Miyelodisplastik Sendrom Tanı Ve Tedavi Kılavuzu
(Sürüm 1.03 – Ocak 2015)

KISALTMALAR

Allo-HKHN  : Allogeneik Hematopoietik Kök Hücre Nakli
AML  : Akut Miyeloid Lösemi

ARA-C  : Sitarabin

AZA : Azasitidin

BOS  : Beyin Omurilik Sıvısı

CsA  : Siklosporin A

DA  : Darbopoetin
DFO  : Deferoksamin
DFX : Deferasiroks 

DFP : Deferipron
DSÖ  : Dünya Sağlık Örgütü

EMEA  : European Medicines Agency
ES : Eritrosit Süspansiyonu

EUİ  : Eritropoez Uyarıcı İlaçlar

EWOG-MDS : European Working Group on MDS in Childhood 

FDA  : US Food and Drug Administration

G-CSF  : Granülosit Koloni Stimülan Faktör

GM-CSF  : Granülosit- Makrofaj Koloni Stimülan Faktör

GMS  : Geçici Miyeloproliferatif Sendrom 

Hb  : Hemoglobin
HLA  : Human Leukocyte Antigens

IPSS  : International Prognostic Scoring System (uluslararası prognostic skorlama sistemi)
JMML  : Juvenil Miyelomonositik Lösemi 

MDS  : Miyelodisplastik Sendrom

MDS/MPN : Myelodisplastik Sendrom/Myeloproliferatif Neoplazi 
MDS-U  : Sınıflanmamış MDS
ML-DS  : Down Sendromlu Çocuklarda Lösemi 

MNS  : Mutlak Nötrofil Sayısı

PNH  : Paroksismal Noktürnal Hemoglobinuri

RA  : Refrakter Anemi

RAEB  : Artmış Blastlı Refrakter Anemi

RARS  : Halka Sideroblastlı Refrakter Anemi 

RCMD  : Çoklu Dizide Displazili Refrakter Sitopeni 

RCUD  : Tek Dizide Displazi İle Seyreden Refrakter Sitopeniler 

R-IPI : Revised (gözden geçirilmiş) IPI 

RN  : Refrakter Nötropeni 

RT  : Refrakter Trombositopeni

s-EPO  : Serum Eritropoietin
SF : Serum Ferritin
TBI  : Tüm Beden ışınlaması

WPSS : “WHO classification-based Prognostic Scoring System”, DSÖ sınıflamasını temel alan prognostik skorlama sistemi
1- KLİNİK YAKLAŞIM
1.1 TANISAL YAKLAŞIM

MDS tanısında diğer sitopeni nedenlerinin dışlanması büyük önem taşır. Tablo-1.1.1’de sitopeni/ler olan bir hastada yapılması önerilen testler yer almaktadır. 

Tablo-1.1.1 SİTOPENİLERDE AYIRICI TANI TESTLERİ

	Çevresel Kan
	Kemik İliği

	Hemogram
	Morfolojik değerlendirme

	Retikülosit
	Sitoloji (Fe boyası, PAS, esteraz)

	Çevresel kan yayması
	Retikülin boyası

	Serum laktik dehidrogenaz (LDH)
	Sitogenetik, mutasyon analizleri, genomik çalışmalar,  JAK-2, bcr-abl, PDGFR-alfa/beta

	Ferritin, serum demir, serum demir bağlama kapasitesi 
	Akış Sitometri

	B-2 mikroglobulin
	

	Hepatit B, C, HIV, parvovirus, sitomegalovirus
	

	TSH (hipotiroidiyi dışla!)
	

