MIYELODISPLASTIK SENDROM 2010 REHBERI-TASLAK 1

Myelodisplastik sendrom (MDS) ineffektif eritropoez ve sitopeniler ile karakterize heterojen
bir klonal kok hicre bozuklugudur. Diinyada sikhdr 100.000 de 5'dir. Devletlerde sikhgi
3,3/100 bin'dir (1). Gorulme sikhgi yas ile birlikte artar ve tanida ortanca yas 70-75 yildir.

MDS oldukga heterojen bozukluklar icermesi nedeni ile tedavide rutin bir yaklagim yoktur.
Uygun tedavi secenekleri hasta iligkili faktorler (hasta tercihi, hastanin performans durumu,
yas ve eslik eden morbiditeler) ve hastalik iligkili fakttrlerden (sitogenetik durum, sitopenilerin

sayisi, kemik iligi blast sayisi ve transfiizyon ihtiyaci) etkilenir.

Bu kilavuzda kanit diizeyi yuksek verilerden yararlanarak Ulkemiz icin miyelodisplastik
sendrom tedavisinde Turk Hematoloji Dernedi 6nculiginde tim hekimlerin MDS tedavi

yaklasiminda basvurabilecegi bir rehber hazirlamay1 amagcladik.
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.  Siniflama

Tirk Hematoloji Dernedi MDS alt komitesi hastada DSO (2008) MDS siniflamasini

onermektedir (Tablo 1) (2). Bu siniflama da ¢cevresel kan ve kemik iligi bulgularina gére MDS

alt tiplere ayrilmaktadir.

Tablo 1: Diinya Saglik Orgiitii (2008) MDS siniflamasi

MDS’de gevresel kan ve kemik iligi bulgular

Alttip

Cevre Kani

Kemik Ili gi

Tek dizide displazi ile

seyreden refrakter sitopeniler

(RCUD)
Refrakter anemi (RA)
Refrakter nétropeni (RN)
Refrakter trombositopeni
(RT)

Tek veya iki dizide sitopeni®
Blast nadir veya yok (<%1)

Tek dizide displazi; Etkilenen
dizide 2%10 displazi
Blast<%5

Halka sideroblast<%15

Halka sideroblastl refrakter | Anemi var Sadece eritroid displazi
anemi (RARS) Blast yok Halka sideroblast=%15
Coklu dizide displazili Sitopeni (ler) 22 myeloid dizide (notrofil
refrakter sitopeni (RCMD) Blast<%12 velveya eritroid 6ncil
Auer cisimcigi yok ve/veya megakaryosit) 2%10
Monosit<1000/mm?® displazi
Blast<%5

Auer cisimcigi yok
%15 halka sideroblast

Artmis blasth refrakter
anemi-l1 (RAEB-I)

Sitopeni (ler)
Blast<%5

Auer cisimcigi yok
Monosit<1000/mm?

Tek veya ¢ok dizide displazi
%5-9 blast?
Auer cisimcigi yok

Artmis blasth refrakter
anemi-l1I(RAEB-II)

Sitopeni (ler)
Blast<%5-19
Auer cisimcigi+®

Tek veya ¢ok dizide displazi
%10-19 blast
Auer cisimcigi £

Monosit<1000/mm?
Siniflanmamis MDS (MDS- Sitopeniler Bir veya daha fazla miyeloid
U) Blast<%1? hiicre dizisinde <%10
displazi
Blast<%5°
izole del 5q Anemi Hipolobule nikleuslu normal
Normal/artmig trombosit veya artmis megakaryosit
sayisl Blast<%5
Blast<%1 Sitogenetik olarak izole del

5q
Auer cisimcigi yok

! Bazen bisitopeni gérilebilir. Pansitopeni durumlari MDS-U olarak siniflandiriimalidir.

2 Cevresel kanda %2-4 miyeloblast var iken, kemik iliginde <%5 ise tanisal siniflandirma
RAEB-I olmalidir. Eger ¢evresel kanda miyeloblast %1 ve kemik iliginde <%5 ise MDS-U

olarak siniflandiriimalidir.

% Auer cisimcikli olgular ve gevresel kanda <%5 ve kemik iliginde <%10 miyeloblastin oldugu
olgular RAEB-II olarak siniflandiriimahdir.




Il. Prognoz

Yeni tani almig MDS hastalarinin prognozunu belirlemek icin Uluslarasi Prognostik Skorlama

Sistemi (IPSS=International Prognostic scoring system) (3) kullaniimaktadir (Tablo 2 ve 3).

