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Miyelodisplastik sendrom olgularinda
sitogenetik analiz sonug¢larinin hasta

prognozuna etkisi
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O0ZET

Sitogenetik incelemeler miyelodisplastik sendromlu hastalarin tanisinda ve
prognozunun degerlendirilmesinde 6nemli role sahiptir ve tedavi seciminde
ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde de énemli bir faktordir. Bu calis-
manin amaci, 2004 ile 2009 yillan arasinda izledigimiz miyelodisplastik send-
romlu olgulardaki klasik sitogenetik inceleme sonuglarini retrospektif olarak
degerlendirmektir. Galismaya 49'u erkek, yas ortalamasi 54.53+21.23 yil
(aritmetik ortalama==standart sapma), yas dagiimi 20-85 yil olan toplam 68
olgu dahil edildi. Dort olguda uygun metafaz elde edilemedi. Miyelodisplastik
sendrom tanisi alan ve sitogenetik analiz sonucu verilen 64 olgunun sekizin-
de (%12.50) sitogenetik anomali gézlenmistir. Calismamizda en sik gdzlenen
anormallik Y kromozomu yoklugu olup, %6.25 sikliktaydi. Olgularimizin sito-
genetik sonuglar Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi risk kategorilerine
gore incelendiginde 58 olgu iyi risk, dort olgu orta risk, iki olgu ise koti risk
kategorisine girdi. Kotil risk ve orta risk kategorisine sahip olgulardan ikisi
daha sonra akut miyelositer Iosemiye transforme oldu. Sonug olarak, miye-
lodisplastik sendromlu olgularda sitogenetik incelemeler hem hastaligin prog-
nozunun belirlenmesinde, hem de tedavi yoniinden risk degerlendirmesi ya-
pilmasinda 6nemli bir role sahiptir. Ancak kromozomal incelemeler ile birlikte
molekiler tekniklerin de rutin kullanima girebilmesi, bu hastalara yaklasimda
hekime ¢ok daha fazla yol gésterici olabilecektir.

Anahtar kelimeler: Miyelodisplastik sendromlar, prognoz, sitogenetik
inceleme, tani, tibbi tedavi segimi

SUMMARY

The effect of cytogenetic analysis results on prognosis in cases with
myelodysplastic syndrome

Cytogenetic analysis has a significant role in establishing diagnosis and prog-
nostic evaluation of patients with myelodysplastic syndrome and is an impor-
tant factor in selecting treatment type and evaluation of treatment response.
The aim of this study was to evaluate retrospectively classical cytogenetic
analysis results in patients with myelodysplastic syndrome followed between
2004 and 2009. Sixty eight patients with a mean age of 54.53+21.23 years
(mean=standard deviation), range between 20-85 years and 49 of them as
male were enrolled in the study. No metaphase was observed in 4 cases.
Cytogenetic abnormalities were detected in 8 out of 64 (12.5%) patients di-
agnosed to have myelodysplastic syndrome and given cytogenetic analysis
result. The most frequent abnormality observed in our study was loss of Y
chromosome (-Y) with a rate of 6.25%. Fifty eight patients were in good risk
group, 4 patients were in intermediate risk group and 2 patients were in poor
risk group on the basis of cytogenetic results classified according to the risk
categories of International Prognostic Scoring System. Two of the patients
in poor and intermediate prognostic risk groups later transformed to acute
myeloid leukemia. As a conclusion, cytogenetic investigations have a signifi-
cant role in both prognostic evaluation and defining risk factors with regard to
treatment in patients with myelodysplastic syndrome. However future routine
use of molecular techniques together with classical chromosomal analyses
will guide physicians in approaching this patient group.
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Girig