	Serum folik Asit
(mümkünse eritrosit içi folik asit bakılmalıdır)
	

	Serum vitamin B12
	

	Serum bakır
	

	DEB (D-epoksi bütan testi) (pediyatrik yaş gruplarında)
	

	Paroksismal Nokturnal Hemoglo-binüri (PNH) testi 
	

	Serum eritropoetin düzeyi
	


1.2 MDS’DE TANI

DSÖ’nün (WHO 2008) MDS tanısı koyabilmek için gereken minimal tanı kriterleri aşağıda özetlenmiştir; MDS tanısı için “en az 1 adet B + 2 adet A kriteri” gereklidir 

A- Ön kriterler
· ≥ 6 ay süreli sitopeniler 

 Nötropeni (< 1500/mm3), anemi (Hb <11g/dL), trombositopeni ( < 100.000/mm3) 
·  Sitopeni nedeni olabilecek klonal/non klonal hastalıkların dışlanması
B- Kesin kriterler
· Morfolojik displazi (≥ 10%) 
· Myeloid, eritroid veya megakaryositer dizilerin en az birinde ≥ %10 displastik hücre veya %15 “ring” sideroblast (ifade açık değil)
· Blast oranı (%1-19)
· Tipik sitogenetik anomaliler (+8,-7, 5q-, 20 q-, diğer) 
1.3 MDS’DE SINIFLAMA

DSÖ’nün 2008 yılında yaptığı sınıflama esastır. Aşağıda NCCN’nin bu sınıflamayı esas alarak Şubat 2015’de yayınladığı sınıflama yer almaktadır (Tablo-1.3.1)
	Tablo 1.3.1. NCCN Revizyonu sonrası Dünya Sağlık Örgütü (2008) MDS Sınıflaması


	Alttip 
	Çevre Kanı
	Kemik İliği

	Tek dizide displazinin olduğu refrakter sitopeni (Refractory cytopenia with unilineage dysplasia = RCUD)

             - Refrakter anemi (RA)

             - Refrakter nötropeni (RN)

             -Refrakter trombositopeni (RT)
	Tek veya iki dizide sitopeni

Blast < % 1
	Tek dizide displazi; 

Etkilenen dizide ≥ % 10 displazi

Blast < % 5

Halka (ring) sideroblast < % 15

	Halka (ring) sideroblastlı refrakter anemi (RARS)
	Anemi var

Blast yok
	Sadece eritroid displazi

Halka (ring) sideroblast ≥ % 15

	Çoklu dizide displazili refrakter sitopeni (Refractory cytopenia with multilineage dysplasia = RCMD)
	Sitopeni (ler)

Blast < % 1

Auer cisimciği yok

Monosit < 1000/mm3
	≥ 2 miyeloid dizide (nötrofil ve/veya eritroid öncül ve/veya megakaryosit) 

≥ % 10 displazi

Blast < % 5

Auer cisimciği yok

± % 15 halka (ring) sideroblast

	Artmış blast sayılı refrakter anemi-I (Refractory anemia with excess blast-I = RAEB-I)
	Sitopeni (ler)

Blast ≤ % 2-4

Monosit < 1000/mm3
	Tek veya çok dizide displazi

% 5-9 blast2
Auer cisimciği yok

	Artmış blast sayılı refrakter anemi-II ((Refractory anemia with excess blast-II = RAEB-II)
	Sitopeni (ler)

Blast<% 5-19

Monosit<1000/mm3
	Tek veya çok dizide displazi

% 10-19 blast

Auer cisimciği ±

	Sınıflandırılamamış MDS 

(MDS unclassified = MDS-U)
	Sitopeniler


	Tek dizide displazi var veya displazi olmaksızın MDS sitogenetiği var 

Blast < % 5

	MDS ile ilişkili izole 5q delesyonu
	Anemi

Normal/artmış trombosit 


	Eritroid displazi

Blast < % 5

İzole 5q delesyonu

	Transformasyon gösteren artmış blast sayılı  refrakter anemi (Refractory anemia with excess blast in transformation = RAEB-T)
	Sitopeniler, %5-19 blast
	Çoklu dizide displazi, Auer cisimciği ±, Blast %20-30


MDS/MPN sınıflaması için de halen DSÖ’nün 2008 yılında yaptığı sınıflama kullanılmaktadır.

