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Amac: Dusuk riskli miyelodisplastik sendrom (MDS) hastalarinda eritropoezi uyarici ilaglarin
ozellikle eritropoetin diizeyi 500 U/L altindaki hastalarda transflizyon bagimsizhgini saglamada
yarari gosterilmistir. Calismada merkezimizde MDS ile takip edilen, darbepoetin alfa verilen has-
talarimizi degerlendirmeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Bolimunde takip edilen, 16 tane dar-
bepoetin tedavisi verilmis olan MDS hastasi geriye yonelik incelendi.

Bulgular: Ortanca yas 73 (57-85) olan dokuz kadin ve yedi erkek hasta incelendi. On (¢ hastanin
eslik eden hastaligi vardi. En sik eslik eden hastaliklar hipertansiyon, koroner arter ve kalp kapak
hastaliklariydi. On iki hastanin MDS alt tipi coklu seride displazili MDS, t¢ hastanin tek seride
displazili MDS ve bir hastanin ise halka sideblastl MDS idi. Hastalarin tanidaki ortanca hemoglobin
dizeyleri 7.85 g/dL ortanca eritrosit hacmi 90 fL; ortalama I6kosit sayisi 6.3x10°/L; n&trofil sayisi
3.5x10°/L; serum eritropoetin (EPO) dizeyi 65 U/L; serum ferritin diizeyleri 189 pg/L; vitamin
B12 diizeyi 639 pg/mL; folat diizeyi 9 ng/mL idi. Hastalarin tedavisiz izlenme siresi ortalama
alti ay (0-24) idi. Hastalar tedavisi 6ncesi toplam ortalama 12 tinite (0-72) eritrosit siispansiyonu
almisti. Tedavi olarak tiim hastalar darbepoetin alfa almisti. Darbepoetin baslama dozu 30-150
mcg/hafta arasinda degismekte idi. Alti hastanin takipte doz artisi yapilmisti. Tedavi siresi
ortanca 12 ay (1-120) iken tedavi yanitinin goértldigi ay ortanca iki ay (1-4) idi. Sekiz hastada
darbepoetin tedavisine yanit gorilirken sekiz hastada yanit alinamamisti. Erirosit transflizyon
miktari tedavi sonrasi dordlincl ayda ortanca bir Uinite (0- 16) idi. Toplam sagkalim siresi ortanca
31 ay (5-123) idi. Takip suresi sonunda dort hasta hayattayken alti hastanin 6ldigd, alti hastanin
ise son durumunun ne oldugu bilinmiyordu. Hastalarin tedavi yanitinin 6liim tzerine istatistiksel
anlamli etkisi olmadigi goruldua (p= 0.44).

Sonug: Darbepoetin alfa tedavisinin MDS hastalarinda EPO dizeyi dustikse transflizyon bagim-

sizhd tizerine katki saglamakla birlikte 6liim orani izerine olan etkisi net degildir. Makale atifi: Can F, Dilek I. Miyelodisplastik
sendromda darbepoetin alfa tedavisi: tek

Anahtar Kelimeler: Miyelodisplastik sendrom; Darbepoetin; Eritropoetin; Duislk risk MDS; merkez deneyimi. LLM Dergi 2023;7(1):35-

Eritropoez uyarici ilaclar 39.

ABSTRACT Yazisma Adresi

Objective: In low-risk myelodysplastic syndrome (MDS) patients, erythropoietin stimulating
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Results: Nine female and seven male patients with a median age of 73 (57-85) were analyzed. Thirteen patients had concomitant disease.
The most common comorbidities were hypertension, coronary artery and heart valve diseases. The MDS subtype of 12 patients was
MDS with multilineage dysplasia, MDS with single lineage dysplasia in three patients and MDS with ring sideroblast in one patient. The
median hemoglobin level of the patients at diagnosis was 7.85 g/dL; median erythrocyte volume 90 fL; mean leukocyte count 6.3x10°/L;
neutrophil count 3.5x10%/L; serum erythropoietin (EPO) level 65 U/L; serum ferritin levels 189 pg/L; vitamin B12 level 639 pg/mL; folate
level was 9 ng/mL. The mean treatment free follow-up period of the patients was six months (0-24). The patients received an average of
12 units (0-72) erythrocyte transfusion before the EPO treatment. All the patients received darbepoetin. The starting dose of darbepoetin
was 30-150 mcg/week. The dose was increased in the follow-up of six patients. The median duration of EPO treatment was 12" month
(1-120), the median response time of EPO treatment was two months (1-4). Response to EPO treatment was observed in eight patients
and no response in eight patients. The median erythrocyte transfusion was one unit (0-16) at the fourth month of the EPO treatment. The
median overall survival time was 31 months (5-123). At the end of the follow-up period, four patients were alive, six patients died, and the
final status of six patients was unknown. EPO response of the patients did not have a statistically significant effect on mortality. (p= 0.44).