Tablo 2: Uluslarasi Prognostik Skorlama Sistemi

Skor de geri
Prognostik 0 0.5 1 15 2
degisken
Kemik iligi <5 5-10 - 11-20 21-30
blast (%)
Karyotip" lyi Orta Kot
Sitopeniler* | 0/1 2/3

! lyi: Normal, -Y, del( 5q), del (20q). Kétii: Kompleks (=3 anomali) veya kromozom 7
anomalileri. Orta: diger anomaliler

“Hemoglobin <10 gr/dL, mutlak nétrofil sayisi: <1.8x10%L, trombosit<100x10°%/L

Tablo 3: IPSS’e gore genel sagkalim ve lésemiye donisim olasiligi

Risk grubu Skor Ortalama AML ye donusime

yasam (yil) kadar gegen sure

(yillarda %25 icin)
Dusuk risk 0 5,7 9,4
Orta-1 0,5-1,0 3,5 3,3
Orta-2 1,5-2,0 1,2 1,1
Yiksek Risk 225 0,4 0,2

DSO niin siniflamasi ve hastalarin transfiizyon ihtiyacini goz 6niine alan yeni bir risk

siniflama sistemi olugturulmustur. (4) (Tablo 4 ve 5). Bu skorlama sistemi henuiz ¢aligmalarla

degerlendiriime agamasinda olup klinik ¢galismalar diginda kullanimi halen dnerilmemektedir.

Tablo 4: Dunya Saglik Orgiitii Prognostk Skorlama Sistemi (WPSS)

Degisken 0 1 2 3

DSO siniflamasi | RA, RARS, izole | RCMD, RCMD- | RAEB-1 RAEB-2
50- RS

Karyotip* lyi Orta Kot

Transfuzyon Yok Duzenli

ihtiyaci®

lyi: Normal, -Y, del( 5q), del (20q). Kétii: Kompleks (=3 anomali) veya kromozom 7
anomalileri. Orta: diger anomaliler

2 4 aylik sire icerisinde her 8 haftada en az bir eritrosit transfiizyonu




Tablo 5: WPSS’e gore genel sagkalim ve I6semiye donisim olasihgi

WPSS risk Skor Ortalama Ortalama

grubu yagam italyan yasam Alman
kohort (ay) kohort (ay)

Cok dusuk 0 103 141

Dusuk 1 72 66

Orta 2 40 48

Yuksek 3-4 21 26

Cok Yuksek 5-6 12 9

[ll. Tedavi Gruplarinin Belirlenmesi
Gunluk pratikte yeni tant MDS dusguk risk ve yuksek risk olarak ikiye ayrilmaktadir.
e DusuUk risk grubu
— IPSS ‘e gore duguk risk
— IPSS’ e orta | risk
* Yiksek risk grubu
— |IPSS’e gore orta Il risk
— IPSS ‘e gore yuksek risk

— IPSS ‘e gore orta | risk olarak degerlendiren ancak kompleks sitogenetik
bozuklugu, tedaviye ikincil MDS, agir sitopenili olan ve standart tedaviye yanit

vermeyen olgular.



l1I.1. Duglk risk MDS de tedavi

Bekle-Gor
Semptomatik

+ Serum EPO duzeyi
ve Eritrosit transflizyon
ihtiyacini degerlendir

l l

sEPO <500U/L sEPO >500U/L
ve/veya ve
eritrosit eritrosit tranflizyon
tranftizyon ihtiyacl = 2/ay
ihtiyaci < 2/ay \
i — Yanityok  — pegerlendir

huEPO +/- G-CSF

|

Iimmunsupresif tedavi
immunmodiilatér ajanlar
Hipometilasyon ajanlar
Klinik cali sma

l11.1.(a). MDS de aneminin Eritropoez Uyarici ilaclar (EU I) ile tedavisi

Endikasyon:

* Semptomatik anemi olmasi. Hemoglobin diizeyine bagli olmaksizin hastanin tibbi

durumunu agirlastiran semptomatik anemi.

Tedavi karari verilmesi: EUI karari verilmesinde s-EPO diizeyi ve aylik tranflizyon ihtiyaci
kistas olarak alinmaktadir. (5) (Tablo 6). Bu puanlama sistemine gére: EPO diizeyi <500 U/L
olanlar veya EPO dlzeyi = 500 U/L olup aylik eritrosit gereksinimi en fazla bir olan hastalarin

EPO kullanimindan yarar goérebilecekleri kabul edilmektedir (Puan <2).

Serum EPO tayininin, tani sirasinda ve mimkinse transfiizyondan énce yapiimasi

onerilmektedir.



Tablo 6: EUI karari 6ncesi transfiizyon ihtiyaci ve s-EPO diizeyine gére puanlama sistemi

Transflizyon ihtiyaci Puan S-EPO* Puan
<2 Unite eritrosit 0 <500 U/l 0
slispansiyonu/ay

=2 Unite eritrosit 1 =500 U/l7 1
slispansiyonu/ ay

Ongoriilen yanit: 0 puan: %74, 1 puan: %23, 2 puan %7

*Serum EPO slizeyi kan transflizyonundan 7 gin sonra dizeyi dusuk cikar ve
normalde 14 ginde normale doner. Bu nedenle sEPO tayini kan transfiizyonundan
sonra bakilacak ise en erken 14 giin sonra bakilmalidir (6).