Tablo 1.3.2  DSÖ’nün (MDS/MPN) sınıflaması

	Alt grup
	Kan
	Kemik İliği

	Kronik myelomonositik lösemi (KMML)-1
	Monosit >1x109/L, 
blast <%5 blast
	>1 hematopoetik dizide displazi, blast <%10

	KMML-2
	Monosit >1x109/L, 

blast %5-19 blast ya da Auer cisimciği
	>1 hematopoetik dizide displazi, %10-19 blast ya da Auer cisimciği

	Atipik Kronik Myeloid Lösemi (aKML), bcr-abl negatif
	Lökosit>13x109/L, nötrofil öncüleri >%10, blast <%10, disgranülopoez
	Hipersellüler, blast <%20

	Jüvenil myelomonositik lösemi (JMML)
	Monosit >1x109/L, 

blast <%20 blast
	Monosit >1x109/L, 



	MDS/MPN, sınıflandırılamayan
(“overlap sendrom”)
	Displazi + myeloproliferatif bulgular, öncesinde MDS ya da MPN tanısı yok
	Displazi + myeloproliferatif bulgular


1.4 MDS’DE PROGNOZ

Prognoz belirlemede Uluslarası Prognoz Puanlama Sistemi (IPSS=International Prognostic Scoring System) kullanılmaktadır (Tablo 1.4.1 ve 1.5.1).
TABLO 1.4.1 Uluslarası Prognostik Puanlama Sistemi (IPSS)
	Puan değeri
	0
	0,5
	1
	1,5
	2

	Kemik iliği blast (%) 
	<5
	5-10
	
	11-20
	21-30

	Karyotip (x) 
	İyi
	Orta
	Kötü
	
	

	Sitopeni (xx) 
	0-1
	2-3
	
	
	


(x) İyi:  Normal,  -Y, del  (5q), del  (20q), Kötü:  Kompleks  (≥3 anomali) veya kromozom 7 anomalileri. Orta: Diğer anomaliler

(xx) Hemoglobin <10 gr/dL, mutlak nötrofil sayısı: <1.8 x 109/L, trombosit<100 x 109/L

IPSS’e göre sağkalım ve lösemik dönüşüm olasılığı tahmin edilebilmektedir (Tablo 1.4.2). 

	TABLO 1.4.2  IPSS’e göre genel sağkalım ve lösemiye dönüşüm olasılığı



	Risk grubu
	Puan
	Ortanca yaşam (yıl)
	% 25 AML ye dönüşüme kadar  geçen süre (yıl)

	Düşük risk
	0
	5,7
	9,4

	Orta-1 
	0,5-1,0
	3,5
	3,3

	Orta-2  
	1,5-2,0
	1,1
	1,1

	Yüksek Risk  
	≥2,5
	0,4
	0,2


Malcovati ve ark’nın IPPS’i ve hastaların transfüzyon gereksinimini göz önüne alarak geliştirdiği “WHO classification-based Prognostic Scoring System (WPSS) de prognoz belirlemede kullanılabilir (Tablo 1.4.3)
TABLO 1.4.3 WPSS (DSÖ sınıflamasını temel alan prognostik skorlama sistemi)
	Prognostik Kategori 
	WPSS Prognostik Skor Değeri

	
	0
	1
	2
	3

	WHO kategorisi 
	RCUD, RARS, izole del(5q)
	RCMD
	RAEB-1
	RAEB-2

	Sitogenetik1 
	İyi
	Orta
	Kötü
	(-)

	Ağır Anemi 
(kadında Hb<8, erkekte <9 g/dL) 
	Yok
	Var
	(-)
	(-)


1 Sitogenetik: İyi: Normal, -Y, izole del (5q), izole del (20q); Kötü:  Kompleks (≥3  anomali)  veya kromozom 7 anomalileri; Orta: diğer anomaliler