Miyelodisplastik sendromlar (MDS) kronik sito-
peniler ve anormal hiicresel olgunlasma ile karak-
terize bir ¢ok heterojen hematolojik durumu igerir.
MDS'li olgularda enfeksiyon, kanama ve anemi gibi
bulgularin yani sira, standart tedavilere direncli
akut miyeloblastik 16semi (AML) gelisimi de gozle-
nebilir. MDS'li olgular 1982’de yayinlanan Fransiz-
Amerikan ve Ingiliz (FAB) siniflamasina gore veya
2008’de yayinlanan Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
siniflamasina gore tedavi ve yaklasimlar farklh cesitli
alt gruplarda incelenmektedir (1,2). Sitogenetik ince-
lemeler MDS’li hastalarin tanisinda ve prognozunun
degerlendirilmesinde 6nemli role sahiptir ve tedavi
seciminde ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde
de Onemli bir faktordiir. Uluslararast Prognostik
Skorlama Sistemi (IPSS) MDS’li hastalarda gozlenen
sitogenetik anormallikleri ti¢ risk kategorisine ayirir.
Normal Kkaryotip, sadece -Y, del(5q), del(20q) iyi
prognoz katogorisinde, kompleks yapida anomaliler
(3 veya daha fazla anomali birlikte ise) ile 7. kromo-
zom anomalileri k6tli prognoz kategorisinde, diger
tim kromozomal anomaliler ise orta prognoz kate-
gorisinde degerlendirilir (3).

Bu calismanin amaci 2004 ile 2009 yillar1 arasinda
izledigimiz MDS’li olgulardaki sitogenetik inceleme
sonugclarini retrospektif olarak degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma 2004 ile 2009 yillar1 arasinda GATF
Hematoloji Bilim Dali'na sitopenileri nedeni ile mii-
racaat eden ve MDS tanist konularak GATF Tibbi
Genetik Bilim Dali'ndan sitogenetik arastirma ya-
pilmas: istenen olgularda retrospektif olarak ger-
ceklestirildi. Calismaya 49'u erkek, yas ortalamasi
54.53421.23 yil (aritmetik ortalamatstandart sapma),
yas dagilimi 20-85 yas olan toplam 68 olgu dahil edil-
di. FAB siniflamasina gore olgularin tamami MDS'li
olup, 2008 yilinda yaymnlanan WHO smiflamasina



gore ise 66 olgu MDS’li ve 2 olgu ise miyelodisplastik
sendrom/miyeloproliferatif neoplazmhi (MDS/MPN)
idi (Tablo I). Dort olguda takip periyodunda AML’ye
transformasyon gelisti (Tablo II).

Sitogenetik incelemeler tim olgularda GTG-
bandlama teknigi ile klasik kromozomal inceleme
olarak gerceklestirildi (4,5). Dort olguda uygun me-
tafaz elde edilemedi. Olgularda analiz sonuglar1 ISCN
kataloguna gore degerlendirildi (6).

Bulgular

Altmis sekiz MDS’li olgunun sekizinde sitogene-
tik anomali gozlenmis olup, bu sonuglar Tablo II'de
gosterilmistir. Calismaya 49'u erkek, yas ortalamasi
54.53+21.23 yi1l (aritmetik ortalamaztstandart sapma),
yas dagilimi 20-85 yas olan toplam 68 olgu dahil edil-
mistir. MDS tanis1 alan ve sitogenetik analiz sonucu
elde edilen 64 olgunun 8’inde (%12.50) sitogenetik
anomali gozlenmistir. Calismamizda en sik gézlenen
anormallik Y kromozomu yoklugu olup, %6.25 siklik-
tadir. Olgularimizin sitogenetik sonuclari IPSS risk ka-
tegorilerine gore incelendiginde, 58 olgu iyi risk (tim
normal Karyotip ¢ikan olgular ve Tablo II'de Olgu no
2 ve 3), dort olgu (Olguno 1, 5, 7, 8) ise orta risk ka-
tegorisindedir. ki olgu tasidiklar1 kromozom anoma-
lilerinin ikiden fazla ve kompleks olmasi nedeni ile
kot risk kategorisindedir (Olgu no 4 ve 6). Olgu no
4'tin daha sonraki hastalik evresi bilinmemektedir.
MDS RAEB-2 tanisi alan kotii prognostik kritere sahip
olgu ve orta risk kategorisine sahip bir olgu (Olgu no