EPO serum duizeyi icin 2 farkh birim kullanilir. Standart birim: U/L iken, konvansiyonel
birim: mIU/mL dir (diizeltme faktort 1:1'dir).

Tedavide genel prensipler ve doz: Tedavide hedef hemoglobin degeri 12 gr/dl'dir.

Genel olarak, RARS haricinde tedaviye 8 hafta boyunca EPO/DA‘dan birisi ile baslanmasi
Onerilir. Eger yanit yoksa (< kismi eritroid yanit)sonraki 8 hafta G-CSF ilavesi ile devam edilir
(7, 8). Duzenli transfizyon ihtiyaci olan RARS li olgularda EPO+G-CSF birlikte baglanmal
ve 16 hafta uygulanmali ve yanit degerlendirmesi 16. haftada yapiimalidir. Yanit yoksa
tedavi sonlandiriimalidir. Tek basina EPO uygulanan hastalarda yanitin kaybolmasi
durumunda EPO dozu arttirilabilir ya da G-CSF eklenebilir. Yanit <16 hafta icinde

degerlendirilmelidir.

lll.1.(a).i. EPO tedavisi:

EPO tedavisinde ise, tedaviye maksimum EPO dozu olan 60.000 U/hafta ile baglanir.
Toplam doz haftada lce bollinerek veya tek seferde verilebilir. Stabil anemili zayif hastalarda
ve bobrek yetmezligi olan olgularda her zaman baslangi¢ dozu daha diustk olmalidir (30 000
U/hafta). Sekiz haftalik tedavi sonrasi yanit degerlendirmesi yapilir. Degerlendirmede yanit
yetersizligi varsa, maksimum 900 U/kg’a kadar c¢ikilabilir. Kiloya bakilmaksizin 80.000
U/hafta ve Uzeri total dozlar 6nerilmez. Yeterli yanit vermeyenlere ikinci bir sekiz haftalik
dilimde grandlosit uyaran faktér (G-CSF) eklenerek devam edilir. Hemoglobin degeri 12
gr/dI'nin Gzerine ¢ikip tam eritroid yanit olustu ise, 8 haftada bir olmak tzere haftalik EPO
dozunun digiiriilerek devam edilmesi gerekir. Onerilen azaltma semasi 60-40-30-20-15-10-
5000/ haftadir. Ortalama idame dozu 30.000 U olmakla birlikte RARSta RA’ya gbre daha
yuksektir. Tedavi boyunca herhangi bir anda serum ferritin diizeyinin normalin Ust sinirinin

altina dismesi halinde oral veya parenteral (intravendz) demir tedavisine baglanmasi 6nerilir.



l1I.1.(a).ii. Darbopoietin Tedavisi:

Tedaviye baglama dozu 150 pg/haftadir veya 300 pg/14 gundur. Haftalik 300 pg dozu
tromboemboli komplikasyonu nedeniyle dnerilmemektedir (7). Stabil anemili, zayif hastalarda
ve bobrek yetmezligi olan olgularda her zaman baslangi¢ dozu daha distk olmalidir (150
1g/14 giin). istenen hemoglobin diizeyine ulasiimasi durumunda doz araliklari agilarak takip
edilebilir.

lI.1.(a).iii. G-CSF tedavisi:

Haftalik 300 ug dozda 1-3 doza bdélinerek veya 1-2 ug/kg sc. haftada 1-3 uygulanir (hastalar
100 pg gunde ciltalti alip geri kalani buzdolabinda saklamalidir) (8). Yiksek nétrofil sayisi
olusursa haftada 1-2 enjeksiyona azaltilir. G-CSF'in kesilme 6l¢utl, notrofil sayisinin 6.000-

10.000/mm?® olmasidir. idame asamasinda haftada iki defa uygulanmasi énerilir.

16.haftadan sonra cevabin alinmadigi durumlarda hipometile edici ajanlara gecilmesi onerilir.

l11.1.(b). immunsupresif Tedavi

Endikasyonlar

» Semptomatik ve transflizyon bagimli anemi, trombositopeni veya infeksiyon
duyarliginda artisa yol acan notropeninin eglik ettigi refrakter anemili (RA) ve coklu
dizide displazili refrakter sitopenili (RCMD) hastalarda asagidaki durumlarda onerilir
(7-9):

- Yas<70 il

- IPSS duslk veya orta-1

- HLA-DR15 pozitifliginde

- Kemik iligi hiposellularitesi olan

- Normal sitogenetik risk grubundaki ve

- Paroksismal noktirnal hemoglobintri (PNH) klonu olan hastalarda

kullanildiginda tedavi basarisini arttirabilir.