MDS’lu bir hastada genel sağkalım ve lösemik dönüşüm riskinin öngörülmesinde de WPSS kullanılabilir (Tablo- 1.4.4).
TABLO 1.4.4. MDS hastalarında WPSS skoruna göre öngörülen sağkalım ve lösemik dönüşüm riski  
	Risk Kategorisi
	Risk Skoru
	Tanıdan itibaren toplam sağkalım (yıl)
	MDS’den AML’ye dönüşene kadar geçen medyan süre (yıl)

	Çok düşük
	0
	11,6
	Ulaşılamadı

	Düşük
	1
	9,3
	14,7

	Orta
	2
	5,7
	7,8

	Yüksek
	3-4
	1,8
	1,8

	Çok yüksek
	5-6
	1,1
	1,0


Sitogenetiğin prognoz üzerindeki rolünün anlaşılmasıyla birlikte, saptanan sitogenetik bulgular tekrar gözden geçirilmiş ve beş farklı sitogenetik grup belirlenmiştir (Tablo 1.4.5).
	Tablo 1.4.5 MDS’de yeni sitogenetik risk sınıflaması



	Çok iyi
	İyi
	Orta
	Kötü
	Çok Kötü

	Tek başına

· del (11q)

· -Y
	Normal 
	Tek başına

· 7q-

· +8

· i (17q)

· +19

· +21

· diğer tek


	Tek başına
· der(3)(q21q26)

	3’ün üzerinde anormallikler

(çok kompleks anormallikler)

	
	Tek başına

· der(1;7)

· del(5q)

· del(12p)

· del20q)
	Tüm çift anormallikler
	3’lü anormallikler  (kompleks anormallikler)
	

	
	5q(-) eşlik eden anormallik
	
	7/7q- ile olan ikili anormallikler
	

	Toplam Sağ Kalım süreleri

	60.8 ay
	48.5 ay
	25.5 ay
	15 ay
	5.7 ay


*Schanz J et al. J Clin Oncol 2012; 30: 820-829.

IPSS süreç içinde yenilenmiş ve sitogenetik belirteçlerin prognostik önemi daha detaylı dikkate alınmıştır.  Oluşturulan bu yeni prognostik sisteme “revised IPSS (R-IPSS)” ismi verilmiştir.

Tablo 1.4.6 ile 1.4.7 ve 1.4.8’de R-IPSS’in detayları, risk sınıflaması, beklenen sağkalım süreleri ve lösemik dönüşüm riskleri yer almaktadır.

Tablo 1.4.6 R-IPSS skorlama sistemi
	Prognostik değişken/skor
	0
	0,5
	1
	1,5
	2
	3
	4

	Sitogenetik (x)
	Çok iyi
	-
	İyi
	-
	Orta
	Kötü
	Çok kötü

	Blast (%) 
	< 2
	-
	>2-<5
	-
	5-10
	>10
	-

	Hb 
	>10
	-
	8-<10
	<8
	--
	-
	-

	Trombosit 
	> 100
	50-<100
	<50
	-
	-
	-
	-

	Mutlak Nötrofil Sayısı
	>0,8
	< 0,8
	-
	-
	-
	-
	


*Greenberg PL, Tuechler H, Schanz J et al. Revised International Prognostic Scoring System for myelodysplastic syndromes. Blood 2012; 120: 2454-2465.
(x) R-IPSS’de yer alan sitogenetik değerlendirme için tablo 1.4.5’e bakınız
Tablo 1.4.7 R-IPSS’de risk kategorisi/skorlama

	Risk kategorisi


	Risk Skoru

	Çok düşük
	≤ 1.5

	Düşük
	> 1.5 - 3

	Orta (Intermediate)
	> 3 - 4.5

	Yüksek
	> 4.5 - 6

	Çok Yüksek
	> 6


Tablo 1.6.7 
R-IPSS’de risk gruplarına göre ortanca sağ kalım süreleri ve beklenen AML dönüşüm süreleri 
	Risk grubu 


