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Amac: Myelodisplastik sendromlar (MDS) inefektif eritropoez ile karakterize, kendini sitopeni(ler)
ile gosteren ve akut I6semiye donisebilen bir kok hiicre hastaligidir. Distk risk MDS hastalari-
nin tedavisinde eritroid uyarici ilaglarin kullanilmasi hastalari kan transfiizyonu gereksinimini
ortadan kaldirabilir. Bu calismada refrakter anemi (MDS-RA) ve refrakter anemi ring sideroblast
(MDS-RARS) tanili hastalarimizda darbepoetin tedavisi sonuglarini rapor ediyoruz.

Hastalar ve Yontem: WHO 2008-2016 kriterlerine gore MDS-RA ve MDS-RARS tanisi konulan ve
darbepoetin 150 mikrogram/hafta ve graniilosit koloni uyarici faktér (CSF) 30 MU/hafta uygula-
nan hastalar geriye donik olarak incelendi. Elde edilen sonugclar 24 hafta sure ile iki haftada bir
degerlendirildi.

Bulgular: MDS-RA ve MDS-RARS tanili 34 MDS hastasi degerlendirildi. Hastalarin %76'sinda en
az bir komorbidite mevcut idi. Darbepoetin ve G-CSF uygulanan hastalarin %64'tinde tedavinin
ikinci ayinda hemoglobin diizeyinde artma gozlendi.

Sonuc: MDS-RA ve MDS-RARS hastalarinda darbopeotin ve G-CSF'nin birlikte kullaniimasi tolere
edilebilen bir tedavidir. Bu ilaglarin birlikte kullaniimasi hemoglobin diizeyinde iyilesme sagla-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Darbepoetin; MDS; CSF; Anemi

ABSTRACT

Objective: Myelodysplastic syndromes (MDS) are a clonal stem cell disaese characterised by
ineffective erythropoesis, it appears by cytopenia(s) and can be transforme to acute leukemia.
The use of erythroid stimulant agents can elimine the need for blood transfusions in low risk
myelodisplastic syndrome. In this sutdy, we report the results of darbepoetin treatment in our
patients with MDS-RA and MDS-RARS.

Patients and Methods: The diagnosis of MDS-RA and mDS-RARS was done according to WHO
2008-2016 criterias. Patients who were administered 150 micrograms/week and granulocyte
colony stimulating factor 30 MU/week were evaluated retrospectively. The resuls of patients
were avaluated at least every two weeks for 24 weeks.

Results: 34 MDS-RA and MDS-RARS patients were evaluated. There was at least one comorbidity
in 76 of the patients. Hemoglobin level increased 64% of patients at second month of darbepo-
etin and G-CSF treatment.

Conclusion: Darbepoetin and G-CSF treatment is a tolerabl regimen and use of these drugs
together improvement on hemoglobin level in patients with MDS-RA and MDS-RARS.
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Disiik Risk Myelodisplastik Sendromda Darbepoetin ve Koloni Uyarici Faktoér Tedavisinin Anemi Uzerine Etkisi

GiRiS

Myelodisplastik sendromlar (MDS) kemik iligi yetersiz-
ligi ve akut I6semiye doniisim ozelligi tasiyan klonal ve
heterojen bir hastalik gurubudur. Hastalik inefektif eritro-
poezin bir sonucu olarak periferik kanda sitopeni kemik ili-
ginde hipersellilarite ile karakterizedir. Altmis yas tzeri sik
gorilur (1). MDS de sitopeni olarak en sik anemi gozlenir.
Anemi; izole veya I6kopeni ya da trombositopeni ile birlik-
te olabilir. Hastalarda tani i¢in en az bir seride azalma olma-
si zorunludur. Semptomlar genellikle halsizlik, yorgunluk,
petesi-purpura ve sitopeni iliskili enfeksiyon bulgularidir.
MDS'li hastalarda vaskulit, raynaud sendromu, artrit, iritis,
serozit gibi otoimmun aracilikli hastaliklar bulunabilir. Ba-
zen hastalik asemptomatik olup rutin tetkikler esnasinda
tesadifen saptanir (2,3).