Conclusion: Darbepoetin treatment contributes to transfusion independence if the EPO level is low in MDS patients, but its effect on

mortality rate is not clear.
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GiRIS

Miyelodisplastik sendrom (MDS) yasla birlikte sikhg
artan klonal bir miyeloid hematopoetik hastaliktir. Kemik
iligindeki displazi ve inefektif eritropoez nedeniyle bir veya
birden fazla seride sitopeni(ler) ile klinikte iliskili serinin
azalmasi veya fonksiyon bozulmasina bagli anemi, I6kope-
ni, trombositopenin klinik yansimalariyla seyir gosterir.
MDS tani ve tedavisindeki gelismelere paralel olarak son
yillarda bircok klinik arastirma, yeni ilaclar giindeme gel-
mektedir (1-3). Ancak hala hastaligin tek ve kesin kir sag-
layici tedavisi allojenik hematopoetik kdk hicre naklidir
(AKHN) (4). AKHN, her ne kadar kiir saglayici tedavi yonte-
mi olsa da slrecin zorlugu, uygun verici bulma sikintisi,
yuiksek 6lim orani, nakil sonrasi komplikasyonlarin yone-
tim zorlugu nedeniyle halihazirda MDS hastalarinin sinirh
bir kismina uygulanabilmektedir. MDS'de tedavi karari
hastanin yasi, performans durumu, eslik eden diger hasta-
liklari, hastaligin risk skorlamasi gibi bircok faktér goz
onine alinarak bireysel olarak alinmalidir. MDS'de erken
tedavinin, klonal gelisimi dnleme ve genel sagkalima etkisi
gosterilemediginden semptomu olmayan disik riskli
MDS hastalarinda sitopeniler derinlesmeden veya semp-
tom gelismeden tedaviye gerek olmadigi bilinmektedir
ancak transflizyon bagimlihg durumunda tedavi gereksi-
nimi dogmaktadir (2,5). Duslk riskli MDS'li hastalarda
anemi tedavisinde eritropoezi uyarici ilaglar (EUI) kullanila-
bilmektedir. Epoetin alfa, eritropoetin beta ve darbepoetin
tilkemizde bu endikasyonda kullanilabilecek EU’lerdir. EUI
ile yanit oranlar %15-70 arasinda degismekte olup, yanitin
devam siiresi 8-24 ay arasinda bulunmustur (3,4,6,7).

Bu calismada merkezimizde dusik riskli MDS ile takip
edilen, darbepoetin alfa kullanilan hastalarimizi degerlen-
dirmeyi amagladik.

HASTALAR ve YONTEM

Calismaya merkezimizde 2019-2022 yillar arasinda
Uluslararasi Calisma Grubunun ve Diinya Saglik Orgitiintin
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belirlemis oldugu kriterlere gdre MDS tanisi konmus has-
talar dahil edildi (8,9). Calismaya 18 yas Usti ve darbepoe-
tin kullanan hastalar dahil edildi. Baska eritropoetin prepa-
rati kullanan hastalar dahil edilmedi. Kriterlere uyan 16
hastanin dosyasi geriye yonelik incelendi. Hastalarin yas,
cinsiyet, eslik eden hastaliklari, MDS alt tipleri, kemik iligi
biyopsi inceleme sonuclari, tanidaki tam kan sayimi para-
metreleri, eritropoetin diizeyleri, anemi test parametreleri,
hastalarin izlem sireleri, darbepoetin dozlar ve kullanim
streleri, darbepoetin 6nce ve sonrasinda transfiizyon
gereksinimleri, tedavi yanitlari, tedavi yan etkileri, toplam
sagkalim streleri, 6len hastalarin ise 6lim nedenleri kay-
dedildi. Hastalik risk degerlendirmesi Revised International
Prognostic Scoring System’a (R-IPSS) gore kaydedildi (10).
EUi'nin tedavi yaniti 2006 Uluslararasi Calisma Grubu yanit
kriterlerine gore degerlendirildi. Hemoglobin diizeyinde
>1.5 g/dL artis; tedavi Oncesi sekiz haftaya gore tedavi
sonrasli sekiz haftada transfiizyon miktarinda dort tinite ve
fazlaazalmayanitolarak kabul edildi(11). Sosyodemografik
veriler ve hastalik iliskili verilerin analizi icin tanimlayici
analitik metotlar kullanildi. Veriler, kategorik degiskenler
icin n ve %, strekli degiskenler icin hasta sayisi az olmasi
nedeniyle ortanca ve range olarak sunuldu. EUi ile morta-
lite karsilastirlmasinda ki-kare testi kullanildi. Calismada
herhangi bir hipotez test edilmemistir. ilgili hasta/tedavi
grubunun merkezimizdeki gercek yasam verileri sunul-
mustur. istatistiksel analizler icin SPSS 22.0 paket programi
kullanildi ve p< 0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Degerlendirmesi yapilan 16 hastanin ortanca yasi 73
(57-85) idi. Dokuz kadin ve yedi erkek hasta incelendi. On
alti hastanin 13'linde (%81) hastanin eslik eden hastalidi
vardi. En sik eslik eden hastaliklar hipertansiyon, koroner
arter ve kalp kapak hastaliklariydi. On iki hastanin MDS alt
tipi ¢oklu seride displazili MDS, U¢ hastanin tek seride
displazili MDS ve bir hastanin ise halka sideroblastl MDS idi.
Hastalarin R-IPSS skoru iki ile Gi¢ buguk arasinda degismekte
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olup ortanca R-IPSS degeri iki buguk idi. On doért hastanin
kromozom analizi degerlendirme sonucu cinsiyetiyle uyum-
lu iken bir hastanin hipodiploidisi, bir hastanin ise bir mar-
ker kromozom ile birlikte hiperdiploidisi mevcuttu.