Tablo I. Olgularin farkli siniflamalara gore dagilimi

FAB Siniflamasina Gore WHO Siniflamasina Gore

56 Miyelodisplastik
sendrom+Refrakter anemi

38 Miyelodisplastik sendrom+Tek
dizide displazi ile seyreden
refrakter sitopeni

1 Miyelodisplastik sendrom+Ring
sideroblastlar ile birlikte refrakter
anemi

1 Miyelodisplastik sendrom+Ring
sideroblastlar ile birlikte refrakter
anemi

1 Miyelodisplastik sendrom+
Kronik miyelomonositer Isemi

18 Miyelodisplastik sendrom+Cok
dizide displazili refrakter sitopeni

10 Miyelodisplastik
sendrom+Asir blastl refrakter
anemi

1 Miyelodisplastik
sendrom/Miyeloproliferatif
neoplazm+Diistik blast oranli
kronik miyelomonositer I6semi

1 Miyelodisplastik sendrom/
Miyeloproliferatif neoplazm
Kronik miyelomonositik [6semi-2

6 Miyelodisplastik
sendrom+Disiik blast oranli asiri
blastli refrakter anemi

3 Miyelodisplastik sendrom+Asiri
blastli refrakter anemi-2
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Tablo Il. Miyelodisplastik sendrom olgularinda tespit edilen
sitogenetik anormallikler

Olguno Sitogenetik anormallik ~ WHO alt grubu

1. 46,XY [10)/45X,-Y [10]  Miyelodisplastik sendrom+Tek
dizide displazi ile seyreden
refrakter sitopeni

2. 45X, -Y [12] Miyelodisplastik sendrom+Cok
dizide displazili refrakter sitopeni

3. 46,XY[4]/ 45, X,-Y[3]  Miyelodisplastik sendrom+Cok
dizide displazili refrakter sitopeni

4. Pseudohipodiploidi Miyelodisplastik sendrom+Cok

(Kromozom sayilari 43-
45 arasl, -Y kromozom
anomalisinin klonal
oldugu saptand)

5. 46,XY[13] / 45,XY,- Miyelodisplastik sendrom+Cok
19[3] dizide displazili refrakter sitopeni

dizide displazili refrakter sitopeni

6. Pseudohipodiploidi Miyelodisplastik sendrom+Asiri
(Kromozom sayilari blastli refrakter anemi-2*
44-45 aras|)

7. 46,XY, add (4)(p16) [6] Miyelodisplastik sendrom+Dislik
blast oranli asiri blastli refrakter
anemi

8. 46,XY, del 17 p13[3],  Miyelodisplastik sendrom+Cok

48,XY, 4mar [1], 46,XY dizide displazili refrakter sitopeni*
(8]

*: AML'ye transforme

6 ve 7) AML'ye transforme olmustur (Tablo II). Olgu
no 6 hastaligin ileri evresinde tekrar sitogenetik ana-
lize alinmis ve benzer sonug elde edilmistir. Bu olgu
ilk tan1 evresinden 2 y1l, AML gelismesinden yaklasik
6 ay sonra kaybedilmigtir. Olgu no 7’de sitogenetik
analiz yapildildiktan hemen sonra AML’ye transfor-
masyon gelismis ve olgu iki ay icinde sitogenetik ana-
liz yapilmadan kaybedilmistir. MDS tanisi ile takip
edilen 2 olguda normal karyotip tespit edildigi halde
AML’ye transformasyon gozlenmistir. Olgulardan bi-
risinde takip yapilamamis, bir olgu da AML gelisme-
sinden 1 ay sonra kaybedilmistir. Bu olguya ikinci kez
sitogenetik analiz uygulanamamuistir.