MDS WHO 2016'da ring sideroblast var ya da yok, tek
veya cok seriyi tutan displazi, blast artisi ile beraber olan
MDS, izole 5q delesyonu sendromu, cocukluk cagr MDS ve
siniflandirilamayan olmak tizere 8 alt gruptan olusur. MDS
uluslararasi prognostik puanlama sistemine risk gurubuna
ayrilir. Baslangigta uluslararasi prognostik skorlama sistemi
(IPSS) kullaniliriken 2008 yilindan itibaren 16semi tanisiigin
periferik kan veya kemik iliginde blast oraninin esik deger
olarak %20 alinmasi nedeni ile IPSS revize (IPSS-R) edilmis-
tir. IPSS-R'e gore hastalik cok duslk, dislk, orta, ylksek,
cok yiksek risk gruplarina ayrilir. Bu risk gruplarina gore
cok dusuk ve dusuk risk gruplarinda yasam siiresi 5-8 yil;
buna karsin yiksek ve ¢ok ytiksek risk gruplarinda 0.8-1.6
yildir (4,5).

Refrakter anemilerin oldugu disiik risk hasta grupla-
rindaki halsizlik anemi ile iliskilidir. Bu hasta gruplarinda
anemiye yaklasim NCCN; ESMO, ELN kilavuzlarinda 6zet-
lenmistir. Birbirine benzeyen bu ¢ kilavuzda da yalniz ba-
sina veya G-CSF ile birlikte eritropoetin diizeyi < 500 IU/L
olan hastalarda Eritropetin alfa veya Darbepoetin kullanil-
masi Onerilmektedir (6-8). Biz bu yazimizda Darbepoetin
alan hasta sonuclarini rapor ediyoruz.

HASTALAR ve YONTEM

Ocak 2014 ve 2017 yillan arasinda Aydin Adnan Men-
deres Universitesi Eriskin Hematoloji Bilim Dal'nda WHO
2008-2016'ya gore refrakter anemi (MDS-RA) ile refrakter
anemi-ring sideroblast (MDS-RARS) tanisi konulan hastalar
cahismaya alindi. Tani Maygrunwald-Giemza ile boyanan
periferik yayma, kemik iligi aspirasyonu ve kemik iligi demir
boyamasinin tecriibeli en az iki hematolog ve kemik iligi

Tablo 1. Hastalarin cins ve yas’a gore hb diizeyleri

aspirasyon-biyopsisi hematoksilen eozin ve demir boyasi
ile boyanarak hematopatolog tarafindan degerlendirilme-
si; kemik iligi aspirasyonu 6rneginde demir boyama da si-
deroblast > %15 gorilmesi ile de sideroblastik anemi tanisi
konuldu (9). Hastalarin kemik ilik 6rnekleri kromozom ana-
lizi icin genetik bolimiine gonderildi. Hastalarin timiinde
eritropoetin diizeyi < 500 mU/L idi. Tedaviye baslamak icin
Darbepoetin’in endikasyon zorunlulugu sartlarina uyuldu.
Hastalarda hemoglobin (hb) > 10 gr/dL olanlarda dért haf-
ta icinde hb artisi > 2 gr/dl'den fazla ise doz %25 oraninda
azaltildi. Darbepoetin tedavisinde hb 11-12 gr/dL arasinda
tutulmaya calisildi. G-CSF 30 MU haftada 1 kez deri altina
uygulama seklindeydi. Periferik kanda l6kosit > 15.000/
mikrolitre olan hastalarda doz azaltildi. Hastalarda Hb 12
gr/dl lizerinde olan hastalarda da Darbepoetine ara veril-
di. Hb < 9 gr/dl altinda olan ve anemiyi tolere edemeyen
hastalarda eritrosit stispansiyonu verildi. Cevap elde edilen
hastalarda tedaviye yanitsizlik olusana kadar devam edil-
di. Major yanit olarak Eritropoetin tedavisi seyrinde 4 hafta
oncesi var olan transflizyon gereksiniminin ortadan kalk-
masi ve hb = 2 gr/dL artmasi (transflizyonsuz) kabul edildi.
En az 8 hafta siire ile haftada 1 kez deri altina darbepoetin
150 pgr uygulandi. Elde edilen yanitlar iki haftalik araliklar
ile takip edildi. Hastalar eritropoetin aldigi siirece demir ek-
sikligi anemisi yoniinden takip edildi. Nutrisyonel anemisi
(B12 vitamini, folik asit ve demir eksikligi), kronik hastalik
anemili (6rnegin bobrek yetmezligi, romatoid artrit), kont-
rolsiiz hipertansiyonlu ve tromboembolik atak gegiren, kon-
jestif kalp yetmezligi ve disritmisi olan, tedavi icin azasitidin,
desitabin, lenalidomide kullanan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Calisma Adnan Menderes Etik Kurulu tarafindan
Protokol No: 2020/115, 13 nolu karar ile onaylandi. Tiim veri-
ler Windows 19.0 PASW kullanilarak analiz edildio (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Gruplar arasi kiyaslamada Mann-Whitney
U testi kullanildi. Sonuglar 595 gliven araliginda degerlendi-
rildi ve 0.05'ten kiiclik degerler anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 34 hasta geriye dogru degerlendirildi (Tablo 1).
Kadin erkek oranlari birbirine yakindi. Hastalara MDS tani-
sindan sonra gecen darbepoetin baglama zamani ortanca
2 hafta idi. Hastalarin 19'una 2. haftada, 9'una 3. haftada, 4
hastaya 4. haftada ve 2 hastaya 5. haftada tedavi baslandi.
Basvuru aninda ortanca hb diizeyi 9 gr/dL idi. Tedavinin 4.
haftasinda hb diizeyinde 1.2 gr/dl artma goézlendi (Tablo
2). Hemoglobin dizeyinde artis 8. haftada 1.9 gram/dLe
ulasti. Hastalarda 8. haftadan itibaren hb diizeyindeki artis

