hastalar biraz yorgunluk hissederler ve
buna kalp carpintisi, nefes darligi ve soluk benizlilik eslik edebilir.
Agir anemide, neredeyse tim hastalar soluk benizli gériinmenin yani
sira kronik ve siddetli yorgunluk ve nefes darligindan sikayet ederler.
Agir anemi kalbe giden kan akisini azalttigindan, daha yasli hastalarda
gogus agrisi dahil olmak lizere kalp-damar belirtileri olabilir. Kronik
aneminin yasami tehdit edici olmasi ender olmakla birlikte, hastanin
yasam kalitesini blyiik olclide dusurebilir.

DUSUK AKYUVAR SAYISI (NOTROPENI)

Dusilik akyuvar sayisi, viicudun bakteri enfeksiyonlarina karsi direncini
azaltir. Notropenili hastalar deri, sints enfeksiyonlarina (belirtiler
burun tikanikligi icerir), akciger enfeksiyonlarina (belirtiler 6kstiriik ve
nefes darligi icerir) ya da idrar yolu enfeksiyonlarina (belirtiler agrili ve
sik sik idrara cikmayi icerir) yatkin olabilirler. Bu enfeksiyonlara ates
eslik edebilir.

DUSUK TROMBOSIT SAYISI (TROMBOSITOPENI)
Trombositopenili hastalarin hafif darbe ve ciziklerden sonra bile
berelenme egilimleri yliksektir. Burun kanamalari yaygin olup, 6zellikle
dis tedavisinden sonra dis etlerinde kanama goruliir. Dis tedavisinden
once hematologunuza danismaniz onerilir; MDS hastalarinin coklari
icin enfeksiyon ve kanama riski bulundugundan, hematologunuz
onleyici kullanim icin antibiyotik verebilir.

MDS TESHiISINDE HANGi TESTLER KULLANILIR?

KAN TESTLERI

MDS teshisindeki ilk adim, koldan alindan kan ornegiyle kan testi
yaptirmaktir. Ardindan, kan 6rnegdi Gzerinde hiicre sayilar (alyuvarlar,
akyuvarlar ile alt tirleri, ve trombositler), alyuvar ve akyuvarlarin sekil
ve boyutlari, kanin demir icerigi (serum ferritin dlizeyleri) ve serumdaki
eritropoietin (EPO) adi verilen maddenin diizeyi icin degerleme yapilir.
EPO, viicut dokularindaki oksijen disuklagiine yanit olarak bobrekler
tarafindan uretilen bir proteindir. Bu protein, kemik iliginde alyuvar
(eritrosit) Uretimini tesvik eder.

Eger kan testi alyuvarlarda sekil bozuklugu (displazi) oldugunu
gosterirse, hastada B, vitamini ya da folat eksikligi bulunmasi olasidir.
MDS ve AML’de oldugu gibi, bu vitamin eksikligi, alyuvarlarda displaziye
(sekil bozukluguna) yol acarak bu hiicrelerin viicut dokularina oksijen
tasima isini daha disik verimle yapmalarina neden olur. Anemi nedeni
olarak Bi; vitamini ve folat eksikligi olasiligini hesaba almak icin bu
vitaminlerin kandaki duizeyleri olgilir.

KEMIK iLiGi INCELEMESI
Akyuvar ve/veya trombosit sayilari disik olsun ya da olmasin,

hastanin anemili oldugunu belirten kan test sonuclari, doktorun hasta
kemik iligini incelemesine yol acabilir. Kemik iligi incelemesi, ilik



anormalliklerinin (6rn. displastik hlcrelerin) yani sira, eksik ya da fazla
kromozom gibi kromozomal anormallikleri de ortaya c¢ikarabilir. Bu
testler, teshisin konmasina yardim edebilecek ek bilgiler saglar. Kemik
iligi incelemesi iki kisimdan olusur: iligin sivi kismindan bir 6rnek
alinmasini iceren kemik iligi aspirasyonu ve iligin kemikli kismindan
bir 6rnek alinmasini iceren kemik iligi biyopsisi. Gerek aspirasyon
gerekse biyopsi genellikle ayni anda yapilir.

Doktor ya da patolog, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi 6rneklerindeki
hiicreleri, blastlarin (olgunlasmamis hiicrelerin) ve displastik hiicrelerin
yluzdeleri dahil, mikroskop altinda inceler. Kromozomlar DNA’dan
yapilmis olup, hiicrenin cekirdeginde bulunurlar. DNA, hiicrelerin dogru
calismasi icin gerekli proteinlerin ve diger kritik biyomolekullerin yapimi
hakkinda bilgi icerdiginden, eksik ya da hasarli kromozomlar ciddi
sonuglara yol acabilir. Kemik iligi ayrica, kan hicresindeki eksik ya da
silinmis kromozomlar, veya degismis ya da fazla kromozomlar, ya da
kromozom pargalari gibi kromozom anormallikleri igin de test edilir.

Kan hicresi anormallikleri bir hematolojik bulgular raporunda tarif
edilirken, kromozom anormallikleri de bir sitogenetik bulgular
raporunda tarif edilir. MDS hastalarinda periyodik olarak kemik iligi
incelemesi yapilarak, hastaligin ilerleyip ilerlemedigi tespit edilebilir.
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Saglikli kemik iligi Displastik kan hiicreleri ve anormal
kromozomlar iceren anormal
kemik iligia

Kemik iligi incelemesinin Riskleri

Tum prosedirlerde oldugu gibi, kemik iligi incelemesinin de enfeksiyon,
berelenme ve kanama, ve rahatsizlik gibi bazi riskleri vardir. Deriden
bir ignenin sokuldugu her seferinde enfeksiyon olasiligi vardir. Ancak,
islem boyunca aseptik teknikler kullanildigindan ve antiseptik kosullar
korundugundan, enfeksiyon olasiligi ¢cok distktir.

Bircok hastanin kemik iligi incelemesi yaptirmaktan korkmasina veya
bu konuda endiseli olmasina ragmen, kemik iligi incelemesinin dis
cektirmeye benzedigini disunirseniz bu korkuyu azaltabilirsiniz.
Aslinda, inceleme lokal anestezi altinda yapildigindan, kemik
“ignelendiginde” hissedilen agrinin cok az olmasi gerekir.



Kemik iligi incelemesinde Kullanilan islemler

Kemik iligi incelemesi, doktorun
muayenehanesinde, hasta hafif sedasyon
ya da analjezi altindayken yapilabilir ve
genellikle yaklasik yirmi dakika surer.
Hasta, muayene masasina yluz Ustu ya
da yanlamasina (hangi pozisyon daha
rahatsa) yatar ve doktor, kalcanin sag ya
da sol arka tarafindaki “posterior iliak
krest” olarak bilinen kemik cikintisini
bulur. Kemik iligi 6rnegi almak icin
omurga ya da gogus kemigi degil,
bu nokta kullanilir. Doktor, bakteri
enfeksiyonunu Onlemek icin, deriye
tentlrdiyot slrer ve bdlgenin (izerine
steril bir havlu ve perde yerlestirir.

Koldan kan almak icin kullanilandan daha kicik bir igne, lokal
anestezik enjekte etmek lizere yavasca derinin altina sokulur; ardindan,
daha uzun ve biraz daha buyiik bir igne kullanilarak kemige anestezik
enjekte edilir. Hastalar genellikle, birinci igne sokuldugunda hafif bir
yanma, ikinci igne sokulduguna ise bir sanci hissederler. igne kemikle
temas ettiginde, hasta sadece, sanki deriye parmakla bastiriliyormus
gibi, hafif bir basing hisseder.

Yaklasik bes dakika ya da kemik kaplama tabakasi veya periosteum
iyice uyustuktan sonra (hasta hissetmeye devam ederse bdlgeye ilave
anestezik enjekte edilebilir) doktor Uclincl, daha bilyik ve 6zel bir
igne kullanarak kemigin yogun dis kabugundan kemik iligine giris
yapar. (ilikte sinir uclari bulunmadigindan bu asamanin agrisiz olmasi
gerekir.) igne kemigin icine girdikten sonra, ignenin merkez kismi
cikarilirken hastadan birkac yavas, derin nefes almasi istenir. Doktor,
ignenin ucuna bir siringa takar ve iligin sivi kismini (yaklasik toplam
bir corba kasigi kadar) disari ceker, ya da aspire eder. Aspirasyon
sirasinda, hasta tipik olarak bir saniyeden daha kisa bir sire icin
bacagindan asagi seyreden cok kisa bir cekilme hissi duyar. Cogu kez,
blast hiicrelerinin ylzdesi ve sitogenetik test icin ikinci bir aspirasyon
yapilarak ek ilik alinir.

