
Günümüze kadar, kemik iliði transplantasyonu
dýþýnda myelodisplastik sendromun (MDS) doðal
seyrini deðiþtiren bir tedavi tanýmlanmamýþtýr. Bu
sebeple, yaklaþým büyük ölçüde destekleyici
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Özet
Myelodisplastik sendromda günümüze kadar kemik iliði

transplantasyonu dýþýnda doðal seyri deðiþtiren bir tedavi
tanýmlanmamýþtýr. Bu nedenle yaklaþým büyük ölçüde trans-
füzyon desteði ile sýnýrlý kalmaktadýr. Hiposellüler varyantlar-
da aplastik anemidekine benzer þekilde immünosupressif te-
davi ile baþarýlý sonuçlar elde edilmiþtir. Differansiye edici
ajanlar isotretinoin'in juvenil KML'deki etkinliði dýþýnda
deðerli deðildir. DNA metilasyonunu inhibe eden 5-azasitinle
elde edilen ilk sonuçlar yüz güldürücüdür. Antiapoptotik ajan
olan amifostin de bazý hastalarda sitopenilerin düzelmesini
saðlamýþtýr. Eritropoetin refrakter anemili ve serum eritropoe-
tin düzeyleri düþük olanlarda transfüzyon ihtiyacýný azaltmada,
myeloid büyüme faktörleri ise tekrarlayan enfeksiyonu olan ol-
gularda nötrofil sayýlarýný yükseltmede etkili olabilir. Tek ajan-
la gerçekleþtirilen kemoterapiler çeliþkili sonuçlara sahiptir.
AML'de kullanýlana benzer þekilde yoðun kemoterapi rejimleri
ile tedavi ise yüksek tedavi mortalitesi ile birlikte %40-70
oranýnda tam remisyon saðlar. Yüksek riskli seçilmiþ vakalar-
da bu yaklaþým önemli olabilir. Allojeneik kemik iliði trans-
plantasyonu yüksek tedavi mortalitesi ile birlikte MDS'li hasta-
larýn tek küratif tedavisi olarak gözükmektedir. Otolog peri-
ferik kan kök hücre transplantasyonu ise sitotoksik remisyon
indüksiyon kemoterapisini takiben remisyon saðlanan hastalar-
da klinik araþtýrma halindedir. Sonuç olarak, MDS'li hastalarýn
tedavisinin hastanýn klinik ve hematolojik özelliklerine uygun
olarak bireyselleþtirilmesine ihtiyaç vardýr.

Anahtar Kelimeler: Myelodisplastik sendrom, Tedavi,
Büyüme faktörleri, Kemoterapi,
Kemik iliði transplantasyonu