Sayi Cinsiyet K/E Yas

RA RARS Hb

34 18/16 71 (44-85)

26 8 9 (6.7-10.9)

K: Kadin, E: Erkek, RA: Direngli anemi, RARS: Direncli anemi ring sideroblast.
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Tablo 2. Darbepoetin tedavisinde haftalar icinde hemoglobin diizeyinde artis

Tiim Hastalar Hb diizeyi gr/dl

Cevap veren hastalar Hb diizeyi gr/dI

Siire n:34 n: 22 (%64)
Tedavi 6ncesi 9(6.7-10.9) 9.3(7.4-104)
4. hafta 10.2(6.9-143) 11.6 (8.6-143)
8. hafta 10,9 (8-15) 11.6(9-14)
16. hafta 105 (7-13) 11.3(86-13)
24. hafta 103 (7.1-13) 11.3(9.1-13)

Hb

15

13

11

9

7

1357 911 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 Hafta
M 4. hafta M 8. hafta B 16. hafta 24. hafta

Sekil 1. Hastalarin eritropoetin tedavisine verdigi yanitlar.

nispeten daha az idi. 16. haftada hb 10.5 gr/L iken 24. haf-
tada hb 10.3 gr/dL olmustu (Tablo 3). 34 hastanin 22'sinde
(%64) yanit elde edildi. Tedaviye yanit elde edilen grupta
tedavinin 4. haftasinda hemoglobin artisi 2.3 gr/dL idi.
Hastalar 8. haftaya ulastiginda hb diizeyindeki 2.3 gr/dL
diizeyi korunuyordu. Ancak 16. haftada hb diizeyindeki ar-
tis 2 grile sinirli idi. Cevap elde edilen hastalarin timiinde
4 hafta icinde anemiye ait semptomlar kayboldu ve eritro-
sit transflizyonuna bagimliliklari ortadan kalkti. Hastalarda
elde edilen ortanca yanit siiresi 22.5 (17-25) ay idi. Mevcut
komorbiditeler sirasi ile hipertansiyon 12 (%35), diabet 7
(%20.5), KOAH 3 hastada (%8.8) idi. Tedavi sirasinda 4 has-
tada yan etki gozlendi. Sirasi ile deride eritem, 1 hastada
hipertansiyon gelisimi, 1 hastada hipertansiyonu kontroli
icinilave ilag kullanma ihtiyaci ve 1 hastada da bel agrisi or-
taya cikti. Eritropoetin aldigi siire icinde hicbir hastada de-
mir eksikligi anemisi gelismedi. Hastalarin konvansiyonel
kromozom analizlerinde 27 hastada sonug elde edilemedi;
7 hastada ise sonuclar normal olarak rapor edildi.

TARTISMA ve SONUC

MDS hastalarinda yasam kalitesini bozan en 6nemli fak-
tor hastalarin %90'unda bulunan anemidir. Hastalarin ileri
yasta olmalari ve ilave komorbiditeleri nedeni ile daha faz-
la klinik sikayete neden olmaktadir. Anemi; diistik risk MDS
hastalarinda transflizyon ve eritropoezi uyarici ajanlar (EUA)
ile tedavi edilmektedir. Bazi hastalarda lenalidomid ve hipo-
metilize edici ajanlar anemi icin yararl olabilmektedir (10).