Son olarak, biyopsi icin kiiciik bir kemik parcasi almak lizere daha
biyik bir igne sokulur. igne kemige sokulurken hasta kiint bir
basin¢c ya da baskidan fazla bir sey hissetmemelidir. Doktor kemik
parcasini gevsetip cikarttiginda, hasta bir silkinti hisseder. Kemik iligi
aspirasyonunda oldugu gibi, biyopsi sadece birkac dakika sirer.

Kemik iligi incelemesi tamamlandiginda, prosediirler icin gereken deri
kesigi genellikle ¢ok kicik oldugundan dikis gerekmez ve yalnizca
basin¢ bandaji uygulanir. Bazi hastalarda, 6zellikle trombosit sayisi
dusuk olanlarda, deri altinda bere ya da sislik olusabilir.

Kemik iligi incelemesinden sonra iki ya da l¢ giin prosediir yerinde
hafif agri ya da rahatsizlik hissedilebilir. Glivenlik nedenleriyle,
hastanin evine gitmesine yardim etmek lizere bir arkadasi, aile liyesi ya
da bakicisi hazir bulunmalidir; hasta otomobil kullanmamalidir.

Kalcanin kesiti \‘i



MDS’MiN AGIRLIK DERECESi NEDIiR?

MDS’de hastaligin seyri hastadan hastaya bilyuk olcilde
degisebildiginden, MDS’nin “alt tiirleri”’ni gruplandirmak igin siniflama
sistemleri gelistirilmistir. Diinya Saghk Orguti (DSO) Siniflama Sistemi
adi verilen en son o6nerilen siniflama sistemi, diinya capinda biyik
hasta veri kiumelerine ve MDS’de hastalik sireclerinin daha iyi
anlasiimasina dayanan ayri MDS alt gruplarini tanimaktadir.

Bundan once kullanilan sistem, Fransiz-Amerikan-ingiliz (FAB)
siniflama sistemiydi. Bazi hematologlar bu sistemi hala kullanirlar.
MDS’nin ilerleme diizeyini ve hastanin prognozunu tanimlayan baska
bir sistem de Uluslararasi prognostik Puanlama Sistemidir (IPSS). Bu
sistem, MDS hastalarina tedavi secimi yapilmasindaki dogrulugunu
artirmak icin halen inceleme altindadir.

FRANSIZ-AMERIKAN-INGILizZ (FAB) SINIFLAMASI

FAB Siniflamasi, MDS teshisi konusunda uzman bir grup hekim
tarafindan 1980’li yillarin baslarinda gelistirilmistir. Bu uzmanlar
Fransa (F), Amerika (A) ve Ingiltere’den (B) idi; FAB sisteminde
siniflamanin ana kriteri kemik iligindeki blast hiicrelerinin ylzdesi
olup, saglikl kemik iligi icin %2’den az blast normal sayilmaktadir. FAB
siniflamasi bes MDS alt tlrinl tanir:

o Refrakter anemi (RA)

e Yuzuk seklinde sideroblastl refrakter anemi (RARS)

o Blast fazlahgi olan refrakter anemi (RAEB)

e Transformasyonda blast fazlaligi olan refrakter anemi (RAEB-t)

e Kronik miyelomonositik 16semi (CMML)

DUNYA SAGLIK ORGUTU (DSO) SINIFLAMASI

Yetiskin hastalardaki MDS icin DSO siniflama sistemi, FAB siniflama
sisteminin bazi esaslarini korumus ve MDS alt tirlerinin kategorilerini
genisletmistir. DSO siniflama sistemi tarafindan taninan MDS alt
tirlerinin baslica 6zellikleri tabloda vurgulanmistir.

RA/RARS: Refrakter anemi (RA) ve Yyiiziik seklinde sideroblastli
refrakter anemi (RARS). Bu kategorilerdeki hastalarda, demir ya
da vitamin tedavisine yanit vermeyen, yani refrakter anemi vardir.
Anemiye, hafif ila orta siddetli trombositopeni ve noétropeni eslik
edebilir. Sideroblast, demir grandlleri iceren alyuvardir; yiiziik seklindeki
sideroblast anormaldir ve bir “kolye” 6riintlisiinde demir tortulari icerir.

Yiiziik seklinde sideroblast iceren ya da icermeyen refrakter anemiler (RA ve
RARS), DSO siniflama sistemindeki en selim alt tiirleridir. Bu sistem altinda,
RA veya RARS MDS’li hastalarda hastalik alyuvarlara ya da eritrositlere
sinirlidir. Bu MDS alt tiiriinde gorilen displazi minimum diizeydedir.

Coklu silsilede displazi ile birlikte refrakter sitopeni (RCMD). Refrakter
sitopenili (stirekli olarak diisiik sayili herhangi bir kan hucresi tird; 6rn.
refrakter notropeni [diisiik akyuvar sayisi] ya da refrakter trombositopeni
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[dusik trombosit sayisi]) ve birden fazla kan hiicresi tiirinde minimum
dizeyde displazili ve %5’ten az blastli ya da %15’ten az yuziik seklinde
sideroblastli hastalar bu kategoridedir. RCMD’li hastanin yliziik seklindeki
sideroblastlari %15’ten fazlaysa RCMD-RS teshisi konur.

DSO’niin MDS Siniflamasi

MDS Alt Tiirii Tanim
Refrakter anemi (RA)
e Yuzuk seklinde Bir kan hiicresi tlriinde (alyuvarlar ya da
sideroblastsiz (RA) eritrositler) minimum diizeyde displazi ve
kemik iliginde %5’ten az blast
e Yiizik seklinde Ayni RA, arti kemik iliginde %15’ten fazla
sideroblastli (RARS) ylzik seklinde sideroblast

Minimum diizeyde displazi
ile birlikte refrakter sitopeni (RCMD)

e Yiuzik seklinde 2 ya da 3 kan hiicresi turiinde displazi
sideroblastsiz (RCMD) (%10’dan fazla) ve kemik iliginde %5’ten
az blast ve %15’ten az yiiziik seklinde
sideroblast
e Ylzik seklinde Yukaridaki gibi, arti %15’ten fazla yiizik
sideroblastli (RCMD-RS)  seklinde sideroblast

Blast fazlaligi olan RA (RAEB)

o RAEB-1 %5 ile %9 arasinda kemik iligi blasti
bulunmasi

o RAEB-2 %10 ile %19 arasinda kemik iligi blasti
bulunmasi

5g- sendromu 5 numarah kromozomun uzun kolunda

eksik bir kisimdan—bir silinmeden—baska
kromozom anormalligi olmayan hastalar

Siniflamasiz MDS Anemi disinda tek bir kan hiicresi
tlriinde sitopeni (yani, nétropeni ya da
trombositopeni) ve olagan disi 6zellikler
(6rn., ilik fibrozu) iceren hastalar

Blast fazlahgi olan refrakter anemi (RAEB). Bu kategori, kemik iligindeki
blast sayisina gore iki alt tire ayrilir. %5 ile %9 arasinda blastli hastalar
RAEB-1, %10 ile %19 arasinda blastli hastalar ise RAEB-2 kategorisindedir.

5qg- (5q eksi) sendromu. 5q kromozomunun bir kisminin silinmesi
ya da 5q eksi (5g-) ilk olarak 30 yildan 6nce tarif edilmis olup, simdi
gercek bir MDS alt tiirii olarak kabul edilmektedir. 5g- sendromu teshisi
konan MDS hastalarindaki tek kromozom anormalligi, 5 numarali
kromozomun uzun kolundaki silinme olabilir. 5 numarali kromozomun
uzun kolundaki silinmenin yani sira baska kromozom anormallikleri
bulunan MDS hastalarinin 5gq- sendromu yoktur.
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5g- sendromlu hastalarin destekleyici bakim isteyen refrakter anemisi
vardir. Sendrom cogunlukla, hafif ila orta siddette anemili ve disik
akyuvar sayili (I6kopeni), ve cogu kez normal ila yuksek trombosit
sayih kadinlarda goralir.

Siniflamasiz MDS. Bu siniflamasiz MDS kategorisinin, tim MDS
olgularinin %1 ila %2’sinden fazlasini icermemesi olasidir. Bu kategori,
tek bir kan hiicresi turiinde sitopeni (6rn., trombositopeni ya da
notropeni) ve olagan disi 6zellikler (6rn., kemik iliginde fibroz) iceren
az sayida hastayl kapsamak icin olusturulmustur.