T Klin Týp Bilimleri 2001, 21:124-130

Summary
In myelodysplastic syndrome, it hasn't been described an

effective treatment except bone marrow transplantation to date.
Therefore, the treatment consists of transfusion support in most
cases. However, it was reported that immunosuppressive treat-
ment was successful in hypocelluler myelodysplasia as in
aplastic anemia. Differentiating agents are not usually effective
in the treatment, but isotretinoin was effective in juvenile
CML. The results of with 5-azacytidine that inhibits DNA
methylation is promising. Amifostine that is a antiapoptotic
agent has improved cytopenia in some patients. Erytropoietin
may be effective to reduce the requirement of transfusion in
patients with refractory anemia or patients with low level of
serum erythropoietin. Myeloid growth factors may also be ef-
fective to increase neutrophil count in patients who have re-
current infections. There is a conflict on the results of treatment
with one chemotherapeutic agent. Treatment with intensive
chemotherapy regimens that are administered in AML have
high mortality rate with 40-70 percent complete remission
(CR). These regimens may be successful in high risk patients.
Allogeneic bone marrow transplantation with high mortality
rate seems to be the only curative treatment modality.
Autologus peripheral stem cell transplantation in patients in
CR following remission induction chemotherapy has been re-
searched. In fact, treatment of patients with MDS had to be tai-
lored for every individual patients regarding patients charac-
teristics.
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kalmakta, semptomatik anemili hastalar için erit-
rosit süspansiyonu transfüzyonlarý, kanama için
trombosit transfüzyonlarý ve hematopoetik sitokin-
lerin gereðinde kullanýlmasý gibi yaklaþýmlarla
sýnýrlý kalmaktadýr (1,2). Sýk transfüzyon uygu-
lanan olgularda demir yüklenmesi oluþabileceðine
özel dikkat sarf edilmeli ve gereðinde demir
baðlayýcý desferrioksamin ve vitamin C tatbiki
yapýlmalýdýr (1,3). Desferrioksamin bazý hastalarda
granülosit ve trombosit sayýlarýný düzeltebilir ve
eritrosit süspansiyonu transfüzyonu ihtiyacýný
azaltabilir (4). Folat gibi hematiniklerle ampirik te-
davi vitamin eksikliði yok ise genellikle yararlý
deðildir. Nadiren bazý RARS'lý hastalarda piri-
doksin tatbiki ile hematolojik düzelme rapor
edilmiþtir. Androjenler ve kortikosteroidler nadiren
yarar saðlayabilirler. Ýki büyük çalýþmada, androjen
tedavisinin hematolojik hedefler ve yaþam süresi
yönünden deðer taþýmadýðý gösterilmiþtir (5,6).

Tedavi seçiminde hastalýðýn hematolojik mani-
festasyonlarýna ve klinik ve patolojik özelliklerine
göre davranmak gereklidir. Hiposellüler varyantlar-
da hematopoezde bozulmaya yol açan progenitor-
lerin çoðalmasýnýn immünolojik yolla suprese
edilebildiðinin anlaþýlmasý immünosupressif tedavi
kullanýlarak yapýlan yeni araþtýrmalarý baþlatmýþtýr.
Kortikosteroid kullanýlarak gerçekleþtirilen erken
bir çalýþma kabul edilemeyecek düzeyde yüksek
enfeksiyon riski ile komplike olmuþtur (7). Hipo-
sellüler MDS'li hastalarda siklosporin tedavisini
deðerlendiren yeni bir klinik çalýþma üçünü trans-
füzyon baðýmsýz yapacak düzeyde sekiz hastanýn
dördünde hemoglobinde sebat eden bir artýþa yol
açmýþtýr (8). Hematolojik cevap klonojenik ölçüm-
lerde yarar gösterilebilen hastalarla sýnýrlýdýr.
Benzer cevap oraný antitimosit globulin kul-
lanýmýnda da rapor edilmiþtir (9,10). Ýnterferon-al-
fa'nýn MDS'li hastalarýn %30-50'sinde trombosi-
topenide geçici bir düzelme saðlayabildiði bildiril-
miþtir. Ancak, geçici myelosupresyon da meydana
gelebilmektedir (11).

Baþka bir tip immünoterapi blast hücreleri
tarafýndan eksprese edilen proteinlere karþý mono-
klonal antikorlarýn kullanýmýdýr. Örneðin, erken
myeloid progenitörler ile lösemik blastlar tarafýn-
dan sýk eksprese edilen bir protein olan CD 33'e
karþý geliþtirilen antikor blast sayýsý %10'dan az
olan hastalarda etkili olmuþtur. Bu ajan yakýnda
MDS tedavisinde bir rol oynayabilir (12,13).