immunsupresif tedavide kullanilacak ilaclar:

I1.1.(b).i ATG:

* ATG (at) pfizer 40 mg/kg, 1-4

* ATG (at) genzyme, 15 mg/kg, 1-5

» ATG (tavsan) 3.75 mg/kg, 1-5

» ATG (tavsan) fresenius 20 mg/kg, 1-3 (Turkiye’de bulunan tek ticari preparat)
ATG kullaniminda profilaksi:
1-Prednisolon

e 1-10 gun 1mg/kg/g, sonraki 14 giinde azaltilarak kesilir

2-Sulfamethoxazol/trimetopim profilaksisi 6 ay sureyle gereklidir. Flukonazol ve asiklovir

proflaksisi de dnerilir. Buradaki profilaksi hastalia 6zgin olmayip, kullanilan ilagla iligkilidir.

[11.1.(b).ii. Siklosporin A (CsA)

» ATG ile birlikte veya ATG kontrendikasyonu varsa (200ng/ml serum CSA olacak gibi
ayarlanmali) tek basina kullanilabilir. Ancak tek basina kullaniminda yeterli kanit

yoktur.
» Siklosporin izlemi genel siklosporin izlem kurallari icinde yapihr
immunsupresif tedaviye yanit degerlendirme igin 3-9 ay beklemelidir (7)

lI.1.(c). immunmodiilator ilaglar
l11.1.(c).i. Lenalidomide:

Endikasyonlar (7,10)

» Dusuk/orta I risk grubunda, semptomatik sitopenisi (tek veya cok seri) olan hastalarda

— sSEPO>500 U/L olan, immunsupresif tedaviye uygun olmayan veya
immunsupresif tedaviye yanitsiz olan anemik olgularda

— Trombositopeni ve nétropenisi olan olgularda
« lzole 5q delesyonundazdiger anormalliklerle beraber

Allogeneik kdk hiicre nakli adayi olan hastalarda 6nerilmez.



Tedavi semasi (10):

Doz: 10mg/gin, 21 guin sure, siklus araliklari 28 giinde bir

ilk yanit degerlendirmesi icin en az 4 ay devam edilmeli. Yanit durumuna gére tedavi semasi
asagidaki gibi olmahdir:

Tam yanit: Hasta tolere ettigi siirece Lenalidomide devam edilmeli. Amag: Niks olmasini
Oonlemektir.

Kismi yanit: Lenalidomide devam edilmeli, eger tolere edebiliyorsa azami 20mg/gun doza
kadar artinlabilir.

Yan etki nedeni ila¢ kesilmesi durumunda yeni bir tedaviye gegmeden 6nce 8-12 hafta
beklenmelidir.

Lenalidomide dozu bobrek yetmezliginde modifiye edilmelidir (Ek 2). Lenalidomide tedavisi
esnasinda izlem Tablo 7'de g&sterilmistir.

Tablo 7: Lenalidomide tedavisi sirasinda izlem

Fonksiyon Testler Dneriler
Bobrek Kreatin 65 yas ve uzerindekilerde her 4 haftada bir
Kan Tam kan sayimi llk 2 ay haftahk

Hematolojik durumuna goére 15 giinde bir veya aylik

Tiroid TSH, sT4 Tedavi esnasinda her ay
Lenalidomide yanit kaybinda
Gonad Testesteron Lenalidomide yanit kaybinda
Gebelik testi idrarda (Dogurganlik cagindaki kadinlarda ) Tedavi baslamadan 14
gun 6nce ve 0.gUn, tedavi esnasinda aylik
Kemik iligi Kemik iligi Tedavi baglangicinda
aspirasyonu ve Tedaviye yanit kaybinda ilerleyici hastalik veya sitogenetik yeni
sitogenetik anormalliklerin gelisimini ekarte etmek amaci ile
inceleme, biyopsi
istege bagh

Hematolojik Yan Etkilerin Yoénetimi

e Grade lll ve IV nétropeni gelismesi durumunda:
1-Mutlak nétrofil sayisi (MNS) <1000/mm? ise:
- Gecici olarak lenalidomid kesilir ya da G-CSF basglanir.
2- Mutlak nétrofil sayisi <500/mm? ise:

- Lenalidomid kesilir.
o 1 hafta sonra MNS=750/mm? ise diisiik doz ile lenalidomide yeniden
baslanir.
o 1 hafta sonra MNS<750/mm? ise tedavisiz izlem.

Notropeni veya trombositopeni nedeni ile lenalidomide ara
verildi ise ila¢ tekrar baslandiginda izlem yukaridaki gibi olmali




e Trombositopeni durumunda:

1-Tedavi baglangicinda trombosit <25000/mm? ise trombosit destegi ile lenalidomide
baslanmasi disunulir ve destek acisindan yakindan izlenir.