	Hasta (%)
	Medyan sürvi (yıl)
	AML dönüşüm zamanı, yıl

	Çok düşük 
	19
	8,8
	Ulaşılamadı

	Düşük 
	38
	5,3
	10,8

	Orta 
	20
	3
	3,2

	Yüksek 
	13
	1,6
	1,4

	Çok yüksek 
	10
	0,8
	0,73


Yukarıda belirtilen risk faktörleri yanında başka risk faktörlerinin de MDS takibinde önemi olduğu düşünülmektedir.  
Bu risk faktörlerinden ilki hastaların “komorbid” hastalıklarıdır.  Yapılan çalışmalar MDS’e eşlik eden kalp, karaciğer, böbrek ve akciğer hastalıkları ile solid tümörlerin lösemik olmayan mortaliteyi doğrudan etkilediğini göstermiştir.

Kemik iliği biyopsisinde grade 2 ve grade 3 fibrozis tespit edilen hastalarda prognoz daha kötüdür.

TP53, EZH2, ETV6, RUNX1, NRAS and ASXL1 gibi nokta mutasyonlarının kötü prognoz ile ilişkileri gösterilmiştir. Buna karşılık SF3B1 mutasyonu daha uzun sağ kalım sağlamaktadır. Ancak bu mutasyonların rutin yapılması genellikle önerilmemektedir. 
Tablo 1.6.8’de bu mutasyonların klinik önemleri ve sıklıkları özetlenmektedir.
Tablo 1.6.8 MDS’de nokta mutasyonların klinik önemi

	Mutant gen

	Sıklık
	Klinik önemi

	TP53
	%8-12
	Tek başına kötü prognoz ile ilişkilidir. %50 oranında kompleks karyotype eşlik eder. 5q(-) olgularının %15-20’sinde saptanabilir. Lenalidomid kullanan 5q(-) MDS hastalarında ilaç direncine veya nüksüne neden olur. 

	EZH2
	%5-10
	MDS ve MDS/MPN için bağımsız bir kötü prognostik göstergedir. KMML’de sık görülür (%12) 

	RUNX1
	%10-15
	MDS’de bağımsız bir kötü risk faktörüdür. Nadir olgularda ailesel olabilir. 

	NRAS
	%5-10
	Kötü risk faktörüdür. Düşük riskli MDS’de genetik profile eklenince prognozu kötüleştirir. KMML ‘de sıktır (%15). 

	ASXL1
	%15-25
	MDS ve KMML’de bağımsız bir risk faktörüdür. KMML’de sıktır (%40-50) 

	SF3B1
	%18-30
	MDS-RARS ile sıkı ilişkilidir (%80). İyi prognoz göstergesidir. 



1.5 RİSKE GÖRE MDS SINIFLAMASI
Günlük pratikte yeni tanı konulan MDS’lu hastalar düşük ve yüksek risk grubu olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır:

1. Düşük risk grubu

· IPSS’e göre düşük risk ve orta I risk grubu

· IPSS-R’a göre çok düşük, düşük ve orta risk grubu

· WPSS’e göre çok düşük, düşük ve orta risk grubu 

2. Yüksek risk grubu

· IPSS’e göre orta II ve yüksek risk grubu

· IPSS’e göre orta I risk olarak değerlendiren, ancak kompleks sitogenetik bozukluğu, tedaviye ikincil MDS, ağır sitopenisi olan ve standart tedaviye yanıt vermeyen olgular,
· IPSS-R’a göre orta, yüksek ve çok yüksek risk grubu