ULUSLARARASI PROGNOSTiIK PUANLAMA SiSTEMIi (IPSS)
Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi (IPSS), MDS’nin siddetini
derecelendirmekicin bir sistemdir. Hastalik, yapilan hasta degerlendirmesinin
(fiziksel muayene ve kan testlerinin) ardindan, hastaya sundugu risk, yani,
yasam beklentisi ve hastaligin AML’ye ilerleme veya doniisme olasiligi
acisindan “puanlanir”. Buna “prognoz” denir. IPSS Puani, belirli degerlere
atanan bir puandir. Once, kemik iligindeki blast yizdesi, ikinci olarak kemik
iligi kan hucrelerindeki sitogenetik bulgular (kromozom anormalliklerinin
tespiti), ve Uclincli olarak kan hiicresi sayilari ve diger kan testi bulgulari
g6z oniine alinir.

IPSS Puaninin Belirlenmesi

IPSS Puant: Blast, sitogenetik bulgu ve kan testi bulgulari
icin elde edilen ayri puanlarin toplami

Kemik iligindeki Blastlar Puan Degeri
%5 veya daha disiik 0,0
%5-10 0,5
%11-20 1,5
%21-30%* 2,0

Sitogenetik Bulgut
iyi 0,0
Orta 0,5
Kotu 1,0

Kan Testi Bulgulari®
0 yada 1 bulgu 0,0
2 ya da 3 bulgu 0,5

* [ligi %30’dan fazla blast iceren hastalarda akut miyeloid |6semi (AML) vardir.

t “lyi” sitogenetik sunlari icerir: 23 cift normal kromozom seti, ya da 5 veya 20
numarali kromozomlarin uzun kolu sadece kismen yitirilmis bir set, yada'Y
kromozomunun yitirilmesi.

“Orta” sitogenetik sunlari icerir: “lyi” ya da “Kétii” olmayan.

“Kotu” sitogenetik sunlari icerir: 7 numarali kromozomlardan birinin yitirilmesi
(“monozomi 7”), uctincl bir 8 numarali kromozomun eklenmesi (“trizomi 8”), ya da
toplam (g veya daha fazla anormallik.

¥ Kan Testi Bulgulari séyle tanimlanir: Notrofiller mikrolitre basina 1800°den az;
Hematokrit, toplam viicut hacmindeki alyuvarlarin %36’sindan az; Trombositler
mikrolitre basina 100 binden az
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IPSS Puani; blast ylizdeleri, sitogenetik bulgular ve kan testi bulgulari
icin elde edilen ayri puanlar toplanarak tespit edilir ve MDS hastasinin
klinik sonucunu degerlendirmek icin kullanilir. IPSS Puani, hastanin
asagidaki risk gruplarindan hangisine distiigiinu belirtir:

Distik Risk Grubu: IPSS Puani=0.
Orta-1 Risk Grubu: IPSS Puani=0,5 ile 1,0 arasinda.
Orta-2 Risk Grubu: IPSS Puani = 1,5 ile 2,0 arasinda.

Yiksek Risk Grubu: IPSS Puani 2,0’dan buyiik.

Doktor, kan testlerinden ve kemik iligi incelemesinden alinan verileri
inceleyip, hastaligin agirhgini ve hastanin prognozunu tespit etmek
tizere DSO ya da FAB siniflama sistemini uygular ve IPSS puanini hesaplar.
(Kisisel verilerinizi kaydetmek icin cerceve icindeki “Test Sonuclari ve
Hastalik Agirhigi Tablosu’nu kullaniniz.) Doktorunuz; genel saghginiz
ve tibbi ge¢misiniz (“performans puani”), belirtileri giderebilme, kan
anormalliklerini dislrebilme ve AML’ye ilerleme riskini minimuma
indirebilme derecesine gore bir tedavi programi dnerecektir.

Test Sonuclari ve HastalikAgirlik Derecesi Tablosu

Normal Benim
Parametre (birimler) Sonucg Sonucum
Hematokrit
(kandaki alyuvarlarin %’si) %36-52
Akyuvar sayisi
(hiicre/pl kan) 3200-10000
Trombosit sayisi 150000-450000
(trombosit/pl kan)
Serum eritropoietin diizeyi
(IU/L) 10-20
Blast ylizdesi
(kemik iligi hiicrelerinin ylzdesi) %2’den az
Sitogenetik Bulgular*
(lyi, Orta, Koti) iyi
DSO siniflamasi Gecerli degil
FAB siniflamasi Gecerli degil
IPSS siniflamasi Gecerli degil
B1, vitamini ve/veya folat
eksikligi (Hayir, Evet) Hayir

* “IPSS Puaninin Belirlenmesi” baslkli tablonun dipnotlarina bakiniz.
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MDS NASIL TEDAVI EDILIR?

MDS’nin tedavisi; hastanin belirtileri, hastaligin evresi, hastaligin risk
kategorisi, yas ve onceden mevcut durumlara baghdir. MDS hastalar
icin birkac tedavi secenegi bulunmakla birlikte, her secenek her MDS
hastasi icin uygun degildir.

Cocuklarda ve geng hastalarda, olasi kemik iligi nakli (hematopoietik

kok hiicre nakli olarak da bilinir) icin uygun bir ilik donéri (tercihen

akraba) bulunmasi halinde, halen MDS icin mevcut tek iyilestirici tedavi
oldugundan bu secenek disutnulebilir.

Cok sayida ila¢ tedavisinin kemik iligindeki anormal displastik blastlari

yok etme ya da sindirme ve/veya saglikli hiicrelerin olgunlasmasini tesvik

etme dogrultusundaki yetenegini arastiran calismalar devam etmektedir.

MDS tedavi stratejileri arasinda asagidakiler sayilabilir (bunlar yek

baslarina ya da birlesik olarak kullanilabilirler):

o Destekleyici bakim; (1) anemi belirtilerini yonetmek icin alyuvar
nakilleri ve demir birikimini yonetmek icin demir selasyon tedavisi; (2)
trombositopeni icin trombosit nakli, ve (3) sirekli ya da tekrarlayan
enfeksiyonlarla miicadele etmek icin antibiyotikler

e Alyuvar ve akyuvarlarin yani sira trombosit liretimi saglamak tzere
kemik iliginde saglikh blastlarin uyarilmasi icin miyeloid (kan)
bliyiime faktorleri (eritropoietin gibi)

e Miyelodisplazinin gelismesinde rol alan bir veya daha fazla biyolojik
mekanizmayi hedefleyen yeni MDS ilag tedavileri

TEDAVININ AMACLARI

MDS hastalarinin biyiik cogunlugu icin tedavi hedeflerinin arasinda,
anemide iyilesme saglamak, stirekli ve tekrarlayan enfeksiyonlari kontrol
altina almak, asiri berelenme ve kanamayi kontrol altina almak, yasam
kalitesini iyilestirmek ve hayatta kalma siresini uzatmak sayilabilir.
MDS’li cogu hasta anemi belirtileri gordiginden, asiri yorgunluk ve
letarjiden (uyusukluktan) kurtulmak 6nemli bir tedavi hedefidir. Anemiye
eslik eden fiziksel belirtilerin yani sira psikolojik etkiler de olabilir. Glinliik
yasam faaliyetlerinde bulunamayacak ya da yataktan kalkamayacak
kadar yorgun hastalarin bir siire sonra depresyona girmesi olasidir.
Anemi, alyuvar nakli ile tedavi edilebilir ve birden fazla alyuvar nakli
gerektiren anemili MDS hastalarina “nakil bagimh” denir. Tekrarli
nakiller, doktora veya klinige yapilacak ek ziyaretler nedeniyle bir
hastanin yasam kalitesi Gizerinde belirgin bir olumsuz etki yapmanin
yani sira, hastaligin ilerlemesi ve hayatta kalma tzerinde de olumsuz
etki yapabilir. Dolayisiyla, nakil bagimhlik baslica bir tedavi hedefidir.
Simdi, semptomatik anemili MDS hastalarindaki bu nakil gereksinimini
azaltan ya da gideren nispeten yeni birkac ilag tedavisi mevcuttur.
Azasitidin (Vidaza®), desitabin (Dacogen®) ve lenalidomid (Revlimid®)
gibi biyime faktorleri ve ilaclarla tedavi, bircok MDS hastasinda nakil
bagimsizligina yol agmistir.

14



MDS iCiN TEDAViI SECENEKLERI
Destekleyici Bakim

MDS hastalari icin standart bakim blyik 6lciide destekleyici bakim olup,
anemi tedavisi icin alyuvar nakli, enfeksiyon tedavisi icin antibiyotik
terapisi ve trombositopeni tedavisi icin trombosit nakli icerir.