MDS'li hastalarda eritrosit transfiizyonu icin iki yakla-
sim mevcuttur. Liberal yaklasimda hb < 9 gr/dL; kati yak-
lasim gosteren grupta ise hb > 7 gr/dL altinda oldugun-
da transfiizyon yapilmasi onerilir. Amerikan kan bankasi
transflizyon icin hb esigini < 7 gr/dL (kanit dizeyi |A), kar-
diyovaskiiler hastalik var ise < 8 gr/dL (kanit diizeyi 2B) ve
semptomlara bakarak karar vermeyi (kanit diizeyi 2C) kri-
ter olarak kabul etmektedir (11).

MDS hastalarinda kan transflizyonu bazi sorunlari da
beraberinde getirir. Bunlar; demir yiiklenmesi, viral en-
feksiyonlar, tranfiizyon iliskili akut akciger hasari (TIAAH),
transfiizyona bagl dolasim yiklenmesi (TBDY) ve atestir.
Transflizyona bagli viral enfeksiyon tarama yontemlerinde
iyilesme nedeni ile son yillarda az gorilmektedir. Ancak
TIAAH ve TBDY hala énemli bir sorundur. Transfiizyonun
onemi bir diger komplikasyonu viicutta demir birikimidir.
Verilen her 1 U eritrosit siispansiyonu viicutta 200 mg de-
mir birikimine neden olmaktadir. Demir toksik bir madde-
dir, vlicutta birikimi lizozomal ruptir, hiicre ve doku hasa-
rina neden olur. Demir birikimi bilhassa karaciger ve kalpte
gerceklesir. Kalpte demir birikimi hastalarda disritmiye ve
kalp fonksiyonlarinda bozukluga neden olabilmektedir.
Hastalarda hastane bagimliligi olusabilir. Tim bu nedenler
ile dlisuk risk MDS hastalarindaki anemi tedavisinde ilk se-
cenek olarak transflizyon tercih edilmemelidir (12,13).
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Myelodisplastik sendromlu hastalarda endojen eritro-
poetin yanitl bozuktur. MDS hastalarinda kemik iligindeki
eritropoetin reseptorlerinde yapisal defekt nedeni ile erit-
ropoetine bagl sinyal sistemi bozulmustur. Bazi aragtirma-
cllar hematopoetik 6ncli hicrelerde prematiir apopitoz
olustugunu rapor etmislerdir. EUA'lar epoetin alfa, epoetin
beta, epoetin zeta, epoetin teta ve uzun etkili olan darbe-
poetin alfadir. Ulkemizde sadece epoetin alfa, epoetin beta
ve darbepoetin mevcuttur. Eritropoetin'in MDS de kullani-
lan hasta sayisi baslangicta azdir. Bu nedenle 1990-1994
yillari arasinda eritropoetin verilen hastalara ait metanaliz
ilk kez 1994'de yapilmistir. Bu calisma 205 hastayi iceren 17
arastirmanin sonucunu vermektedir. Buna gore hastalarin
%716'sinda eritropoetin kullaniimasi ile anemide diizelme
olmaktadir. Bu ¢alismanin en 6nemli 6zelligi Eritropoetin
diizeyinin 200 mlU/L olan hastalarda basari oraninin yik-
sekligidir (14). Bu metanalizden sonra yapilan 3 calismada
MDS'de anemili hastalarda %28-%45 yanit elde edilebile-
cegini rapor etmistir (15-17).

1997-2008 yillar arasinda eritropoetin ile iliskili 5 aras-
tirma yayinlanmistir. Bu calismalarin en 6nemli 6zelligi has-
talarda eritropoein ile birlikte CSF kullaniimasidir. Tedavide
kullanilan eritropoetin dozu 60-300 U/kg/giin, CSF dozu
ise 30-150 ug/giin idi. Hastalarda elde edilen yanit oranlari
%38-70 arasinda bulunmustur. Bu ¢alismalarda bir tanesi
hari¢ timiinde CSF'nin yanit oranini artirdigi gézlendi ve
I6semik donlistime katkisinin olmadigi rapor edildi (18-
22). Eritoproetin alfa ile iki faz 3 calisma yapilmistir (22,23).
Greenberg ve arkadaslar (23) MDS'li hastalarda CSF veya
CSF olmaksizin eritropoetin alfa 300 IU/kg/glin dozunda
kullanmis ve CSF kullanilan hastalarda %36 kullanmayan-
larda ise %9.6 yanit elde etmistir.