· WPSS’e göre yüksek ve çok yüksek risk grubu

2- TEDAVİ YAKLAŞIMI

2.1 Düşük Riskli MDS de Tedavi

2.1.1 MDS de aneminin eritropoez uyarıcı ilaçlar (EUİ) ile tedavisi

Kullanım alanı: Hastada hemoglobin düzeyine bağlı olmaksızın semptomatik anemi olması (hemoglobin düzeyi 10 gr/dl üzerinde ise tedaviye sıklıkla gerek yoktur, tedavide hedeflenen hemoglobin değeri 12 gr/dl’dir)  
Tedavi kararının verilmesi:  EUİ kullanımı ile elde edilebilecek yanıtın önceden belirlenebilmesi için hastanın transfüzyon ihtiyacı ve serum EPO düzeyinin bilinmesi gereklidir (Tablo -2.1.1). 
TABLO 2.1.1.  EUİ kararı öncesi “tedavi yanıtını kestirebilmek için” transfüzyon gereksinimi ve serum EPO düzeyine göre puanlama sistemi
	Transfüzyon gereksinimi
	Puan 
	s-EPO*
	Puan

	<2 ünite eritrosit süspansiyonu/ay
	0
	<500 U/L
	0

	>2 ünite eritrosit süspansiyonu/ay
	1
	>500 U/L
	1


Öngörülen yanıt: 0 puan: %74, 
  1 puan: %23, 
  2 puan %7

Önemli notlar;

1- Serum EPO düzeyi kan transfüzyonundan 7 gün sonra düşük çıkar
2- Serum EPO düzeyi transfüzyon sonrası 14 günde normale döner.  
3- sEPO düzey tayini için kan  transfüzyonu izleyen 14. günden sonra bakılması uygundur.  
Kullanım ilkeleri;
1- Hedef Hb düzeyi 12 gr’ın üstü olmalıdır.
2- Tedavide eritropoetin veya darbopoetin preparatları önerilir.
a. Eritropoetin kullanımında temel ilkeler;

i. EPO tedavisinde, tedaviye maksimum EPO dozu olan 60.000 U/hafta ile başlanır.  

ii. Doz haftada üçe bölünerek veya tek seferde verilebilir.  

iii. Zayıf hastalarda ve böbrek yetmezliği olanlarda başlangıç dozu düşük olmalıdır (30 000 U/hafta). 

iv. Sekiz haftalık tedavi sonrası yanıt değerlendirmesi yapılır. Değerlendirmede yanıt yetersizliği varsa, doz 900 U/kg’a çıkılabilir. 

v. Kiloya bakılmaksızın 80.000 U/hafta ve üzeri toplam dozlar önerilmez

vi. Hemoglobin > 12 gr/dl ise ilaç dozu azaltılarak tedaviye devam edilir. 

vii. Önerilen azaltma şeması;

1. 60.000 Ü kullananlarda 40.000 Ü / hafta

2. 40.000 Ü kullananlarda 30.000 Ü / hafta

3. 30.000 Ü kullananlarda 20.000 Ü / hafta

4. 20.000 Ü kullananlarda 15.000 Ü / hafta

5. 15.000 Ü kullananlarda 10.000 Ü / hafta

6. 10.000 Ü kullananlarda 5.000 Ü / hafta 

viii. Ortalama idame dozu 30.000  Ü / haftadır. 

ix. Yanıtsızlık durumunda olası bir demir eksikliğinin ekarte edilmesi gerekir. 
b. Darbopoetin kullanımında temel ilkeler;

i. Tedaviye başlama dozu 150 µg/hafta veya 300 µg/14 gün’dür.  

ii. Haftalık 300 µg doz tromboemboli komplikasyonu nedeniyle önerilmez.
iii. Zayıf hastalarda ve böbrek yetmezliği olanlarda başlangıç dozu düşük olmalıdır (150 µg/14 gün).  

iv. İstenen hemoglobin düzeyine ulaşılması durumunda doz aralıkları açılarak takip edilebilir.

v. Bazı hastalarda darbopoetine çok belirgin eritroid yanıt oluşabilir. Bu nedenle kullanırken dikkatli olunmalıdır. 