Alyuvar Nakilleri. Diizenli ya da periyodik alyuvar nakilleri iceren
destekleyici tedavi, anemiye cogunlukla eslik eden yorgunluk veya
diger belirtileri bulunan anemili hastalar icin uygun olabilir. Dizenli
ya da periyodik kan nakilleri icin aday olan hastalar arasinda, IPSS’nin
Disiik ya da Orta-1 Risk grubundaki, hematokrit degeri sirekli olarak
%25’in altinda ya da hemoglobin diizeyleri desilitre kan basina 10
gramdan dusuk olan agir anemili MDS hastalari sayilabilir. Periyodik
nakiller ayrica, Diinya Saglik Orgiiti ya da Fransiz-Amerikan-ingiliz
sistemlerine gore sideroblastik anemi sinifinda olan hastalar igin
de uygundur. Sideroblastik anemi, hemoglobin uretimi icin demir
kullanamayan alyuvarlarla nitelenen bir hastaliktir. Alyuvar nakilleri,
diger MDS alt tirleri icin destekleyici bakim olarak da kullanilabilir.

Yorgunluk ve/veya nefes darhgi belirtileri olan anemili hastalarda
nakillerin sikhgi hastadan hastaya degisir. Bazi hastalar icin 1 ila 2
haftada bir kadar sik kan nakli gerekirken, diger hastalar icin sadece 6
ila 12 haftada bir nakil gerekebilir. Nakil sikligi, hastanin belirtilerine,
hematokrite ve/veya kandaki hemoglobin dizeyine baglidir. Tipik
olarak, periyodik alyuvar nakli gerektiren MDS hastalari her 2 ila 6
haftada bir 2 birim alirlar.

Duzenli alyuvar nakli iceren destekleyici tedavi, anemili hastalar icin
son derece yararl olabilir. Ancak, bu tiir tedaviye iliskin birkac kaygi
vardir—alyuvarlarin demir tasimasi nedeniyle, tekrarl nakillerden
sonra hastanin kaninda ve diger dokularinda demir dizeyi asiri
yiikselebilir ya da bir baska deyimle “demir birikimi” olusabilir. insan
vicudu fazla demiri atamadigindan ve demir karaciger ve kalp gibi
organlarda biriktiginden, bu potansiyel olarak tehlikeli bir durum
olabilir. Neyse ki bu durum demir selasyon ilaclariyla tedavi edilebilir
(asagiya bakiniz). Demir birikimi ve tedavisi hakkinda daha fazla
bilgi icin Myelodysplastic Syndromes Foundation (Miyelodisplastik
Sendromlar Vakfi) ile temas kurunuz.

Alyuvar nakillerine iliskin diger kaygilar arasinda, nefes darligina
neden olabilecek ya da nefes darhigini siddetlendirebilecek asiri sivi
tutma riski sayilabilir. Ancak, sivi birikmesi, furosemid (Lasix®) gibi
ditiretik (idrar1 cogaltan) bir ilac ile genellikle giderilebilir.

Baska bir kaygl da kan nakli araciligiyla viriis bulasmasidir. Ancak, kan
tedarikinin miimkiin oldugu kadar gtivenli olmasini saglamak icin, bagislanan
kanlardaki viriisleri tespit etmek lizere tarama testleri yapilir. HIV, hepatit B
ve hepatit C gibi virtislerin bulasma riski son derece disuktar.

Kaygilara ve risklere ragmen, diizenli araliklarla alyuvar nakli iceren
destekleyici tedavinin, semptomatik anemili hastalarin yasam kalitesini
yikselttigi gosterilmistir. Ucretsiz bir destek programi, anemi nedeniyle
diizenli kan nakli alan hastalarin hizmetindedir.
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indiiksiyon Kemoterapisi

MDS’si IPSS Yiiksek ya da Orta-2 Risk Grubunda siniflandirilan hastalarda
hastaligin AML’ye ilerleme olasiligi daha ylksektir. Bu nedenle
doktorlar, miyelodisplastik hticreleri 6ldirerek MDS’nin kontrol altina
alinmasini “indlkleyebilecek” yogun, yiiksek dozlu ya da indiksiyon
kemoterapisi Onerebilirler. MDS icin indliksiyon kemoterapisi ya
da yogun kemoterapi, AML'nin tedavisinde kullanilanlara benzeyen
sitotoksik (“hicre 6ldiriici”) bilesik rejimler anlamina gelir.

Yiksek ya da Orta-2 Risk grubundan bazi hastalara ek olarak, yogun
kemoterapi ayrica, ilerleyen hastalikli, 60 yasinda veya daha genc ve
iyi fiziksel durumda olan Diisik ya da Orta-1 Risk grubundan hastalar
icin de uygun olabilir.

Kemoterapi tedavisinin 6nemli yan etkileri vardir. Yaygin olarak
bilinen yan etkiler arasinda, sa¢ dokllmesi, agizda yara ¢ikmasi, mide
bulantisi, kusma ve ishal sayilabilir. Ancak, bu etkilere ek olarak,
kemoterapi, miyelodisplastik hiicrelerin yani sira saglikli hiicreler Gizerinde
de olumsuz etki yapar. Cok sayida kemoterapi ajaninin cesitli bilesim ve
dozlarini, MDS’yi tedavi etme yetenekleri ve yan etkilerini anlama agisindan
inceleme calismalari yapilmaktadir. Arastirmacilar ve doktorlar, yan etkileri
en az diizeyde olan etkili ajanlar bulma ¢abasindadir.

Normal kan hiicrelerinin yitirilmesi nedeniyle, hasta kemoterapiden sonra
alyuvar ve trombosit nakliyle birlikte enfeksiyonla miicadele icin antibiyotik
verilirken birkac hafta hastanede yatmaya devam eder. indiiksiyon
kemoterapisi miyelodisplastik hiicreleri yeterli derecede kontrol altina
alirsa, nispeten normal kan hiicreleri birkac hafta icinde gelismelidir. Normal
hiicreler cogaldikga, nakil sikligr azalir ve enfeksiyon riski diiser.

Ne vyazik ki, MDS’nin indiksiyon kemoterapisi kullanilarak kontrol
altina alinma olasiligi sadece %30 oraninda gerceklesmektedir. Basarili
olgularda bile hastalik cogu kez on iki ay icinde tekrarlar. Bu nedenle,
agresif (siddetli) kemoterapi sadece az sayida MDS hastalarina uygulanir.

Demir Selasyon ilaclari. Anemi nedeniyle nakil bagimli olup diizenli
araliklarla kan nakli gerektiren hastalarda asiri demir birikimi olusabilir.
Selasyon ilaglar ya da demire baglanan ilaglar, demirin viicuttan atilmasina
yardim eder. Su anda, nakil bagimli demir birikiminin tedavisi icin ABD Gida ve
ilac idaresi (FDA) tarafindan onaylanmis iki adet receteli ila¢c bulunmaktadir:
deferoksamin (Desferal®) ve deferasiroks (Exjade®). Deferasiroks ve baska
bir demir selasyon ilaci olan deferipron (Ferriprox®), Avrupa’da ve diger
ulkelerdeki demir birikimli hastalarda kullanilmak igin ruhsatlidir.

Demir selasyon tedavisinin, nakil bagimli MDS hastalarinin genel
hayatta kalma oranini ylikselttigi gosterilmistir. ABD’de, Ulusal Gelismis
Kanser Agi (NCCN) ilkeleri, 20 ile 30 birim arasinda alyuvar nakli alan
hastalarin demir selasyon tedavisi almasini tavsiye eder. MDS Vakfinin
Selasyon Tedavisi ilkeleri ise, serum ferritin diizeyleri mililitre basina
1000 nanogramdan yiiksek olan ya da 20 birimden fazla alyuvar nakli
alan MDS hastalarinin, 6zellikle disik riskli hastaligi olanlarin, demir
selasyon tedavisi almasini ve diizenli olarak kontrol edilmesini tavsiye
eder. MDS icin Avrupa tedavi ilkelerinde de benzer tavsiyeler vardir.
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Desferal® (deferoksamin) Siringa giris yeri
Deferoksamin, demir birikmesinin
ya da asiri demir yiiklemesinin

. Lo . L Pompayi
F_ok5|k. (zehirli) ?tk.”er.l.nl Ayariama,
6nemli derecede geciktirebilir. baslatma
Deferoksamin ile demir selasyon ve
tedavisi, diizenli olarak kan durdurma

nakli alan MDS hastalarinda
organ yetmezligini onler ve
omru uzatir.

