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Myelodisplastik sendrom

» Klonal hemopoetik kOk hucre
hastaliklanndan oliusan heterojen bir

grup
» Kemik iliginin displastik degisiklikleri,

» Sitopenilere yol acan inefektif
hematopoez

» AML gelisiminde artmis riskle
karakterizedir.




» Sporadik pediatrik kanserlerde predispozan
germline mutasyonlann arastinldigr bir calismada
588 pediatrik I6semi vakasinda 26 hastada (%4)
patojenik olmasi muhtemel gen tanimlanmistir.,

» Ancak bilinen mutasyonlara karsi taramanin

negatif ciktigr hastalarda ilave etken genler soz
konusu olabilir

Lu KH,Wood ME,Daniels M,et al American Society of
Clinical Oncology Expert Statement: collection and

use of a cancer family history for oncology providers. J
Clin Oncol 2014; 32:833.




MDS ve AML'nin molekuler patofizyolojisi

» Hemopoetik kdk hiicrede genetik boz. mmmpinefektif apopitoz
ve hatali hUcre diferansiyasyonu; DNA hasarinda artis,
sekonder genetik sapmalar smsp MDS/AML

» Genetik boz. yapisal kromozomal anomaliler, gen
mutasyonlari ve epigenetik degisiklikler olup immun
disregulasyon ve ilik mikrocevresinden etkilenebilir

» Geciriimis bir kemoterapi, radyasyon veya benzen gibi
ksinlere maruziyet MDS gelisimiyle birlikte olabilir.

Risk carsinogen detoxifying enzim NAD(P)H:quinon
oxidoreductase mutasyonu tasiyan bireylerde artar.

» Bejar R, Levine R, Ebert BL. Unraveling the molecular pathophysiology of
myelodysplastic syndromes. J Clin Oncol. 2011;29(5): 504-15.

» Tefferi A, Vardiman JW. Myelodysplastic syndromes. N Engl J Med.
2009;361(19): 1872-85.

» | arson RA, Wang Y, Banerjee M, Wiemels J, Hartford C, Beau MML, et al.
Prevalence of the Inactivating 609C—T Polymorphism in the
NAD(P)H:Quinone Oxidoreductase (NQOT) Gene in Patients With Primary
and Therapy-Related Myeloid Leukemia. Blood. 1999;94(2):803-7.




MDS

» MDS vakalarnin cogu sporadik
» Nadir ailesel olgular da saptanmistir.

» [n iyl fanimlanan ailesel MDS sendromlari
myeloid malinitelere yatkinlik gosteren
ailesel frombosit hastaliklandir (FPD/AML)

» [iew E, Owen C. Familial myelodysplastic syndromes: a
review of the literature. Haematologica 2011; 96:1536.
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Myeloid malinitelere yatkinlik gosteren
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Myeloid malinitelere yatkinlik gosteren
sinyal iletim sapmasi sendromlari
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CEBPA mutasyonlu ailesel
AML

» Ofozomal dominan gecisli

» AML gelisiminden dnce herhangi bir hemopoetik ya
da sistemik belirti yoktur.

» Fenotipik olarak biallelik CEPPA mutasyonlu sporadik
AML’'ye benzer, siklikla Auer cisimleri, CD 7 ekspresyonu
ve FAB M1 ya da M2 morfolojisine sahip normal
karyotipi gosterirler.

» MolekUler genetik calismalar biallelik CEBPA
mutasyonunu belirler. Mutasyonlardan biri baslangicta
mevcutken ikincisi AML'ye progresyon esnasinda
saptanir.

» GATA2 mutasyonlarn da siklikla bu safhada saptanir. Bu
mutasyonu tasiyan az sayidaki ailede %100'e yakin
oranda 2-59 yas araliginda AML olusumu gdzlenir




CEBPA mutasyonlu ailesel AML

» Degisik serilerde normal karyotipe sahip AML vakalarnda
%9'dan %15 ve %18'e kadar degisen oranlarda CEBPA
mutasyonu saptanmistir

» NUksler gorulmesine ragmen CEBPA mutasyonlu sporadik
AML'ye benzer sekilde prognoz nispeten iyidir. Tedavi de
sporadik AML ile aynidrr.

Tasidiklan mutasyon nedeniyle gelecekte de I6semiye
eqgilimli olacaklanndan kok hUcre nakli tedavinin bir
parcasi olarak dusunulmelidir.