3- MDS-RARS dışında semptomatik anemisi olan MDS’li hastalarda tedavi yanıtını değerlendirmek için gereken süre en az 8 haftadır. 

4-  Sekiz haftalık tedavi sonunda aşağıdaki kriterleri sağlayan hastalarda tedaviye devam edilir.

a.  Başlangıç Hb değeri < 11 g/dL olan hastalarda, 1.5 g/dL üzerinde artış gözlenmesi
b. Transfüzyon gereksiniminde azalma (transfüzyon bağımlı hastalarda) 
5- Yukarıda anılan madde 4’ü sağlamayan hastalarda tek başına veya GCSF eklenerek tedavi 8 hafta daha sürdürülür. EPO/DA dozları arttırılabilir. 
a. G-CSF kullanımında temel ilkeler

i. Haftalık 300 µg veya 1-2 ug/kg dozda 1-3 doza bölünerek sc. uygulanır. 
ii. Yüksek nötrofil sayısı oluşursa haftada 1-2 enjeksiyona inilir. G-CSF’in kesilme ölçütü, nötrofil sayısının 6.000-10.000/mm3 olmasıdır.  İdame aşamasında haftada iki defa uygulanması önerilir. 16. haftadan sonra  yanıtın alınmadığı durumlarda hipometile edici ajanlara geçilmesi önerilir.

iii. Nötrofil sayısı 6.000/mm3 değerine ulaşan olgularda G-CSF dozu %50 oranında azaltılmalıdır. 

iv. Nötrofil düzeyi 9.000/mm3 üzerine ulaştığında ilaç kesilmelidir. 

v. Uzun etkili G-CSF preparatları önerilmez.

6- 16. Hafta sonunda yapılan değerlendirmede yanıt elde edilemeyen hastalarda tedavi sonlandırılır (bakınız madde 4). 
7- MDS-RARS olan olgularda tedaviye EPO/DA+G-CSF birlikte başlanmalı ve 16 hafta süreyle uygulanmalıdır.  Yanıt değerlendirmesi 16. haftada yapılmalıdır. Yanıt yoksa tedavi sonlandırılmalıdır. 

2.1.2 İmmunsüpresif tedavi

İmmünsüpresif tedavi için aşağıdaki şartların tümünün oluşması gerekir.

a) MDS-RA veya MDS-RCMD

b) Semptomatik anemi ve transfüzyon bağımlılığı veya aşikar trombositopeni veya sık infeksiyon

c) Yaş  < 60  
d) Düşük veya orta 1 IPSS skoru

e) Hiposellüler kemik iliği

f) Blast sayısı < % 5

g) Normal sitogenetik veya trizomi 8

İmmünsüpresif tedavi adayı olan hastalarda HLA-DR15’in çalışılması önerilmektedir. 50 yaşın üzerinde ve uzun süredir transfüzyon bağımlılığı olan hastalarda HLA-DR15’in pozitif  olması halinde immünsüpresif tedaviye yanıt daha yüz güldürücüdür. 
Paroksismal noktürnal hemoglobinüri (PNH) klonu olan ya da STAT-3 mutasyonu olan sitotoksik T hücre klonu taşıyan hastalarda da immünosüpresif tedavi endikedir.
2.1.2.a ATG Tedavisi
ATG’nin farklı ticari formları bulunmaktadır; seçilen ürüne göre dozun belirlenmesi gerekmektedir:
ATG (At kaynaklı), Genzyme (Lymphoglobuline TM); 15 mg/kg, 1-5 gün  

ATG (At kaynaklı), Pfizer (ATGAM TM); 40 mg/kg, 1-4 gün

ATG (Tavşan kaynaklı), Genzyme (Thymoglobuline TM); 3.75 mg/kg, 1-5 gün 

ATG (Tavşan kaynaklı), Fresenius (ATG-Fresenius TM); 20 mg/kg, 1-3 gün 
ATG’nin serum hastalığı riski nedeniyle prednison ile kombine edilmesi daha uygundur. 