EPOANE calismasi 180 hasta tizerinde plasebo'ya karsi-
lik eritropoetin alfa'nin 2:1 seklinde randomizasyonu sek-
linde yapilan faz 3 calismadir. Bu calismada eritropoetin
alfa ile elde edilen yanit orani %31.8'e karsilik pleasebo da
%4.4'tur (24). Ancak bu iki calismanin elestirilebilecek yani
eritropoetin tedavisinin tiim risk gruplarina verilmesidir.
Hastalarda bilhassa hematolojik yan etki oranlari bekle-
nenden yuksektir (23).

Darbepoetin ile yapilan ¢alismalar 2005 yilindan itiba-
ren baglamistir. Stasi ve arkadaslari (25) MDS'li hastalarda
darbopoetinin 150 mikrogram/hafta uygulanmasi ile %45
oraninda yanit elde etmistir. Daha sonra yapilan 5 adet
faz 2 calismada %49 ve %72 arasinda cevap elde edilmis-
tir. Darbepoetin kullanan hastalarin tedavisine CSF ilave
edildiginde yanit orani %22 oraninda artmaktadir (26-30).
Darbepoetin bu ¢alismalarda haftada 1 kez 150 mikrogram
dozunda kullanilmistir. Darbepoetin ile iliskili bir faz 3 calis-
ma bulunmaktadir. Bu ¢alismada darbepoetin’in 3 haftada
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1 kez 500 mikrogram kullanilmasinin etkinligi arastiriimis;
darbepoetin alan hastalarda transflizyon ihtiyaci azalmis
eritropoetine yanit %37 olarak rapor edilmistir. Elde edilen
yanit 6zellikle eritropoetin diizeyi < 100 IU/L olan hasta-
larda belirgindir. Calisma tasarimin da hastalik gurubu-
nun homojen olmamasi ¢alismanin elestirilmesi gereken
bir 6zelligidir (31). Yapilan bir meta analizde; eritropoetin
dizeyi < 100 IU/L, transflizyon yapilmayan veya ¢ok az ya-
pilan ve kemik iligi %5 altinda olan MDS hastalarinda ista-
tistiksel olarak Darbepoetin’in etkili oldugu gosterilmistir
(31).

Bizim calismamizda karyotip analizi olmamasi nedeni
ile sadece WHO 2008'e gore MDS-RA ve MDS-RARS tanili
hastalari icermesi ve blast artisi > %5 olan orta-ylksek risk
gurubu hastalarinin calismaya dahil edilmemesi ve hig-
bir tedavi almamis olmasi yaninda baslangictan itibaren
CSF'in birlikte kullanilmasi nedeniile literattrdeki vakalara
gore daha Uniform bir hasta grubunu icermekteydi. Darbe-
poetin ve CSF kullanilan hastalarda elde edilen major yanit
orani %64 idi. Simdiye kadar yapilan calismalarda hastalar
major yanit degil major ve mindr yanit oranlarinin toplam
(total yanit) oranlari degerlendirilmistir. Biz calismamizda
sadece major yanit veren hasta oranlarini inceledik, mi-
nor yanit elde edilen hastalar degerlendirmedik. Elde et-
tigimiz yanit oranin major yanit sonucu olmasi nedeni ile
onemli oldugu kanaatindeyiz. Calismamizda CSF ile birlik-
te kullanilan Darbepoetin’in hastalarda ilk 4 haftada yanit
elde edilmesi literatiir bilgilerinden farkli olarak hizl bir ya-
niti géstermektedir. Bunun nedeninin hasta grubunun iyi
secilmesi ve baslangictan itibaren CSF ve Darbepoetin’in
birlikte kullaniimasidir. Hastalarda bu tedavi sirasinda ¢ok
ciddi yan etki olmamasi, hastalarin transfiizyon olmaksizin
yasamini siirdiirmesi tedavinin degerini artiran &zellikler-
dir. Ancak sitogenetik degerlendirmenin olmamasi calis-
mamizin en dnemli kisitlayici yona idi.

Sonug olarak bu calisma tedavi almamis MDS-RA ve
MDS-RARS hastalarinda G-CSF ve darbepoetin tedavisi
etkin, kisa siirede yanit olusumu saglayan ve yan etkileri
kabul edilebilir oldugunu géstermektedir. Bu konuda pros-
pektif randomize calismalarin yapilmasi yararl olacaktir.

ETiK KURUL ONAYI

Galisma Adnan Menderes Etik Kurulu tarafindan onay-
landi. (Karar no: 2020/115-13 Tarih: 22.06.2020).
CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayl mali destek alinma-
di. Calismaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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