» OncU bir belirti olmadigindan hastalara AML gelistidi
zaman tani konabilir,

» Kesin tani genetik danisma acisindan dnemlidir.




DDX41 mutasyonlu ailesel AML

» 5035.3 lokuslu germline DDX41 gen mutasyonu
otozomal dominant gecisli ailesel MDS/AML
sendromuna yol acar.

» Cok kisith sayida bu mutasyonu tasiyan aile tespit
edilebilmesine ragmen hastaligin uzun bir latent
donemden sonra ortalama 61 yasinda basladigl
soylenebilir

» Bu baslangic yas ortalamasi genel
popuUlasyondaki MDS/AML gorUime yasiyla
benzerlik gostermektedir.

» By nedenle mutasyona bagli gelisen hastaligi
digerlerinden ayirmak zordur.




DDX41 mutasyonlu ailesel AML

» Genel olarak hastalar “'yUksek
grade’’ i myeloid malinitelerin
karyoftipini olustururlar,

» MDS'un degisik subtipleri, AML, KMML
gelisebillir.

» Hepsi kOTU prognozludur.

» | enalidomid tedavisine baslangicta
cevap verebllirler, ancak daha uzun
takip sUreleri gerekmektedir.



Fonksiyonel trombosit defektleri

» Myeloid maliniteye egilimli ailesel frombosit hastaligi
(FPD), frombositopeni 2 (THC2) ve frombositopeni 5
(THCS) trombosit sayisi ve fonks. anormallikler ile MDS,
|6semi veya diger hematolojik malinitelerin gelisiminde
artmis riskle karakterizedir.

» Hastalar baslangicta kronik frombositopeni veya
kanama egilimiyle tetkik edilir, kalitsal sendromlar
dusUnulmezse ITP olarak tanimlanirlar.

» Kalitsal trombositopenilerle ayinci tanilan yapilmalidir.

» Trombositopeninin yaninda normal buyuklUkte
trombositlerin gorulmesi, ailede MDS veya I6semi hikayesi
ayircl tanya yardimci olur.



Myeloid maliniteye egilimli
ailesel frombosit hastaligi (FPD)

Otozomal dominant gecisli
» Prevalansi biinmemektedir.

Klasik olarak uzun sUreli hafiften orta dereceye
degisen trombositopeni, aspirin benzeri trombosit
fonksiyon bozukluguna bagl hafif kanama egilimi
ve MDS, AML ve T hicreli-ALL'ye artmis riskle
karakterizedir.

» Akut I6semi, MDS riski %35-40 arasindadrr,
malinitenin ortaya ¢cikma yasi ortalama 33 yastir
(6-76 yas)

» FPD’'[i bir hastada malinitenin gelisecegini isaret
eden bir klinik ya da laboratuar gosterge hen(z
tanimlanmamistir.




Myeloid maliniteye egilimli
ailesel frombosit hastaligi (FPD)

» Myeloid malinitelerin fenotipi farkliklar gosterir.

» Akiz sitogenetik ve molekUler genetik
anormalliklerdeki farkliliklar bu heterojeniteyi
aciklar.

» RUNXT mutasyonlari siklikla saptanir, ancak
malinite gelisimi icin sart degildir.

» De novo MDS/AML vakalarnda RUNXT
mutasyonu %10-33 oraninda saptanmistir, ancak
bu mutasyonlarda germline orani
bilinmemektedir




FPD'de kanama tedavisi

» Hafif-orta tfrombositopenili hastalarda,
kanamasi olmayan frombosit fonksiyon
bozukluklarinda tedaviye gerek yoktur.

®» Trombosit fonksiyonunu bozan ajanlardan
acinilmali, lokalize kanamalarda topik ajanlar
kullaniimali, burun kanamalarinda basing
uygulamasi yapilmalidir.

» \Major cerrahi dncesi, dogumda veya agir
kanamalarda trombosit transfUzyonu yapillrr.

®» Alloimmunizasyonu dnlemek icin HLA uyumlu
trombosit kullaniimalidr.



FDP takip, tedavi

» Tanida kemik iligi biyopsisi ile sitogenetik analiz
yapilimali, hastalar duzenli kan sayimi ile takip
edilmelidir.

» Kan sayiminda anlamli degisiklik gozlenirse
emik iligi yeniden degerlendiriimelidir.

Hemartolojik malinite tespit edilirse ona 6zgu
tedavi yapimaldir.