Deferoksamin, kan inflizyonuna
ek olarak ve tipik olarak haftada 3
ila 7 kere enjeksiyonla verilir. Bazi
hastalara giinde iki kere deri altindan deferoksamin enjeksiyonu yapilir.
Digerleri ise ilaci, pille calisan tasinabilir bir pompa araciligiyla, yaklasik 8
saatlik bir siire icinde, cogu kez gece boyuca, damardan yavas infiizyon
yoluyla alir. (Resme bakiniz.) Deferoksamin, kasa yapilan enjeksiyon
(intramiskiler uygulama) yoluyla da verilebilir.

Desferal® (Deferoksamin)
uygulamasi icin stirekli
inflizyon pompasi

Exjade® (deferasiroks). Deferasiroks, ticari olarak sunulup agizdan
alinan tek demir selasyon ilacidir. Deferasiroks, hem FDA hem de
Avrupa’nin ilac diizenleme mercii (Avrupa Tibbi Uriinleri Degerlendirme
Ajansi [EMEA]) tarafindan onaylanmistir. Deferasiroks giinde bir kere
agizdan alinir. Tabletler su, portakal suyu ya da elma suyu icinde eritilir
ve elde edilen siviyl hasta icer. Deferasiroks’a tipik olarak viicut kilosu
basina ginde 20 miligram dozunda baslanir. Yapilan bir Faz Il klinik
calismasinda, deferasiroks’un Disiik ya da Orta-1 risk grubundan
MDS hastalarinda bir yillik tedaviden sonra demir birikimini dnemli
Olcliide azalttigi gosterilmistir. Devam etmekte olan bu c¢alismada,
deferasioks’un hayatta kalma (zerindeki etkisi daha derinlemesine
incelenecektir. Devam etmekte olan diger calismalarda, deferasiroks
kullaniminin uzun vadeli guvenligi ve doz ayarlamalarinin serum demir
dizeyleri tGzerindeki etkileri incelenmektedir. Deferasiroks’un Uretici
firmasi Novartis, hastalar icin EPASS™ (Exjade Hastalari icin Yardim ve
Destek Hizmetleri sozciiklerinin ingilizce’deki bas harflerini temsil eder)
isimli bir program gelistirmistir. Bu programda recete doldurma, egitim
destegi ve para geri 6demesi gibi konularda yardim saglanmaktadir.

Ferriprox® (deferipron). Deferipron, agizdan alinan bir demir selasyon
ilaci olup, etkinlik eksikligi ya da toleranssizlik nedeniyle deferoksamin
kullanamayan demir birikimli hastalarin kullanimi icin Avrupa’da ve
diger ulkelerde (ABD’den baska) ruhsatlidir. Klinik ¢alismalarinda ve
klinik uygulamalarinda, deferipron’un viicuttan demir atmada etkili
oldugu gosterilmistir. Deferipron’un yan etki profili, deferoksamin’in
yan etki profiline benzer ve ABD’de demir birikimi bulunan nakil
bagimh hastalar tGizerinde yapilan klinik calismalarinda tek basina ya
da deferoksamin ile birlikte incelenmektedir.
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Demir Birikimi icin Selasyon Tedavisi

Demir Selasyon ilaci

Ozellik Desferal Exjade Ferriprox
Uygulama Yolu Kas icine (Ki) Agizdan Agizdan
Deri Altina (DA)
Gunluk 10-20 (Ki) 20-30 75-100
Toplam Doz 20-40 (DA)
Doz 8-12 saat, Gilinde Gind
haftada 5-7 gilin (DA) bir kere Uc kere

Antibiyotik Tedavisi
Akyuvarlar nakille verildiklerinde iyi yanit vermediklerinden, destekleyici
bakim oncelikle antibiyotik tedavisinden olusur. Antibiyotikler, bakteri
enfeksiyonlarinitedavi etmek ya da bakteri enfeksiyonlarinin tekrarlamasini
onlemek icin kullanihr.

Trombosit Nakilleri

Nakille verilen trombositlere hastalar er gec direnc gosterdiklerinden,
trombosit sayisi mikrolitre kan basina 10 binin altina dismedigi
takdirde trombosit nakli ender olarak yapilir (normal trombosit sayisi
150 bin ile 450 bin arasindadir). Dolayisiyla, yeni trombositlerin nakli,
yalnizca gerektiginde periyodik olarak yapilir.

Piridoksin (Be Vitamini)

Eger bir kemik iligi biyopsisinden bir ilik boyamasi alyuvarlarda demir
tortulari gosterirse—ki bu sideroblastik aneminin bir isaretidir—
hastanin ginde iki kere 100 mg Be vitamini almasi Onerilir. Yetersiz
piridoksin dizeyleri kalitimsal olabilir, vitaminin besin maddelerinden
iyi emilmemesinden dogdabilir ya da bazi ilaglarin yan etkisi olabilir. Be
vitamini diizeylerinin diistik olmasi, hiicre yapisi ve isleviicin vazgecilmez
proteinlerin yapi taslari olan amino asitlerin viicut tarafindan gerektigi
gibi kullaniimasini engeller. Piridoksin tedavisi, MDS hastalarinin yaklasik
%5’inde alyuvar sayilarini arttirmak suretiyle sideroblastik anemiyi
hafifletebilir. Gilinde iki kere 100 mg piridoksin dozunun asilmasi,
parmaklarda karincalanma gibi yan etkilere yol acabilir.

KAN HUCRESI BUYUME FAKTORLERI

Eritropoietin ya da EPO (Epogen®, Procrit®) ve Darbepoietin (Aranesp®).
Bu dogal buyiime faktorinin “rekombinant” sekli, anemi ile baglantili
belirtileri tedavi etmek icin kullanilir; kemik iligini alyuvar Gretmek
Uzere uyarir. Tedaviden yarar gormesi en olasi hastalar, dogal (kan
serumu) EPO dizeyi litre basina 500 Uluslararasi Birimin altinda olup
da sik stk nakil gereksinimi olmayanlardir. Tek basina EPO’ya yanit
vermeyen hastalar, EPO ile kemik iligini akyuvar tretmek lizere uyaran
diger buyime faktorleri (daha sonra tartisilan akyuvar biyiume faktorleri
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kismina bakiniz) birlestirildiginde ek fayda gorebilirler. Granulosit
koloni uyarici faktor (G-CSF) adi verilen akyuvar biylime faktori ile
EPO bilesiminin, IPSS’nin Dlstik risk ya da Orta-1 risk grubundaki
anemili MDS hastalari icin cok yararli oldugu gérilmektedir.
Rekombinant EPO, epoietin, iki farkli marka ilac olarak bulunabilir:
Epogen® ve Procrit®. Darbepoetin (Aranesp®), eritropoietin’in ilgili ama
artik faaliyet gostermeyen bir seklidir. Darbepoetin’in dozaj programi
(haftada bir kere), Epogen® ve Procrit® isimli ilaclarin dozaj programindan
(haftada ¢ kere) daha uygun olup, bu ilaclar gibi, en etkili oldugu hasta
grubu, kan serum EPO dizeyleri distk (litre basina 500 Birimden az)
olan duasuk riskli MDS hastalandir. Her ¢ ilacin da MDS hastalarinda
alyuvar sayisini artirdigi gosterilmistir. Epoietin ya da darbepoietin ile
tedavi edilen MDS hastalari Gizerinde 1990 ile 2008 yillari arasinda yapilan
calismalarin sistematik bir sekilde incelenmesi, EPO’nun iki farklh sekli icin
benzer alyuvar yanit oranlari (sirasiyla, %57,6 ve %59,4) g0stermistir.
FDA, anemisi olup da aktif kemoterapi tedavisi gormeyen kanserli
hastalarda epoietin ve darbepoietin kullaniminin guvenligi hakkinda
2007 yilinda bir bildiri yayinladi. FDA ayrica, bu Urlinlerin kanser
hastalarinda kullanimina dair 6énerilerde bulundu ve bu urinlerin
etiketlerinde revizyon yapti. Etkilenen hastalarin MDS’li olmadigini ve
bu degisiklikleri destekleyen calismalarin bircok klinisyen tarafindan
kusurlu ya da neticesiz bulundugunu belirtmek énemlidir.