Lösemi hücre dizilerinin differansiasyonunu
indükleyen bir seri ajan MDS'de de denenmiþtir.
Baþlangýç çalýþmalarýnda 13-cis retinoik asit
(isotretinoin) ile yüz güldürücü sonuçlar elde
edildiði halde, destekleyici tedavi ile bu ajanla te-
daviyi mukayese eden iki randomize çalýþmada
isotretinoin fark edilebilir bir yarar saðlamamýþtýr
(14,15). All-trans retinoik asitin (ATRA) akut pro-
myelositik lösemideki baþarýsýna raðmen, eriþkin
MDS'de bu retinoidi veya vitamin D3 analoglarýný
test eden çalýþmalar tatmin edici deðildir (16-21).
Sadece pediatrik bir sendrom olan juvenil KML
hariç tutulmalýdýr. Ýsotretinoin bu hastalýðýn karak-
teristiði olan myeloid progenitorlerin spontan pro-
liferasyonunu azaltýr (22). Bir çalýþmada, isotreti-
noinle tedavi edilen 10 juvenil KML hastasýnýn al-
týsýnda, beyaz küre deðerinin normalleþmesi ve
organomegalinin çözülmesi ile karakterize bir þe-
kilde tam veya kýsmi remisyon saðlanmýþtýr (22).
Tedavi iyi tolere edildiði ve cevaplar sebat ettiði
halde, hastalar normal karyotipe ve iyi prognostik
özelliklere sahiptirler. Görülmektedir ki yüksek
riskli hastalarda isotretinoinin aktiviteyi önleyip
önleyemeyeceði açýk deðildir. Bir çok diðer ajan
küçük hasta gruplarýnda denenmiþ olup bir yarar
gözlenmemiþtir. Serilerden birinde, zayýflatýlmýþ
sentetik androjen danazolün hastalarýn üçte bir
kadarýnda trombositopeniyi düzelttiði gözlenmiþtir
(23). Mamafih, cevaplar yalnýz antiplatelet antikor-
larý olan ve orta derecede trombositopenisi
(>20.000/mL) bulunan hastalarda gözlenmiþ olup,
aðýr trombositopenili hastalarda fazla yarar beklen-
memelidir (24).

Ýn vitro ortamda düþük konsantrasyonlarda
lösemi differansiasyonunu indükleyen çeþitli sito-
toksik ajanlar da MDS'li hastalarda test edilmiþler-
dir. Düþük doz ara-C en iyi araþtýrýlaný olup, Faz II
çalýþmalarda %10-25 cevap oranlarý saðlamakla
birlikte NCI çalýþmasýnda destek tedavisine bir
üstünlük saðlamamýþtýr (25). Küçük çalýþmalarda
düþük dozlarda oral melfelan ile düþük doz ara-
C'ye benzer cevaplar rapor edilmiþ olmakla birlikte
uzun vadeli etkileri bilinmemektedir ve muhteme-
len de zararlýdýr (26). Heksametilen bisasetamid
(HMBA), klinik çalýþmalarda test edildiði zaman
malign hematopoetik progenitorlere spesifite eksik-
liðini yansýtan aðýr bir myelosupresyona sebep ol-
muþtur (27,28). DNA metilasyonunu inhibe eden
pirimidin analogu 5-azasitidinle yapýlan bir çalýþ-
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mada yüz güldürücü sonuçlar rapor edilmiþtir.
CALGB çalýþmasýnda 7 gün devamlý infüzyonla
uygulandýðý deðerlendirilebilir 44 hasta arasýndan
21'inde (%47) hematolojik cevap temin edilmiþtir
(29). Bu sonuçlara ve diðerlerine (30) dayanýlarak,
en iyi destek tedavisine karþý 5-azasitidinle subku-
tan tedavinin randomize edildiði bir araþtýrma
yürütülmektedir. Baþka bir küçük klinik çalýþmada
normal hücreleri kemoterapi ve radyoterapinin
etkisinden koruyan bir organik thiofosfonat olan
amifostinle tedavi 18 hastanýn 15'inde sitopenilerin
düzelmesini saðlamýþtýr. Amifostin gibi antiapo-
ptotik ajanlar bazý MDS'li hastalarda kan deðerleri-
ni düzeltebilir, ancak bu tedavinin deðeri henüz tam
olarak bilinmemektedir (31).