» HLA uygun dondr varsa KIT uygulanir, ancak
aile ici donor ailesel mutasyon acisindan
taranmall, mutasyon saptanirsa baska donor
aranmalidrr. Istenmeyen etki olarak engraf
yetersizligi ve dondr bazl [6semi bildirilmistir.



Trombositopeni 2 (THC2)

Gen. orta duzeyde trombositopeni ile seyreder
Hafif kanama egilimi s6z konusu olabilir
Otozomal dominant gecisli.

21 ailelik bir seride 71 kiside ortalama
48000/mm?’lUk trombosit sayisi (7-176000/mms3),
normal volUmIU ve azalmis alfa grandl icerigine
bagli soluk trombositler, azalmis GPla, artmis
trombopoetin duzeyi ve cesitli frombosit
aggregasyon bozuklugu bulunmustur.

Kemik iligi incelemesinde hipolobule
mikromegakaryositler saptanir. Bu géruntinun
tanisal degeri vardrr.



Trombositopeni 2 (THC2)

» Tek serideki displazi MDS dUsundurUr

» Diger serilerde displazi ve MDS icin karakteristik
sitogenetik veya molekUler genetik bulgular
olmadiginda kalitsal ANKRD26 mutasyonu sOz
konusudur.

» Kalitsal frombositopenili 213 vakanin 23'0nde
THC2 tanimlanmistir. THC2'ye bagl MDS, akut
|6semi ve KML simdiye kadar 30-70 yas araliginda
bildirilmistir.

» THC?2 olgularnin takibi takibi FPD'de oldugu gibi
yapilimaldir.

» KT uygulamasi ile ilgili bildirilen vaka yoktur.




Trombositopeni 5 (THCS)

» THC2'ye benzer klinigi olan otozomal dominant bir
hastaliktir,

» ETV6 mutasyonu tasiyan hastalar gene modere bir
trombositopeni, normal frombosit volumu, hafif-orta
kanama egilimi gosterirler.

» SOt cocuklugu doneminden itibaren karsimiza cikabilir,

» Kemik iliginde kUcuUk hipolobule megakaryositler ve hafif
diseritropoez saptanir.

» MDS,AML, CMML, B hUcreli lenfoblastik [6semi ve plazma
hUcreli myeloma gibi ¢esitli hematolojik maliniteler
gorUlebilir.

» Az sayida hastada erken baslangicl kolorektal kanser
bildirilmistir.
» HTCS'li hastalar da FPD gibi takip ve tedavi edilmelidir.




GATA2 mutasyonlu ailesel MDS/AML

» Ofozomal dominant gecisli

» Klinik prezantasyon hetrojendir. Bazi hastalarda
MDS veya AML gelisiminden dnce herhangi bir
hematopoetik veya sistemik bulgu gorulmezken
diger hasta grubu 2 farkli sendromla karsimiza
gelir.

=» Emberger sendromu primer lenfodem,
sensorinoral sagirlik, deride sigiller ve dUsuk
CD4/CD8 orani ile birlikte MDS/AL surecidir

=» MonoMac veya DCML sendromunda dendritik
hUcre, monosit ve B/NK hucre eksiklikleri
nedeniyle atipik mikobakteri veya diger
enfeksiyonlar ortaya cikar, pulmoner alveoler
proteinosis ve MDS/AL gorulor




GATA2 mutasyonlu ailesel MDS/AML

Immun yetmezlikle giden GATA2 mutasyonlu hastalarda
olusan bir seride semptomlann baslangic yasi ortalama
20 yas ( 5 ay-78 yas) olarak bulunmus.

Ik bulgu %64 oranda enfeksiyon ( %32 viral, %28
dissemine mikobakteriel, %4 fungal )

Ardindan %21 MDS/AML, %9 lenfodem saptanmis.
Ik semptomdan sonraki 20 yillik OS %67 olarak bulunmus.

Hsu AP, Sampaio EP, Khan J, et al. Mutations in GATA2 are
associated with the autosomal dominant and sporadic
monocytopenia and mycobacterial infection (MonoMAC)
syndrome. Blood 2011; 118:2653.



GATA2 mutasyonlu ailesel MDS/AML

» Uluslararasi bir seride primer MDS'li cocuk ve
adolesanlarda GATA2 mutasyonu %7 bulunmus,
sekonder MDS’'li hastalarda ise saptanmamis.

» Monozomi 7'si olan hastalarda GATA2 mutasyonu %37
bulunmus, bu oran yas gruplanna gore farklilik gostermis
(<6 yas: %/ , 6-12 yas: %48 , 12-19 yas: %72 ).