Bu urinler cok sayida MDS hastasi tarafindan givenilir bir sekilde
kullaniimis olup, uzun dénemli veriler, hayatta kalma ya da AML’ye
ilerleme konusunda herhangi bir olumsuz etki gostermemistir. MDS
hastalari lzerinde son zamanlarda yapilan bir calismada, EPO arti
G-CSF ile tedavi edilen 121 hasta ile tedavi edilmeyen 237 hasta
karsilastirilmis ve EPO arti G-CSF grubunda %39 yanit gorulmustar.
Akut miyeloid l6semiye (AML’ye) donlisim orani iki grup arasinda
farklilik gostermemis ve makalenin yazarlari, MDS’nin EPO arti G-CSF
ile tedavi edilmesinin, nakil gerektirmeyen ya da az nakil gerektiren
hastalarda l6semiye donusim riskini etkilemeden olumlu bir etki
yapabilecegi sonucuna varmistir (Jadersten, 2008). Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi (ASCO) ve Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH)
gibi tibbi derneklerin yani sira Amerikan Ulusal Gelismis Kanser Agi
(NCCN) tarafindan yayinlanan MDS tedavi ilkeleri, MDS hastalarinda
semptomatik aneminin ydnetimi icin epoietin ve darbepoietin
kullanilmasini tavsiye etmeye devam etmekte, ancak desilitre basina
12 gram veya daha dusik hemoglobin diizeylerini hedeflemektedir.

Filgrastim (Neupogen®) ve Sargramostim (Leukine®). Eger bir
hastanin akyuvar sayisi disikse ve en az bir enfeksiyona maruz
kalmissa, akyuvar blyume faktorl verilmesi bir secenek olarak
dustnulir. Granulosit koloni uyarici faktér (G-CSF) ve granilosit
makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) olmak Ulzere iki blylime
faktoru kullanilabilir. Her ikisi de haftada bir ila yedi kere deri altina
uygulanir. G-CSF (filgrastim, Neupogen®) ya da GM-CSF (sargramostim,
Leukine®) kullanan hastalarin biyiik cogunlugunda (yaklasik %75’inde)
akyuvar uretiminde artis gorilir ve bu da ek enfeksiyon olasiliginin
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dismesine yardim edebilir. Filgrastim ve sargramostim biyluk yan
etkilere yol acmaz; hastalar sadece ara sira deride dokiintii ve/veya
kemik agrisi oldugunu bildirmektedir.

Oprelvekin (Neumega®). Bir rekombinant buylime faktori olan
oprelvekin, agir trombositopenili hastalarin tedavisinde kullanilmak
icin onaylanmistir. Oprelvekin, kemik iligindeki olgunlasmamis
trombositlerin  bilylmesini uyararak trombosit Uretimini arttirir.
Oprelvekin bazi MDS hastalarinda sinirl faaliyet gostermektedir. Glinde
10 mikrogram/kilogram dozunda oprelvekin alan 32 MDS hastasi
lzerinde yapilan bir Il. faz calismasinda, 9 hastanin (%28) trombosit
sayisinda artis gorilmis, ancak bu trombosit yanitlarinin yalnizca 5’i
klinik olarak anlamli olmustur. Trombosit sayilarindaki artis ortalama 9
a stirmustir. Oprelvekin kullanimi yani etkilerle baglantili olup, yaygin
yan etkiler arasinda, semptomatik anemili MDS hastalari icin sorun
yaratan odem, kirikhk ve disik diizeyde ates sayilabilir.

Romiplostim (Nplate™). Romiplostim (Nplate™), trombosit imhasinda
artis ya da yetersiz trombosit UGretimi ile nitelenen bir bozukluk olan
kronik immin trombositopenik purpurali hastalarda kullanilmak tzere
son zamanlarda trombositopeni icin FDA onayi almistir. Romiplostim,
haftada bir kere deri altina enjeksiyonla verilen rekombinant bir
proteindir. Bu ilag, trombopoietin-reseptdr agonistleri olarak bilinen
bir sinifa ait olup, kemikteki megakaryosit adi verilen hiicrelerde
bulunan bu reseptorleri uyararak calisir ve trombosit sayisinda artisa
yol acar. Trombositopenili distk riskli MDS hastalari tGizerinde yapilan
bir calismada, romiplostim 18 (%41) hastada ortalama 23 hafta siiren
dayanikli trombosit yaniti Gretmistir. MDS hastalari lizerinde devam
etmekte olan birkac Il. faz calismasinda, romiplostim’in trombositopeni
Uzerindeki yararlari incelenmektedir. Halihazirda bu ilag, kan kanseri ya
da MDS gibi bir kanser 6ncesi durumu bulunan hastalarda kullaniimak
icin tavsiye edilmemektedir. Romiplostim, durumu kotulestirebilir.

Eltrombopag (Promacta®). Halihazirda klinik ¢alisma asamasinda olan
eltrombopag (Promacta®) da trombopoietin-reseptor agonistleri olarak
bilinen ilac sinifina ait olup, megakaryositlerdeki reseptorleri uyararak
trombosit sayisini arttirmaya calisir. Bu ilacin agir trombositopenili
hastalarda trombosit sayisini dnemli derecede arttirdigi gérilmektedir.
Eltrombopag, gilinde bir kere tablet halinde agizdan alinir ve halihazirda
kronik idyopatik trombositopenik purpural hastalarin tedavisi icin lIl.
faz klinik calisma asamasindadir.

FDA TARAFINDAN MDS iCIN ONAYLANMIS TEDAVILER

Vidaza® (azasitidin). Azasitidin, 6zel olarak MDS’nin tedavisinde
kullaniimak icin FDA tarafindan onaylanmis ilk ilactir. Avrupa’da,
azasitidin’e EMEA tarafindan “yetimilac” statiisii verilmistir. (Yetim ilaglar
arastirma asamasinda sayilmakla birlikte, ilgili hastalik icin onaylanmis
bir tedavi bulunmadigindan hastalarin tedavisinde kullaniimalarina izin
verilir.) Azasitidin, herhangi bir MDS alt turi icin hastalarda kullaniimak
lizere onaylanmistir. Deri altina ya da damara enjeksiyonla verilir.
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Damara ya da deri altina enjeksiyon dozlari aynidir. Agizdan alinacak
bir formulasyon icin FDA tarafindan hizli siire¢ izni verilmis olup,
gelistirme asamasindadir ve klinik ¢alismalari baslamistir.

Birkag¢ klinik calismada, dort haftada bir 7 giin siireyle her giin deri
altindan azasitidin enjeksiyonu alan MDS’li hastalarda, azasitidin
almayan hastalarla karsilastirildiginda, su alanlarda devamli hematolojik
iyilesmeler oldugu goriilmistir: alyuvar ve nakil bagimsizliginda artis,
hemoglobinde artis, akyuvar ya da trombosit sayilarinda artis ve/veya
kemik iligi blast ylizdesinde artis. Klinik ¢alismalardaki tiim hastalara,
azasitidin alip almadiklarina bakilmaksizin, destekleyici bakim
yapilmistir. Bazi klinik calismalarda, azasitidin alan hastalarda AML’nin
baslama zamani, azasitidin almayan hastalara kiyasla 6nemli derecede
gecikmistir. Yiksek risk (IPSS Orta-2 veya Yuksek) grubundan 358
MDS hastasi lizerinde yapilan buyik bir Ill. faz calismasinin sonuclari,
azasitidin ile tedavinin, geleneksel bakima (disiik dozlu kemoterapi
arti destekleyici bakima ya da standart kemoterapi arti destekleyici
bakima) kiyasla genel hayatta kalma siresini 6nemli derecede
uzatmistir (24,4 aya karsi 15 ay). Devam etmekte olan calismalarda,
azasitidin icin daha uygun doz programlari (deri altina 5 gunlik
enjeksiyonlar) ve damara kisa inflizyon yapilmasi arastirilmaktadir.
Deri altina 5 glinluk uygulamanin arastirildigi calismadan su ana kadar
elde edilen sonuclar, hematolojik iyilesme ve alyuvar nakli bagimsizligi
icin, FDA tarafindan onaylanmis 7 ginliuk rejimde goriilene benzer
yanitlar gostermistir. Azasitidin, DNA hipometilasyon ajanlari adi
verilen bir ilag sinifina aittir. Azasitidin, DNA metilasyonunu (yani, bir
DNA molekiline bir metil kimyasal grubunun eklenmesini) azaltir.
DNA metilasyonu, kanser gelisimine katkida bulunan bazi genlerin
(6rn. tumor baskilayici genlerin) devre disi birakilmasinda rol oynar.
Azasitidin, DNA metilasyonunu azaltarak, timor baskilayici genlerin
tekrar devreye girip MDS’yi sindirmelerine yol acar.

Revlimid® (lenalidomid). Lenalidomid, Diistik ya da Orta-1 MDS risk
grubundaki anemili hastalar, 6zellikle nakil bagimli 5q- sendromu
olanlar icin ABD’de onaylanmistir. Lenalidomid, kapsil halinde arz
edilir ve agizdan alinir.