2- Tedavi esnasinda trombosit <25000/mm? olmasi durumunda lenalidomide tedavisine
trombosit sayisi >50000/mm? oluncaya kadar ara verilmelidir; trombosit sayisi >50000/mm?®
olunca lenalidomide dusuk dozdan (5mg/gun) tekrar baglanabilir.

l1I.1.(c).ii. Thalidomide:

* Genel olarak MDS’'de endikasyonu olmamakla birlikte refrakter anemi alt grubunda
yanit gozlenmistir (7).

* Yagl ve fertilite cagindaki kadinlarda genellikle 6nerilmemektedir

l11.1.(d). Hipometilasyon yapan ajanlar (Azacytidin e veya Decitabine)

Endikasyonlar:

» Dusuk/orta I risk grubunda, sitopenisi (tek veya ¢ok seri) veya semptomatik anemisi

olan hastalarda

SEPO>500 u/L olan, immunsupresif tedaviye uygun olmayan veya

immunsupresif tedaviye yanitsiz olan anemik olgularda
— Trombositopeni ve nétropenisi olan olgularda
— sEPO<500 U/L ve EUi’a yanitsiz olan olgularda
— Allogeneik kok hiicre nakli adayi olan hastalarda dnerilmez ?
l1.1.(d).i Azacytidine

« 75 mg/m? cilt alt 1-7 giin 28 giinde bir tekrarlanir*. Tam kan sayimina gére doz

ayarlamasi yapiimahdir (EK4).
» Alternatif doz semalari kullanilabilir

» Hastalik progresyon bulgulari olana kadar tedavi devam edilir. 1-2 siklus sonrasi yanit

nadirdir

* Progresyon yoksa 4-6 kir sonra yanit degerlendirilir.



» 6 siklus sonrasi sitopeni durumunda yanita karar verebilmek ve kan degerlerinin

yukseldigini gozlemek icin 8 hafta ara verilebilir.

»  6-8 kur sonrasi tam yanit olanlarda tedavinin devam edip etmeyecegi tartisilarak

karar verilmelidir.

[11.1.(d).ii Decitabine
« 15 mg/m?, 3 saatlik infiizyon, 8 saatte bir, 1-3 giin, 6 haftada bir*
* Yanit 4 siklus sonra degerlendirilir.

* Hematolojik diizelme olmasa bile hastalik ilerlemesine (progresyon) kadar tedaviye
devam edilir

* Hematolojik ve hematolojik olmayan toksisitelerde doz ayarlamasi gerekir (EK5).

*Azasitidine ve decitabine icin alternatif uygulama semalari olabilir.

I11.2. YUksek Riskli MDS de Tedavi

(a). Yuksek yodunlukta tedavi icin uygun olan hastalar allogeneik hematopoetik hiicre nakli
icin degerlendirilmelidir

- Donor varsa: Allogeneik kok hicre nakli yapiimall
- Dono6r yoksa veya nakle uygun degilse
o Hipometilasyon yapan ilac iceren rejimler
0 AML benzeri tedaviler uygulanabilir

(b). Yuksek yogunlukta tedavi icin uygun olmayan hastalara

- Hipometilasyon yapan ila¢ iceren rejimler
- Dusuk doz kemoterapi
- Destek tedavisi veya deneysel tedavi uygulanabilir

NUks eden ve/veya tedaviye cevapsiz kalan tim hastalar klinik ¢calismalar ve/veya destek
tedavilerine adaydir.



l11.2.(a).i.Allogeneik hematopoetik hiicre nakli

Endikasyonlar:

Asagidaki durumlarda mimkun oldugunca erken dénemde yapilimalidir (11,12).

» |PSS gore orta-2 veya yuksek risk
» |PSS yani sira diger faktorler (6rn: direncli sitopeni, ileri yas) esas alinarak yiuksek
riskli olan hastalar

* Nakil karari hasta, hastanin hekimi ve nakil merkezi ile birlikte dederlendiriimelidir.
Verici secimi:

HLA uygun akraba veya akraba disi verici ile allo-HHN de uzun dénem kiratif sonuclar

gOsterilmektedir.

Allojeneik uygun vericisi olmayanlarda iyi riskli istogenetige sahip olanlarda otolog HHN Klinik

¢alisma dahilinde yapilabilir (13).

Kok hiicre kaynagi secimi:

e Dusuk riskli ve HLA uygun akraba vericisi olanlarda kemik iligi ve ¢evre kani kaynakli
hematopoetik hiicre nakli sonuclari benzerdir.

* Yuksek risk ve HLA uygun akraba vericisi olanlarda ¢evre kani kaynakli hematopoetik
hiicre nakli daha iyi sagkalim avantaji saglayabilir.

» Akraba digi vericiden allo-HHN’de kok hiicre kaynagi secimi konusunda yeterli kanit

yoktur.

Hazirlik rejimi secimi:

Hazirlik rejimi yogunlugu konusunda yeterli veri yoktur.