Rekombinant büyüme faktörlerinin hematopo-
ezi arttýrmadaki rolü yaygýn olarak araþtýrýlmýþtýr.
Eritropoetin (EPO) bir çok araþtýrmada deðiþik tat-
bik ve þemalar halinde kullanýlmýþ; ancak hasta-
larýn yalnýzca %16'sýnda hemoglobinde artma veya
transfüzyon ihtiyacýnda azalma rapor edilmiþtir
(32,33). Cevap verenlerin büyük çoðunluðu trans-
füzyon baðýmlý olmayýp tedavi öncesi EPO düzey-
leri nispeten düþük olan hastalardýr ve RARS dýþý
FAB subtiplerine sahiptirler (34). Etkin tedavi için,
diðer endikasyonlara göre eritropoetinin daha yük-
sek dozlarýna ihtiyaç vardýr (150-300 mg/kg/gün).
Mamafih, refrakter anemili ve endojen serum EPO
düzeyi 200 u/L'den az olan seçilmiþ hastalarda
yapýlacak bir eritropoetin çalýþmasý deðerli olabilir.
Bir çalýþmada ise in vitro olarak endojen EPO
serum düzeyi yüksek olan olgularda eritropoezin
stimülasyonunda tek baþýna stem cell faktör kul-
lanýmýnýn etkili olabileceði ifade edilmiþtir (35).

Rekombinant myeloid büyüme faktörleri
G-CSF ve GM-CSF nötropenik hastalarýn %75-
90'ýnda granülosit üretimini düzeltir (36). Bazý
sitokinlerin lösemik transformasyonu hýzlandýra-
bileceði yönündeki baþlangýçtaki endiþeler onlarýn
kullanýmýnýn düþük lösemik kitleli (myeloblast
oraný %20'nin altýnda gibi) hastalar ile sýnýrlý ol-
masýna yol açmýþtýr. Günümüze kadar tamamlan-
mýþ az sayýda randomize çalýþmada, GM-CSF te-
davisi nötropenik hastalarýn 90 gün süreli te-
davisinde hastalýðýn progresyonunu kötü yönde
etkilemeksizin enfeksiyonlarýn sýklýðýnda anlamlý
bir azalma saðlamýþtýr (36-41). Mamafih, myeloid
büyüme faktörlerinin hiçbirisi eritrosit transfüzyon

ihtiyacýný veya trombosit üretimini belirgin bir þe-
kilde etkilememektedir. Bu sitokinlerin aþýrý pahalý
olmalarý ve devamlý kullanýlmalarýnýn gerekmesi,
onlarýn kullanýmýný tekrarlayan enfeksiyonu olan
nötropenik hastalara yaklaþýmda kýsýtlamýþtýr.

Progenitorlerin oluþumunu indükleyen IL-3
gibi sitokinler MDS'de kýsýtlý yarara sahiptir (42).
Dört çalýþmada nötrofil sayýlarýnda %60 ve trom-
bosit sayýlarýnda %40'lýk anlamlý bir düzelme göz-
lenmiþtir (43-46). Nadiren, eritrosit transfüzyon
ihtiyacýnda da bir azalma meydana gelmiþ ve ilaca
baðlý toksisite olarak ateþ, halsizlik ve uzun süreli
tatbikte tatbik yerinde lokal tahriþ gözlenmiþtir.
Eritropoetine cevap veren progenitorlerin sayýsý
MDS'de tipik olarak azaldýðýndan, eritroid öncül-
lerin üretimini arttýrmada sinerjistik rol oynayabile-
cek sitokin kombinasyonlarýna yönelik yeni çalýþ-
malar planlanmýþtýr. Bunlar eritropoetin ve G-CSF,
GM-CSF veya IL-3 kombinasyonlarýdýr. En yüz
güldürücü sonuçlar G-CSF ve EPO'nun kombine
kullanýmýnda rapor edilmiþtir. Düþük G-CSF dozu
(2 mg/kg/gün veya daha az) kullanýlan iki çalýþma-
da, hastalarýn %40-50'sinde eritrosit transfüzyon
ihtiyacýnda %50 veya daha fazla azalma gözlen-
miþtir (32,45). Üçüncü bir çalýþmada, benzer kom-
binasyon 36 ay kadar süren %48 cevap oraný
saðlamýþtýr (45). Tek baþýna EPO tedavisine kötü
cevap veren bazý hastalarda G-CSF'nin düþük do-
zlarda eklenmesi ile iyi cevaplar elde edilmiþtir
(0.5-1.0 mg/kg/gün) (44,47,48). Bu kombinasyo-
nun cevap oranlarý FAB alt grubuna göre deðiþken-
lik gösterir. Cevap oraný RA için %20, RARS için
%46 ve RAEB için ise %37'dir. Bu gözlemler
seçilmiþ hastalarda kombine sitokin tedavisinin
yararýný desteklemekle birlikte, devamlý tatbik
gerektirmesi ve yüksek maliyetleri rutin tatbikini
kýsýtlamaktadýr.