Semptomatik anemili ve kromozom 5q silinmesi iceren MDS hastalari
Uzerinde yapilan ve déniim noktasi olarak nitelendirilen bir calismada,
baslangicta alyuvar nakline bagimli olup da lenalidomid ile tedavi
edilen hastalarin %67’si nakil bagimsizligi géstermis, %9’unun ise nakil
gereksinimi %50 veya daha yiksek oranda azalmistir. Ayrica, hastalarin
%45’i tam sitogenetik yanit vermistir (yani, kromozom anormallikleri
artik algilanamaz diizeylere diismustiir). Bu calismada lenalidomid’e
hizli yanit verilmis, yanit vermek icin gecen siiresi ortalama 4,6 hafta
olarak gerceklesmis ve dayanikli olmustur. Hastalarin cogu, giinde 10
mg’lik strekli lenalidomid dozu almistir.

Calismaya katilan hastalarin cogunda notropeni ve trombositopeni
gorulmistir. Bazi hastalarda dokinti, kasinti, yorgunluk, ishal ve
mide bulantisi gibi yan etkiler goérilmiustir. Lenalidomid, talidomid’in
bir analogu (kimyasal benzeri) oldugundan, kullaniminin dogum
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kusurlarina yol agcmasi icin hafif bir olasilik vardir. Bu olasilik nedeniyle,
lenalidomid’in tretici firmasi Celgene Corp., RevAssistSM adi verilen bir
kisith dagitim programi kurmustur. Bu ilaci sadece programa kaydolup,
programin tim kosullarini karsilayan hastalar alabilmektedir.

Kromozom 5q- icermeyen MDS hastalari lizerinde yapilan bir calismada,
lenalidomid’in hastalarin %43’tinde alyuvar nakli gereksinimini azalttigi,
%26’sinda ise nakil gereksinimini ortadan kaldirdigr gosterilmistir.
Hastalarin cogunlugunda adir nakil yukd vardi (ayda iki veya daha
fazla alyuvar birimi). Bu bulgular, lenalidomid’in alyuvar bilylime
faktorlerinden fayda gérmeyen MDS hastalari icin alternatif bir tedavi
stratejisi sunabilecegini dusilindiirmekte olup, bu hipotez devam
etmekte olan bir ¢alismada arastirilmaktadir.

Bagisiklik sistemini uyararak cahsan lenalidomid, immunomodiilator
ajan kategorisinde sayilir. Ancak, lenalidomid’in diger eylemleri—yeni
kan damar buylmesi ve hiicre 6limini uyarma—etkisine katkida
bulunabilir.

Dacogen® (desitabin). Desitabin, ABD’de tim MDS alt tirlerinin yani
sira, Orta-1, Orta-2 ve Yiksek Risk IPSS gruplarinda kullaniimak
lzere onaylanmistir. Avrupa’da, desitabin yetim ilac statlisiindedir. Bu
ilac damara sirekli enjeksiyon yontemiyle uygulanir. MDS hastalarinda
desitabin ile destekleyici bakimi karsilastiran bilyuk bir 1. faz
calismasindan elde edilen pozitif sonuclarda, calismaya katilan orta ila
ylksek riskli MDS grubundaki 170 hastadan, desitabin ile tedavi edilen
hastalarda %17 yanit, standart bakim alan hastalarda %0 yanit olmak
Uzere, desitabin alanlarda 6nemli diizeyde daha yiiksek genel yanit
gorulmus ve yanitlar yaklasik 10 ay strmustir. Desitabin’e yanit veren
hastalar nakil bagimsiz hale gelmis ya da nakil bagimsiz kalmistir. Ek
olarak, desitabin’e (tam ya da kismi) yanit veren hastalarda, yalnizca
destekleyici bakim alanlarla karsilastirildiginda AML’ye ilerleme siiresi
daha uzun olmus ve hayatta kalma siresi uzamistir. Desitabin icin
daha uygun doz rejimleri, Orta-1, Orta-2 ve Yuksek IPSS puanli
MDS hastalari tGzerinde incelenmektedir. Desitabin icin lc¢ farkl doz
programinin incelendigi 95 hastay! iceren randomize bir ¢alismada,
4 haftada bir tekrarlanan bir rejim dahilinde 5 giin boyunca metre-
kare basina 1 saat icinde damardan 20 miligram verilen hastalarda,
diger iki doz rejimine kiyasla (%21-%24) 6nemli diizeyde daha fazla
tam yanit goralmustir (%39). 99 hasta lzerinde yapilan baska bir
calismada, ayni doz rejiminin klinik olarak etkili ve giivenli oldugu
bulunmustur.

Desitabin (5-deoksiazasitadin olarak da bilinir), azasitidin gibi bir DNA
hipometilasyon ajani olup, azasitidin gibi calisir. Baska bir deyisle,
desitabin DNA metilasyonunu azaltir ve MDS’de timoér baskilayici
genlerin normal islevini geri kazandirir.
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KAN YA DA iLIK NAKLI

Onceleri kemik iligi nakli adi verilen kan ya da ilik nakli, donériin kemik
iliginden ya da dolasim yapan kanindan veya gobek bagi kanindan
alinmis progenitor kan hicrelerinin (k6k hiicrelerin) naklini icerir. Kan
ya da ilik nakli, hematopoietik kék hiicre nakli ve periferik kok hiicre
nakli terimleri ile es anlamlidir. (Periferik kok hiicreler, dolasimdaki ya
da periferik kandaki kok hiicrelerdir.)

Kan ya dailik naklinden 6nce, nispeten kisa bir kanser kemoterapi rejimi
uygulanir (standart yliksek dozlu ya da yogun kemoterapi veya distik
yogunluklu kemoterapi). Yogun kemoterapiye, hastanin kemik iligi
hicrelerinin imha edildigi anlamina gelen miyeloablatif denir. Hastaya
yeni, saghkl donor hicrelerini vermeden 6nce bu hiicrelerin imha
edilmesi (MDS hiicrelerinin yok edilmesi) gereklidir. Dusik yogunluklu
ya da miyeloablatif olmayan kemoterapi asagida tartisiimaktadir.
Dondér hicrelerinin reddedilmesini 6nlemek icin, islemden once,
bazen de islemden sonra, hastaya kisa bir immunosupresif (bagisiklik
sistemini bastirici) tedavi rejimi uygulanir.

Kan ya da ilik nakli MDS icin sifa potansiyeli sunmakla birlikte, MDS
hastalarinin ilerlemis yasi ve uygun bir donér bulunmasindaki guclik
nedeniyle, bu islem yetiskin hastalarin yalnizca kiclik bir orani
icin yapilabilmektedir. Bu islemin ayrica 6nemli riskleri de vardir.
Halihazirda, MDS icin kan ve ilik nakli cogunlukla, ilik donoriinden
alinan kanin hastaya verildigi allojenik nakille sinirhdir. ideal olarak,
uygun bir akrabadan (kan tirii ve kan antigenleri eslesen, yani
histokompatibl ya da doku uygunlugu olan bir akrabadan) alinan ilik
kullanilir. Kan tipi ve kan antigenleri uygun olup akraba olmayan bir
dondrden alinmis ilik kullanilabilirse de, bu tiir nakiller genellikle,
donodr ve hasta arasinda akrabalik bulunan nakiller kadar basarili
degildir. Olasi donorler ve hastadan alinan kan antigenleri, HLA (insan
I6kosit antigen) testi kullanilarak kompatibilite (“uygunluk”) icin
incelenir. MDS icin, hastanin kendi kaninin kullanildigi otolog kan ya
da ilik nakli, klinik cahisma kapsaminda dustinulebilir.

Kan ya da ilik nakli, IPSS Diisiik Risk veya Orta-1 Risk sinifinda olup
onemli sitopeni ve ilgili sorunlari olan, 60 yasinda veya daha gencg ve
iyi fiziksel durumda olan ve diger MDS tedavilerine yanit vermeyen
hastalar icin 6nerilir. IPSS Orta-2 ya da Yuksek Risk sinifina giren bazi
hastalar, 6zellikle indiiksiyon kemoterapisi icin aday iseler, nakil adayi
olabilirler (asagiya bakiniz).