« Ablatif hazirlik rejimi:

Endikasyonlar:

- Yas <55-60 yil
- Performans durumu (ECOG) <2
- Eslik eden ciddi morbiditenin olmamasi (Sorror indeksine gore

degerlendirilmeli'®)



 Indirgenmi_s yodgunlukta hazirlik rejimi:

Endikasyonlar:

- 60-70 yas arasi veya 55-60 yasin altinda olup ablatif hazirlik rejimi
almasina engel olan morbiditelerin bulunmasi

- Performans durumu (ECOG) <2

- Eslik eden ciddi morbiditenin olmamasi (bdbrek, kalp ve karaciger
hastaligr)

- Ablatif hazirlik rejimi ile nakil yapiima kontrendikasyonu yoksa
indirgenmis yogunlukta hazirlik rejimleri klinik calisma dahilinde

yapiimahdir.

Nakil 6ncesi sitorediktif tedavi:

Endikasyonlar:

Yuksek risk MDS (Kemik iliginde > % 10 blast) ve MDS/AML olgularda nakil sonrasi
niks olasiligi yiksek oldugu igin, nakil dncesi indiiksiyon kemoterapisi ile miimkiinse

hastalarda tam remisyon saglanmalidir (7).
l11.2.(b). YUksek yo gunlukta tedavi icin uygun olmayan hastada dii  sUk doz kemoterapi
l1.2.(b).i. Melfalan

Endikasyonlar:

Semptomatik, normal karyotip, hipo/normoseluler iligi olan yiksek riskli MDS, MDS/AML
hastalari (7)

Doz: 2mg/gun, yanita (genellikle 8 hafta) veya progresyona kadar

[11.2.(b).ii. DU gik doz sitozin arabinozid

Endikasyonlar:

Semptomatik sitopeni olan hastalar (15).
Dusuk trombosit sayisi ve kromozomal bozukluk olanlarda yanit dusuktir.

Doz: 10-30 mg/m? giin sc, 2-8 hafta, yanit verenlere idame de verilir.



IV.Destek Tedaviler

1-Transfizyon
2-Demir selasyon
3-Tranexamic asit kullanimi

4-Enfeksiyonlardan korunma

IV.1.Transfilizyon
IV.1.(a).Eritrosit sUspansiyonu:
Endikasyonlar:

Semptomatik anemide l6kosit azaltilmis ve 1sinlanmis drtnler tercih edilmelidir (7,8).

IV.1.(b).Trombosit slispansiyonu:
Endikasyonlar:

Trombositopenik orta ve agir kanamalar icin 16kosit azaltilmis ve isinlanmis Grtnler tercih
edilmelidir (7,8).

IV.2.Demir selasyonu

Endikasyonlar (7,16):

* WHO siniflamasina gore RA, RARS ve 5qdel olan hastalara eger yas cok ileri degilse
veya eslik eden agir hastalik yoksa dnerilir

* 2 yildan uzun yagsam beklentisi olan RCMD ve daha agir MDS de, uzun sureli
transflizyon gereken hastalara dnerilir

+ Serum ferritin>1500 mcg/L veya toplam 25 U eritrosit transfiizyonu sonrasi
baslanmaldir.

» Allogeneik hematopoetik kdk hiicre nakli adaylarinda demir yiklenmesini dnlemek
icin selasyon tedavisi hastanin durumuna gére dncelikle degerlendirilir

Selasyon tedavisinde kullanilan ajanlar:

Desferrioxamine
Deferasirox

Deferiprone



IV.2.(a).Desferrioxamine (DFO)

Tedavi semasi:

» Doz:40 mg/kg ciltalti inflizyon 8-12 saat /5-7 giin
* Her transflizyon dncesi 4-5 giin 6-10 g ev pompalari ile

» 24 saatlik kesintisiz inflzyon 6zellikle ferritin>2500 mcg/L ve agir kardiak hastalik
varsa

» Kisa siurede serum ferritin diizeyi 1500mcg/L altina diser ise DFO dozu azaltiimall
ve 25 mg/kg Uzerine ¢ikmamaldir.

» Vitamin C 2-3 mg/kg/g DFO tedavisinden 4 hafta sonra demir atilimini diizenlemek
icin baglatilr.

IV.2.(b). Deferasirox
* Doz : 10-30 mg/kg/gin oral

« Kreatin klirensi 60ml/dk Gzerinde olmasi 6nerilir. Kreatin klirensi 40 ml/dk altinda ise
kontrendikedir.

IV.2.(c). Deferiprone

75 mg/kg, 3 bélinmis dozda oral. Henuz FDA ve EMEA tarafindan MDS de demir
selasyonunda kullaniminda endikasyonu yoktur.