Trombosit üretimini stimüle eden sitokinlerin
(IL-11 ve trombopoetin) keþfi trombositopenilerin
iyileþtirilebileceði düþüncesini doðurmuþtur. Ma-
mafih, IL-11'e ait sývý retansiyonu ve diðer yan et-
kiler MDS tedavisinde kullanýmýný kýsýtlamaktadýr
(49,50). Trombopoetinin yüksek antijenik özelliði
de trombopoezin stimülasyonu için klinik tatbikini
kýsýtlamaktadýr (51,52).

MDS'nin yavaþ seyirli tabiatý ve genellikle ileri
yaþtaki hastalarý etkilemiþ olmasý sitotoksik tedavi
kullanýmýný daha ileri veya yüksek riskli hastalýklý
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olgular ile sýnýrlar. CMML'de lökosit sayýlarýnda
semptomatik yükselmeler hidroksiüre gibi oral
ajanlar ile kontrol edilebildiði halde, diziye spesifik
etkinliði olmadýðýndan anemi ve trombositopeniyi
aðýrlaþtýrabilir. Etoposid(VP-16) monositler için
düþük konsantrasyonlarda daha büyük sitotoksisi-
teye sahip olup, küçük serilerde yüz güldürücü
sonuçlar rapor edilmiþtir (53,54). Bir çalýþmada
CMML'li 16 hastanýn 11'inde lökositozun oral
etoposidle kontrolü saðlanmýþ ve buna anemi veya
trombositopenide stabilizasyon veya düzelme eþlik
etmiþtir (54). Bir randomize çalýþmada ise oral
etoposidle intermittan tatbikin hidroksiüreye üstün-
lüðü gösterilememiþtir (55). Topotecan, kemik iliði
aplazisine yol açan dozlarda (2.0 mg/m2/gün, 5 gün
süre ile, devamlý infüzyon), hastalarýn %28'inde
tam hematolojik remisyon saðlar. Toksik etkileri
önemlidir ve ortalama remisyon süresi 8 aydýr.
Ancak, bu tedavinin saðladýðý hematolojik düzel-
menin, hayat kalitesinde yol açtýðý kötü etkiler ile
ne ölçüde kaybedildiði açýk deðildir (56).