Nakil isleminden 6nce kullanilan disiik yogunluklu kemoterapi rejimleri,
daha biyiik sayilarda MDS hastasi icin sifa olasihgi sunabilir. Dusik
yogunluklu kemoterapi rejimleri ile birlikte kan ya da ilik nakli (bazen
“mini” nakil adi verilir), klinik calisma ortaminda arastirilmaktadir.
Daha az yan etkileri olan bu disik yogunluklu nakiller, daha yash
hastalar icin baska bir secenek saglayabilir. Ancak, diisiik yogunluklu
kemoterapide, miyelodisplastik hicrelerin tamaminin 6lmeyecegi
ve hastaligin nuksetmesine dair daha yiksek risk kaygisi vardir. Bu
yaklasimin cekici tarafi, yan etkilerin daha az goriilmesi nedeniyle yash
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hastanin tedaviye daha tahammilli olmasi ve hastanin basarili nakil
sansinin daha yiuiksek olabilecegidir. (Daha geng hastalar genellikle
daha din¢ olduklarindan, tim miyelodisplastik hicreleri oldiren
standart kemoterapi dozuna genellikle dayanabilirler.) Halihazirda,
disiuk yogunluklu allojenik hematopoietik kok hiicre nakli, klinik
calismalarda arastirma asamasindadir.

Cesitli bilesim ve dozlardaki cok sayida immunosupresif ajani, hastayi
enfeksiyonlara karsi zayif birakmadan greft reddini givenilir bicimde
onleme yetenekleri acisindan inceleme calismalari yapilmaktadir.

GlUnumuze kadar ylzlerce MDS hastasina kan ya da ilik nakli yapilmis
olup, bunlarin hemen hemen tlimi 40 yasin altindaki hastalar olmustur.
Komplikasyonlara dayanabilen hastalarin tamamen sifa bulma olasiligi
cok yuiksektir. Kemik ya da ilik nakli hakkinda daha fazla bilgi icin The
Myelodysplastic Syndromes Foundation (Miyelodisplastik Sendromlar
Vakfi) ile temas kurunuz.

BASKA TEDAVi YAKLASIMLARI VAR MI?

VITAMIN TEDAVISI

Vitaminlerle tedavi, gegen yirmi yil boyunca aktif bir MDS arastirma
alani olmustur. Test tlipl calismalarinda, miyelodisplastik hiicrelerin
D3 ve A vitamini (retinoik asit) gibi vitaminlere maruz kaldiklarinda
cogu kez normallestikleri goériulmuistir. Ancak, genel olarak klinik
calismalari hayal kirikligina ugratmistir. Halihazirda, baslica bir
arastirma alani, vitaminleri dusik dozlu kemoterapi ve/veya EPO ve
GM-CSF gibi biiyime faktorleriyle birlestirme calismalarina ayrilmistir.
Devam etmekte olan calismalar hakkinda uzman doktorunuza soru
sormaniz faydali olabilir.

DENEYSEL TEDAVILER

Gittikce artan sayida deneysel ila¢ ya da arastirma ilaci, MDS’yi
tedavisindeki olasi yararlari acisindan degerlendirilmektedir. Farnesil
transferaz inhibitorleri, glutatiyon s-transferaz inhibitorleri, tirosin
kinaz inhibitorleri ve histon deasetilaz inhibitorleri gibi yeni hedefli
bircok yeni deneysel tedavi bulunmakla birlikte, bazi tedaviler tam
olarak yeni olmayip, umutverdikleriicin arastirmakonusu olmaya devam
etmektedirler. Bunun bir 6rnegi; kisa stireli nakil bagimliligi, HLADR15
fenotipi ve 60 yasin altinda olmak gibi belirli 6zellikleri olan bazi
hastalarda etkili olan antitimosit globulin (Thymoglobulin®, Atgam®)
isimli immunomodulatoérdur. Bu ajanlar bir arada disinuldaginde,
bazen farkli bazen de ortiisen aksiyon moduna sahip bir ilagc ve
bilesikler dizisi olustururlar.

MDS’nin tedavi yaklasimi evrim gecirmektedir. Bir adet ila¢ sinifindan
tek bir ajan kullanilmasini iceren tedavi yaklasimlarina ek olarak,
farkli siniflardan cesitli ilag¢ bilesimlerinin arastirmasi yapilmaktadir.
Halihazirda klinik calismalarda arastirma asamasinda olan bir ilag
bilesimi, azasitidin ve histon deasetilaz inhibitori, MS-275'tir. Birden
fazla hedef lizerinde faaliyet gosteren ilag bilesimleri kullanilarak, bu

24



ajanlardan herhangi biri yalniz basina kullanilarak elde edilecek tedaviden
daha etkili bir tedavi uretilecegi imit edilmektedir. Hastalar, MDS tedavisi
icin henliz FDA onayi almamis deneysel tedavi ajanlarina klinik calismalari
aracitligiyla erisim sahibi olabilirler. Dusik ve yiksek riskli MDS’nin
tedavisi icin umut vaat eden bu ajanlardan bazilar asagidaki tabloda
verilmistir. [Bu ilaglar ya da klinik calismalari hakkinda daha fazla bilgi
icin liitfen The MDS Foundation, Inc. (MDS Vakfi) ile temas kurunuz.]

ilac Sinifina Gére Deneysel MDS Tedavileri*

Anjiyogenez inhibitérleri

Trisenox® (arsenik trioksit)

Thalomid® (talidomid)

Avastin™ (bevakizumab)
Apoptoz Diizenlemesi

p38( MAPK (SCIO-469)

Bcl-2 ailesi BH3-baglayan Grove inhibitorii (obatoklaks, GX15-070)
Sitokin inhibitorleri

Enbrel™ (etanersept); Remicade™ (infliksimab)
Deoksiadenosin analoglari

Troxatyl® (troksasitabin)

Clolar® (klofarabin)
Farnesil Transferaz inhibitorleri

Zarnestra® (tipifarnib)

Sarasar® (lonafarnib)
Glutatiyon S-Transferaz inhibitorleri

Telintra™ (TLK199)
Histon Deasetilaz inhibitérleri

MS275

Valproik asit

MG0103 (MGCDO0103)

SAHA (vorinostat, suberoylanilid hidroksamik asit)
immiinomodiilatorler

ATG-Fresenius S, Thymoglobulin®, Lymphoglobulin®, Atgam®

(antitimosit globulin)
Topoizomeraz-1 inhibitorleri

Hycamtin™ (topotekan); Orathecin™ (rubitekan)
Tirosin Kinaz inhibitorleri

PTK787/ZK222584 (vatalanib)

*Bu tedavilerin birden fazla aksiyon mekanizmasi oldugundan, birden fazla ilag sinifina
ait olabilirler
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OZET

Gunimizde MDS tedavisi, son dort yil icinde, belirtilerin ydnetimini
amaclayan destekleyici bakimdan o6teye, FDA onayli ¢ tedaviye
genislemistir. MDS gelismesine yol acan hastalik mekanizmalarinin
anlasiimasinin yani sira, hasta niteliklerini ve belli bir tedaviden
yararlanmasi olasi hastalari belirleme dogrultusunda buyik ilerlemeler
kaydedilmistir. Ancak, bu ilerlemelere ragmen her hasta icin bir
sifa secenegi yoktur. Bununla birlikte, tim diinyada 400’den fazla
klinik calismada daha bircok deneysel tedavinin arastirmasi devam
etmektedir.

Bir tedavi secenegini secerken, tim terapétik yaklasimlarin fayda ve
risklerinin bireysel bazda teraziye konmasi gerekir. Bazi tedavilerin
yan etkileri bazi hastalar icin tahammil edilemez diizeyde olabilir ya
da yan etkiler hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir.
Sonucta hangi tedavi stratejisi secilirse secilsin, her seyden &nce
hastanin tercihlerini ve yasam kalitesi konusundaki dislincelerini
yansitmalidir. MDS hastalari icin hastaligin yikleri arasinda, stk sik
kan calismasi gereksinimi, alyuvar ya da trombositli kan nakilleri,
doktora ziyaretler ve tedavilerin yani sira, depresyona yol agabilecek
zayiflatan yorgunluk sayilabilir.

Bugiin MDS’nin, bu hastalikla birlikte yasayan bireyler Gzerinde
yaptigi biyuk etkinin bilincine sahibiz. Yas, birlikte seyreden
hastaliklar, yorgunluk, nefes arligi, enfeksiyon, kanama ve tedavilerin
komplikasyonlari gibi son derece yildirici fiziksel ve tibbi sorunlarin
yani sira, duygusal, psikolojik, ekonomik ve sosyal yiikler de vardir.
Hastaligin getirdigi muazzam vyiklerin saglik bakim saglayicilari
tarafindan taninmasi, yalnizca hastalarla daha iyi iletisim kurulmasina
degil, MDS ile yasayan hastalar icin de daha iyi bakim saglanmasina
yol acmistir.
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