Demir selasyon tedavisinde izlem (16):

1. Serum Ferritin*

2. Transferrin satlirasyonu*

3. Mumkuinse karaciger MRI ile demir iceriginin degerlendiriimesi*

4. Kalp, karaciger ve endokrin bezlerin fonksiyonlarinin degerlendiriimesi*

*Tanida ve transflizyon ihtiyaci devam eden olgularda her 3 ayda bir tekrarlanmalidir.

5. Tedavi 6ncesi ve sirasinda yillik isitme ve gérme muayenesi yapiimaldir.

6. DFO ve deferasirox tedavi oncesi ve sirasinda bdbrek fonksiyon testleri (kreatinin)
ilk ay haftada bir takiben aylik, karaciger fonksiyon testleri (transaminazlar ve
bilirubin) ise ilk ay 15 ginde bir, sonra ayda bir takip edilmelidir.



Demir selasyon tedavisinin siresi:

» Transflizyon ihtiyacinin devami halinde selasyon tedavisi surddralir.
» Transflizyon ihtiyaci ortadan kalkan hastalarda serum ferritin diizeyi<1000mcg/L ise
selasyon tedavisi kesilir.

IV.3.Tranexamic asit kullanimi

Endikasyonlar (7):

Dusuk trombosit sayisive kanama egilimi olanlarda

Doz: 1gX3-4/g kullaniimahdir.

IV.4. Enfeksiyonlardan korunma
Enfeksiyonlardan korunmada rutin antibiyotik kullanim énerilmez (7,8).

No6tropenik hastalarda enfeksiyonlardan korunmada rutin G-CSF kullanimi 6nerilmez.

V-EKLER
EK1. Modifiye IWG cevap kriterleri

Miyelodisplastik sendromda tedaviye cevabi dederlendirmede hedefler arasinda asagidaki 4
temel ilke g6zden gecirilmelidir.

1- Hastahdin dogal gidisatini degistirmek
2- Sitogenetik cevap
3- Hematolojik iyilesme

4- Yasam kalitesi



Bu degerlendirim icin Modifiye IWG cevap kriterleri  sunlardir (7)

Kategori

Cevap kriterleri

Tam cevap

» Tum hicre serilerinde normal maturasyonla birlikte kemik
iliginde < %5 miyeloblastlar,
* Israr eden displazi olmayacak
» Cevre kaninda:
o Hb= 11 g/dI
o Trombositler = 100 000/mm?
o Nétrofiller = 1000 /mm?®
o Blastlar % 0

Kismi cevap

» Tedaviden 6nce anormal olanlarin timinin dizelmesi
disinda:

» Kemik iligi blastlarinda tedavi dncesine gére = %50'nin
Uzerinde bir dusts olup ancak hala > %5 olmasi

» Sellularite ve morfoloji gerekli degil

Kemik ili gi tam cevap

» Kemik iligi < %5 miyeloblast ve tedavi 6ncesine gére = %50
azalma

» Cevre kani: Eger hematolojik diizelme olarak cevap var ise,
kemik iligi tam cevabinin eklenmesi gerekli degil

Stabil hastalik

+ 8 hafta icin progresyonun kaniti yoksa, en azindan kismi
cevaba ulasmada basarisizlik

Basarisizlik

» Tedavi 6ncesindeki MDS alttipinde ilerleme / ya da blast
ylzdesinde artis, sitopenilerin derinlesmesi ile hastaligin
ilerlemesi ya da tedavi sirasinda 6lim

Tam/ kismi cevap sonrasi
nuks

» Asagidakilerden en azindan biri

» Kemik iliginde blast ylizdesinin tedavi dncesine dénmesi

* Notrofil/Trombositlerde cevap diizeylerinin maksimum
remisyondan = %50 dismesi

Sitogenetik cevap

» Tam: Yeni anomali gelismeksizin sitogenetik anomalinin
kaybolmasi
» Kismi: Kromozomal anomalinin en azindan %50 azalmasi

Hastalik ilerlemesi

« Blastlarda = %50 artis
o Asagidakilerden herhangi biri;
o Notrofil/Trombositlerde cevap/maksimal cevaptan en
azindan %50 azalma
o Hb’deki artisin = 2 g/dI'den az olmasi
o Transfuzyon bagimlihgi

Yasam siresi

Son noktalar
» Genel sagkalim: Herhangi bir nedenle 6lim
» Olaysiz sagkalim: Bagarisizlik/ Herhangi bir nedenle 6lim
« ilerlemeksizin (progresyonsuz) sagkalim: MDS’den 6lim/
hastalik ilerlemesi (progresyonu) olmasi
» Hastaliksiz sagkalim: Niikse kadar gecen slre
*» Spesifik 6lim nedeni: MDS ile iligkili 6lim




EK2: Hematolojik lyile gme icin Cevap Kriterleri (Modifiye IWG'’ye gére)

Hematolojik lyile sme

Cevap Kiriterleri
(En az 8 hafta cevapli olmali)

Eritroid Cevap
(Tedavi 6ncesi Hb < 11 g/dl)

» Hb'deki artis = 1,5 g/dI

» Tedavi 6ncesi 8 haftada transflizyon
mutlak sayisi ile karsilastirildiginda en
azindan 4 eritrosit transflizyonu/ 8
haftadan daha az transflizyon yapildiginin
gosterilmesi

* Eritrosit transflizyonu degerlendirildiginde
sadece Hb < 9 g/dl iken verilenler dikkate
alinmalidir.