GATA2 mutasyonlu hastalarin yarisinda Emberger ya da
MonoMac sendromuna ait belirtiler saptanmis ( sagirlik
%9, lenfodem/hidrosel %23, immun yetmezlik %39 ). Bu
bulgular MDS veya monozomi 7 saptanan ¢cocuklarin
GATA2 acisindan arastinimasi gerektigini gosterir.

» Wlodarski MW, Hirabayashi S, Pastor V, et al. Prevalence,
clinical characteristics, and prognosis of GATA2-related
myelodysplastic syndromes in children and adolescents. Blood
2016; 127:1387.




GATA2 mutasyonlu ailesel MDS/AML

MDS gelisiminden énce hastada hematolojik
parametreler tamamen normal olabilir ya da
monositopeni, B hUcre, NK, ya da CD4 T hUcreye ait
lenfopeni ve/veya daha az siklikla ndtropeni gorulebilir.

MDS/AML ortalama 29 yasinda (0.4-78 yas) gelisir. Siklikla
hipoplastik bir kemik iliginde displastik megakaryositler ve
fibrozis saptanir.

Karyotipide siklikla trisomi 8 veya monozomi 7 gozlenir.

Malinite gelisimi esnasinda ASKXL1 mutasyonu
saptanabilir. Bu mutasyon kdt0 prognozu gosterir.

Hastalarin bir kisminda basarill kdk hUcre nakli bildirilmistir.



SRP72 mutasyonlu ailesel aplastik
anemi/MDS

» Ajlesel MDS'In nadir bir nedenidir.
» Simdiye kadar sadece 2 aile bildirilmisfir.

» Ajlelerden birinde cocukluk caginda
pansitopeni saptanmis,

» MDS her ki allede de eriskin cagda gelismistir.

» Ajlelerden birinde sinirsel tipte sagirlik
gOzlenmistir

» KirwanM, Walne AJ, Plagnol V, et al. Exome sequencing
identifies autosomal-dominant SRP72 mutations associated
with familial aplasia and myelodysplasia. Am J Hum Genet
2012; 90:888.




Telomer sendromlari

» Diskeratozis konjenita; agizda I6koplaklar,
retikUler deri pigmentasyonu ve tirnak distrofisi
klinik triadi olusturur, siklikla DKC1 mutasyonuna
baglidir.

» TERT ve TERC genlerindeki mutasyonlar otozomal
dominant gecisli felomer sendromuna neden
olurken agiz ve gbvdedeki lezyonlar
gorulmeyebilir.

» Baslangic semptomlarn genellikle sitopeniler,
aplastik anemi, MDS ve AML olup zaman icinde
pulmoner fibrozis, erken grilesen saclar, siroz, bas
ve boyunda ya da anorektal bolgede squamoz
hUcreli kanser gelisimi gozlenebilir




Telomer sendromlari/tedavi

» Hastaligin gidisine gore kdk hucre
fransplantasyonu uygulanabillir.

Hastalar standart kemoterapiye arrmis
toksisite riski gosterebllirler.

» Frken tani ve sendrom spesifik fedavi
morbiditeyi azaltir.




Tarama

» Yurtdisinda bircok merkezde akut |16semi
ya da MDS tanisi konan tum hastalar
ailesel 16semi/MDS acisindan
taranmaktadir.

» Ayrica allojenik kdk hucre dondru
olacak saglikl kisiler de ailesel
|16semi/MDS olasihigina karsi arastinimail,
bilinen sendromlarin bulgu ve belirtilerine
ait kisisel ve ailesel dikkatli bir anamnez
alinmalidr.




Mutasyonun saptanmasinin faydalari

» Myeloid malnitelere yatkinligr olan ailesel
trombosit hastaliklarnda, frombositopeni 2
(THC?2) ve trombositopeni 5 (THCS) 'de
mutasyonu saptamak hatall [TP fanisina ve
yanlislikla steroid tedavisi ya da splenektomi
yapimasina engel olur.

» GATA2 mutasyonlu AML/MDS ve TERT ya da
TERC mutasyonlu OD telomer sendromlarinda
Immun bozukluk ve diger organ tutulumlari
tanimlanir tedavi edilir, HPV'ye bagl maliniteler,
bas-boyun ve anorektal kanserler acisindan
tarama yapllr.

®» Ayrica mutasyonun bilinmesi kok hucre nakli icin
gerekebilecek aile ici uygun dondr acisindan da
onemlidir.