Tartisma

Klonal kromozomal anormallikler MDS'li olgularin
%40-70'inde gosterilebilir (3,7-10). Karyotipik degi-
siklikler daha ciddi hastali§1 olan olgularda daha fazla
olup, bir seride RAEB'li olgularin %76’sinda ve transfor-
masyonda asir1 blasth refrakter anemili (RAEB-T) olgu-
larin ise %100"tnde bildirilmistir (11). Klasik sitogene-
tik inceleme ile bizim tiim olgularimizda tespit edebil-
digimiz kromozomal anormallik orani1 %11.8 idi. On
RAEB'li olgumuzda ise iki olguda (%20.0) kromozomal
anormallik gosterildi. Olgularimizda sitogenetik ano-
mali oraninin goreceli olarak diisiik olmasi, olgularimi-
zin biiyiik oranda RA grubunda olmasi ile a¢iklanabilir.
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Yiiz seksen sekiz MDS’li olguyu iceren bir ¢alisma-
da tespit edilen en yaygin anormallikler del(5q) ve
monozomi 7 veya del(7q) olup, sirasiyla %12 ve %6
sikliktadir (11). 1.029 olguyu iceren bir baska calis-
mada da %44 olguda anormal karyotip gozlenmis
olup, en sik anormallikler sirasiyla %18, %6, %4 ve
%3 olmak tizere kompleks karyotipi, del(5q), trizomi
8 ve del(20q)’dur (9). Bizim ¢alismamizda ise en sik
anormallik Y kromozomu yoklugu olup, %5.9 siklik-
tadir (sadece erkek MDS’li olgularda hesaplandiginda
%8.2). Y kromozomu yoklugu ile MDS iliskisi, her iki
fenomen de ileri yas ile iliskili oldugundan tartisma-
Idir (12). Bizim Y kromozomu kayb1 tespit etmis ol-
dugumuz olgularin hepsi ileri yash olgulardi (76, 78,
81 ve 85 yas).

Normal karyotipli olgular akut miyeloblastik 16-
semiye doniisim yoniinden daha distk riske sa-
hiptir. Bir ¢alismada normal karyotipli 58 hastanin
hic¢birisinde 16semik doniisim gozlenmemistir (11).
Ozellikle kompleks anormallikler olmak iizere anor-
mal karyotipli olgularda AML gelisimi daha yiiksek
siklikta gozlenmektedir (3,8,11). AML dontisimi
goOzlenen dort olgumuzdan ikisinde MDS 6n tanisi
ile incelenirken kromozomal anormallik tespit edil-
mistir. Losemik transformasyon riski MDS alt grupla-
r1ile de iligkilidir. RA ve RARS’1 olgularda %5-15 iken
RAEB ve RAEB-T’li olgularda %40-50 olarak bildiril-
mistir (13). Bizim calismamizda ise 57 RA ve RARS'l1
olgudan birisinde AML'ye dontisiim gozlenirken, 10
RAEB’li olgudan 3’tinde AML’ye doniisim gelismisti
(p=0.020).

Yilmaz ve ark. 26 MDS'li hastaya ait sitogenetik
anormallikleri yayinlamislardir (14). Bu calismada
hem Kklasik sitogenetik analiz, hem de floresan in situ
hibridizasyon (FISH) metodlar1 uygulanmis olup, 5q
ve 7q icin lokusa 0zgi problar kullanilmistir. Klasik
sitogenetik inceleme ile 26 hastadan sadece dordiin-
de anormal karyotip gosterilir iken, ilave teknikler ile
normal karyotip bulunmus olan i¢ olguda del(5q),
iki olguda del(7q) ve bir olguda da monozomi (7) var-
lig1 saptanmistir. Sonug olarak bu calismada klasik
kromozomal inceleme ile anormallik saptanma orani
%15.4 iken, molekiiler sitogenetik tekniklerin ilave-
si ile bu oran %38.5 olmustur. Bu sonuclar MDS’li
hastalarda tani ve takipte her iki metodun da 6nemli
oldugunu gostermektedir. Klasik sitogenetik ve FISH
birlikte kullanilabildigi zaman, klinik olarak énemli
sitogenetik anormallikleri saptayabilmek miimkiin
olmaktadir. Bu ¢alismanin sonuglar1 bizim olgulari-
mizda kromozomal anormallik gosterebilme orani-
mizin niye disiik oldugunu, ni¢cin AML'ye transfor-
me olan dort olgumuzdan sadece ikisinde kromozo-
mal anormallik saptayabildigimizi aciklayabilir.
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Sonug olarak, MDS’li olgularda sitogenetik incele-
meler hem hastali§in prognozunun belirlenmesinde,
hem de tedavi yoniinden risk degerlendirmesi yapil-
masinda 6nemli bir role sahiptir. Klasik kromozomal
incelemeler ile birlikte lokusa 6zgii problarla gercek-
lestirilen FISH incelemeleri gibi molekiiler tekniklerin
de rutin kullanima girebilmesi, bu hastalara yaklagim-
da hekime c¢ok daha fazla yol gosterici olabilecektir.
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