Trombosit Cevabi
(Tedavi 6ncesi < 100.000/mm?®)

« Baglangi¢ trombosit sayisi> 20.000/ mm?®
olanlar igin mutlak artisin = 30 000/mm?®
olmasi

e En azindan %100 artis ve
<20.000/mm¥den >20.000/mm®e artislar
olmasi

Notrofil Cevabi
(Tedavi 6ncesi < 1000/mm°)

* En azindan % 100 artis ve mutlak artisin
>500 mm? olmasi

Hematolojik iyile g$meden sonra
Nuks/ progresyon

» En azindan asagidakilerden birinin
olmast:

o Notrofil ve ya trombositlerde
maksimum cevap dizeyinden en
azindan % 50 azalma

o Hb de = 1,5 g/dl azalma

o Transfuzyon bagimlihgi

EK3: Bobrek yetmezli ginde Lenalidomide doz modifikasyonu

Bobrek yetmezli gi durumu Doz
Hafif (Kreatin klirens 50-80 ml/dk) 10 mg/gin
Orta (Kreatin klirens 30-50 ml/dk) 5mg/gln

Agir (Kreatin klirens < 30 ml/dk) (dializ gerektirmeyen) | 5mg/gin asiri (48 saat ara ile)

Son dénem boébrek yetmezligi (Kreatin klirens < 30 5mg her dializ sonrasi haftada 3 giin

ml/dk) (diyaliz gerektiren)




EK4: Azacytidine tedavisi ba glangici veya tedavi esnasinda tam kan sayimina gore

ayarlamasi (azacytidine.com)

Tam Kan Sayimina goére Doz Ayarlamasi

doz

1-Tedavi baslangicinda MNS 21500/mm3 ve trombosit sayi1si275000/mm3 olan olgularda,
asagidaki tablodaki gibi doz ayarlamasi gerekmektedir.

En du sk de gerler Sonraki siklusta gerekli
doz
MNS (mm°) Trombosit (mm°)
<500 <25000 % 50
500-1000 25000-50000 % 67
>1500 >50000 % 100

2- Tedavi baslangicinda MNS <1500/mm? ve trombosit sayisi >75000/mm? olan olgularda,
asagidaki tablodaki gibi doz ayarlamasi gerekmektedir.

Tedavi Kan de gerlerinin di ik saptandi ginda kemik ili gi biyopsisinde
baslangicina gore sellllarite (%)
|6kosit ve 30-60 15-30 <15
trombosit sayisinda
azalma
Sonraki siklustaki doz
50-75 100 50 33
>75 75 50 33

EK5: Decitabine Doz Modifikasyonu (www.medscape.com

)

1-Hematolojik Toksisite

Tedavi siklusundan sonra hematolojik toparlanma (MNS en az 1000/mm3, trombosit sayIsI
en az 50.000/mm3) 6 hafta-8 hafta arasindadir. Eger sonraki tedavi siklusu 2 haftadan fazla
gecikirse:

Decitabine dozu 11mg/m2 8 saatte bir 3 ardisik giin (tedaci siklusu siresinc toplam
doz: 99mg/mm2) olmahdir.

Eger hematolojik toparlanma 8-10.hafta arasinda olursa, hastalik ilerlemesi
(progresyon) icin kemik iligi degerlendirmesi yapiimaldir. Hastalik ilerlemesi
saptanmazsa, sonraki siklus 2 hafta daha geciktirilebilir. Decitabine dozu 11mg/m2 8
saatte bir 3 ardisik giin (tedaci siklusu siresinc toplam doz: 99mg/mm2) olmalidir.

Bu doz sonraki tedavi sikluslarinda ayni veya artirilabilir.



2- Hematolojik Olmayan Toksisite

» Sudurumlarda toksisite diizelinceya kadar decitabine tedavisi kesilir:
e Serum kreatin 22mg/dl,
e Serum ALT veya total bilirubin 22xN (Ust deger)

o Aktif veya kontrol edilemeyen enfeksiyon durumlarinda

Dosage Maodification for Nonhematologic Toxicity

If serum creatinine concentration increases to 2 mg/dL or greater, serum ALT or total bilirubin
concentration increases to 2 or more times the upper limit of normal, or active or uncontrolled
infection occurs, decitabine therapy should not be restarted until the toxicity has been

resolved
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