Hastalarin kemik iligi degerlendirmeleri sonucunda
sekiz hastada hiperseliiler, sekiz hastada normoseliiler
kemik iligi mevcuttu. Miyeloid/Eritroid seri orani bir ile U¢
bucuk arasinda degismekteyken, blast ylizdesi %1-4 arasi
idi. On hastanin patolojisinde grade 1, li¢ hastada grade 2
retikdlin lif artisi vardi. Sekiz hastanin iki kemik iligi hlcre
serisinde displazisi varken dort hastanin her ¢ seride, dort
hastanin tek seride displazisi vardi.

Hastalarin tani laboratuvar testleri ortanca degerleri ve
range Tablo 1'de sunulmustur.

Hastalarin tedavisiz izlenme siiresi ortalama alti ay
(0-24) idi. Hastalar EUI tedavisi 6ncesi toplam ortalama 12
{inite (0-72) eritrosit stispansiyonu almisti. EUI tedavisi ola-
rak tim hastalar darbepoetin almisti. Darbepoetin baslama
dozu 30-150 mcg/hafta arasinda degismekte idi. Alti hasta-
nin takipte doz artisi yapilmisti. Hastalarin darbepoetin
baslama dozlari, doz degisimleri ve zamanlar tablo 2'de
sunulmustur. EUI tedavi siiresi ortanca 12 ay (1-120) iken
EUi tedavi yanitinin goriildiigi ay ortanca iki ay (1-4) idi.
Sekiz hastada EUi tedavisine yanit gériiliirken sekiz hastada
yanit alinamamusti. Eritrosit transfiizyon miktari EUi tedavisi
sonrasi dérdiincii ayda ortanca bir tinite (0-16) idi. EUi teda-
visi kullanimi sirasinda iki hastada yan etki gérilmis olup
bu tansiyon arteriyel degerlerinde ylkselme olarak tanim-
lanmis ve ila¢ tedavisi ile kontrol altina alinmisti. Takip
stiresinde akut 16semi dontsimi izlenmemistir.

Toplam sagkalim siresi ortanca 31 ay (5-123) idi. Takip
stiresi sonunda dort hasta hayatta iken, alti hasta kaybedil-
misti. Olen alti hastadan birinin kardiyak nedenli, Gictintin
enfeksiyon nedenli 6ldigu tespit edilmisti. Alti hastanin
takipten ¢ikmis olmasi nedeniyle son durumu bilinme-
mekteydi.

Tablo 1. Hastalarin tanidaki laboratuvar test sonuglari

Deger Ortanca Range
Hemoglobin diizeyi (g/dL) 7.85 6.5
Eritrosit hacmi (MCV) 90 40.5
Lokosit sayisi (10%/L) 6.3 9.96
Nétrofil sayisi (10%/L) 3.5 7.8
Eritropoetin diizeyi (U/L) 65 439
Ferritin diizeyi (pg/L) 189 1350
Vitamin B12 diizeyi (pg/mL) 639 1670
Folat diizeyi (ng/mL) 9 16
LDH (U/L) 200 182
CRP (mg/L) 3 4.5

LDH: Laktat dehidrojenaz, CRP: C reaktif protein.