AML'de kullanýlana benzer þekilde yoðun ke-
moterapi rejimleri ile tedavi %40-70 oranýnda tam
remisyon saðlar (57). Daha agressif tedavinin
yararlarýný anlayabilmek zordur. Henüz tatbik
edilmiþ randomize bir çalýþma bulunmamaktadýr ve
çalýþmalarýn büyük çoðunluðu klinik yönden he-
terojenite gösteren küçük hasta gruplarýnda gerçek-
leþtirilmiþtir. Ek olarak, hasta yaþlarýnýn daha ileri
olmasýna ve aðýr myelosupresyon geliþmesine baðlý
olarak tedavi mortalitesi daha yüksek oranda
geliþmektedir (%15-30). Mamafih, cevap oranlarý
muhtemelen biyolojik farklýlýklarýn bir yansýmasý
olarak MDS'den geliþen akut lösemilerden genel-
likle daha yüksektir. Multidrug rezistans-1 gen
ürünü olan P-glikoprotein, kemik iliðindeki
mononükleer hücrelerden, primer MDS'li vakalarýn
%25'inden daha azýnda aþýrý üretilir iken, bu oran
sekonder lösemilerdeki lösemik hücrelerde
%75'lere yükselir (58). RAEB-t'li genç hastalar in-
tensif kemoterapiden daha fazla yararlanýrlar. Bu
hastalýk grubunda yüksek cevap oranýna raðmen,
hastalarýn %10-20'den azý 2 yýldan fazla remisyon-
da kalabilirler. Bu sebeple, intensif tedavi uygu-
lanacak hastalarýn intensif tedaviye iyi yanýt vere-
cek olanlar arasýndan seçilmesi gereklidir. Bunlar
normal bir karyotip, Auer rodlarýn varlýðý ve has-
tanýn genç yaþta olmasýdýr. Bu kriterler kul-
lanýldýðýnda, 55 yaþýn altýndaki hastalarda tam

remisyon oranlarý %70-85 arasýnda deðiþmekte, da-
ha yaþlý hastalarda ise remisyon oranlarý %25-45
arasýnda kalmaktadýr (59-61).

Allojeneik kemik iliði transplantasyonu
MDS'li hastalarýn tek küratif tedavisi olarak gözük-
mektedir (62-64). Mamafih, sekonder akut lösemi-
lerin ekarte edilmesi gerekliliði, deðiþik hazýrlama
rejimlerinin kullanýlmasý, HLA uygunluðunun,
hastalýk süresinin ve lösemi kitlesinin heterojenite-
si gibi faktörler bu verilerin dikkatli analizini
imkansýz kýlmaktadýr. Bununla beraber, ABD ve
Avrupa deneyimlerini içeren yeni bir derlemede, al-
lojeneik KÝT ile hastalarýn %40'ýnda hastalýksýz
yaþam saðlandýðý, ancak tedaviye baðlý mortali-
tenin de %30-40 arasýnda deðiþtiði belirtilmektedir
(63,64). Tedavi sonrasý seyir, relaps ihtimali ve
transplantasyonla iliþkili komplikasyonlar bir seri
faktörden etkilenmektedir. Blast yüzdesi, sito-
genetik patern ve MDS'nin tedaviye baðlý veya de
novo olmasý gibi deðiþkenler transplantasyon son-
rasý relaps ihtimalini etkiler iken, hastalýk süresi ise
tedaviye baðlý mortalite riskini deðiþtirmektedir
(63,65). Bu nedenle, sitopenileri veya diðer risk
faktörleri olan genç hastalarda teþhisin ilk yýlý
içerisinde allojeneik KÝT yapýlmasý gerekliliðinin
bir prosedür olarak yerleþmesi yararlý gözükmekte-
dir.

Otolog kemik iliði veya periferik kan kök
hücre transplantasyonu sitotoksik remisyon indük-
siyon kemoterapisini takiben remisyon saðlanan
hastalarda klinik araþtýrma halindedir. EBMT'nin
114 hastaya ait retrospektif deðerlendirmesinde ilk
tam remisyonda yüksek doz tedaviyi takiben otolog
KÝT ile tedavi edilen hastalarda hastalýksýz yaþam
süresi %25 olarak rapor edilmiþtir (66). Bu hasta-
larýn sitogenetik sonuçlarý ve prognostik skorlarý
belli deðildir.

MDS'li hastalarýn etkin bir þekilde tedavisi
sýnýrlý kalmaktadýr, ancak hastanýn tedavisi onun
klinik ve hematolojik özelliklerine uygun olarak
bireyselleþtirilmelidir. Klinik araþtýrmalar standart
tedavinin ancak düþük bir tedavi þansý tanýdýðý
hastalara yönlendirilmelidir.
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