Tablo 2. Hastalarin darbepoetin baglama dozlari, doz degisimleri

ve zamanlan

Verilen en yiiksek doz
(mcg/hafta)- Doz artis
zamani (Darbepoetin

Darbepoetin
baslangi¢ dozu

Hasta (mcg/hafta) baslangicindan itibaren)

1 60 60

2 100 100

3 60 150-4. hafta

4 30 30

5 80 100-4. hafta
150-8. hafta

6 150 150

7 100 150-4. hafta

8 80 100-2. hafta
150-4. hafta

9 150 150

10 100 100

1 80 100-4. hafta
150-8. hafta

12 100 100

13 100 100

14 60 100-4. hafta
150-8. hafta

15 150 150

16 60 60

Mcg: Mikrogram.

Hasta sayisi az olmakla birlikte, EUi yanitinin mortalite
Uzerine istatistiksel anlamh etkisi olmadigi goruldu
(p=0.44).

TARTISMA ve SONUC

EUi'ler, anemisi olan ve serum eritropoetin diizeyi
<500 U/L saptanan disik riskli MDS hastalarinda tercih
edilmektedir (2,3,12). Eritrosit transflizyonu bagimliligini
azaltmak icin verilebilecek tedaviler arasinda siklikla tercih
edilen degisik EUI ile yapiimis calismalarda transfiizyon
bagimlihgindan kurtulma oranlari eritropoetin diizeyi 100
U/L altinda olan hastalarda %70’lere kadar c¢ikmaktadir
(13). Arastirmalarda toplam yanit oranlari degismekle bir-
likte EUI ile %15-70 arahiginda yanit oranlari bildirilmistir
(6,7). Darbepoetin ile yapilan en randomize plasebo kont-
rolli faz lll klinik arastirmada dislk, intermediate riskli
MDS hastalarinda darbepoetin ile transfiizyon sikliginda
plaseboya gore anlamli azalma gdsterilmistir (14).
Ulkemizden yayimlanan bir gercek yasam verisine gére ise
dislik-orta 1 riskli MDS hastalarinda darbepoetin yanit
orani %41.9 olarak bulunmustur (15). Bizim calismamizda
darbepoetin tedavisi ile dislk riskli MDS hastalarimizda
yanit orani %50 (16 hastanin sekizi) olarak bulunmus olup
bu oran literatiirle uyumludur. EUi ile tedavisine yanit icin
8-12 haftalik bir uygulama siiresi 6nerilmekte (3) olup ben-
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zer olarak calismamizda da EUI yanitinin gériildigi ay
ortanca iki ay olarak tespit edilmistir. Takipte literatiirle
uyumlu olarak en sik karsilasilan ve kolayca tedavi edilebi-
len tansiyon arteriyel yikseklgi disinda baska bir yan etki
ve akut I6semi donlsimi tespit edilmemistir. Bu agidan
gtivenlik profili konusunda bircok calismada EUi ile belir-
gin bir sorun yasanmamistir (7). EUi'lerin toplam sagkalim
Uzerine etkileri agisindan literatiirde celiskili sonuglar mev-
cuttur. EUI yanith olan hastalarin toplam sagkalim (izerine
iyi oldugu bildiren verilerin yani sira toplam sagkalim farki
olmadigini bildiren yayinlar da mevcuttur (16-19).
Calismamizda karsilastirma kolu olmamakla birlikte yapi-
lan analizde EUi yanitinin mortalite (izerine etkisi olmadig
gorilmiustir.

Galismada kisitl hasta sayisina ragmen merkemizde
takip edilen darbepoetin tedavisi almis MDS hastalarinin
verisi sunulmustur. Darbepoetin tedavisinin yanit oranlari
literattirle uyumlu bulunmustur. Dozuna baslangicta klasik
onerilen dozdan daha disik baslanan hastalarin olmasi
nedeniyle bu hastalarda ideal doz olan 150 mcg/hafta
veya 300 mcg/iki hafta dozda verilmis olmasi durumda
yanitlarin daha artacadi dislinulebilir. Bu nedenle MDS
icin dnerilen EUI dozlarinin cesitli cekinceler veya daha
disik doz yeterliligi dustinllerek ideal dozun altinda bas-
lanmamasini 6nermekteyiz. Hasta sayisi arttirilarak ve
baska eritropoetin tedavileriyle kiyaslama yapilarak cals-
manin literatlre katkisinin artacagi distintlmektedir.
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