Tedavi; ATG + prednisone  ± siklosporin olarak uygulanabilir.
Bu kombinasyonlarda tedavi yanıtını değerlendirmek için 3-6 ay beklemek gerekir. Bazı hastalarda yanıtın alınmasına kadar olan süre 9 aya kadar uzayabilir. 

ATG kullanımı sırasında ve takip eden altı aylık sürede Sulfamethoxazol/trimethoprim, asiklovir ve flukonazol koruması yapılabilir. 
2.1.2.b Prednisolon

ATG ile tedavi boyunca uygulanmalıdır.

Toplam tedavi süresi 24 gündür. İlk 10 günde önerilen doz 1mg/kg/gün’dür; bu süreyi takip eden 14 günde doz azaltılarak kesilir. 

2.1.2.c Siklosporin A 
ATG ile birlikte veya ATG için kontrendikasyon varsa tek başına kullanılabilir. Ancak tek başına kullanımı ile ilişkili yeterli kanıt yoktur. 

Siklosporin izlemi genel siklosporin izlem kuralları içinde yapılır.

CsA serum düzeyi 200ng/ml olacak şekilde ayarlanmalıdır.
Protokol:

a- ATG (At kaynaklı) Genzyme (Lymphoglobuline TM); 15 mg/kg, 1-5 gün IV 12-18 saatte santral venöz kateter ile  + siklosporin 180 gün + Prednisone 1mg/kg/gün po.
b- ATG (At kaynaklı), Pfizer (ATGAM TM); 40 mg/kg, 1-4 gün + siklosporin 180 gün + Prednisone 1mg/kg/gün po.

2.1.3 İmmunmodülatör ilaçlar

2.1.3.a Lenalidomid 

Lenalidomid tedavisi aşağıdaki koşullarda uygulanabilir.
I- Semptomatik anemisi olan, IPSS’e göre düşük/orta I risk grubundaki MDS hastalarında, 
II- Tek veya çoklu dizi semptomatik sitopenisi olan hastalarda,

III- İzole ve/veya diğer anormalliklerle birlikte 5q delesyonu olan hastalarda, 
IV- Eritropoetin tedavisine yanıt vermeyen veya bu tedavi için uygun olmayan hastalarda,

V- İmmünhistokimya ile p53’ün negatif olduğu gösterilen hastalarda kullanımı önerilir. 
Ülkemizde endikasyonu olmamakla beraber 5q delesyonu olmayan ve semptomatik anemisi olan, IPSS’e göre düşük/orta I risk grubundaki MDS hastalarında, serum EPO > 500 U/L olan hastalarda düşünülebilir.
Kök hücre nakli adayı olan genç hastalarda kök hücre rezervinin korunabilmesi için lenalidomid kullanımından kaçınılmalıdır.
Tedavi başlangıcında Mutlak Nötrofil Sayısı (MNS) <500/mm3 ve trombosit <25.000/mm3 ise lenalidomid tedavisine başlanmamalıdır.

Önerilen tedavi dozu 28 günde bir tekrarlanmak üzere, 21 gün süreyle 10 mg/gün’dür.
İlk yanıt değerlendirmesi için en az 4 ay süreyle devam edilmelidir. 

Transfüzyon bağımlı hastalarda eritroid yanıt değerlendirmesi tablo 2.1.3.a.1’da gösterildiği gibi yapılmalıdır.

Tablo 2.1.3.a.1 Lenalidomid tedavi kararın için kullanılan Eritroid Yanıt Ölçütleri
	Yanıt
	Yanıt ölçütleri
	Tedavi kararı


	Tam 


	Hb ≥ 11.5 g/dL
	Yanıtsızlık veya hastalık ilerlemesine kadar tedaviye devam




	Kısmi 
	Transfüzyon gereksinimi olmaksızın stabil anemi*

VEYA

Hemoglobin değerinde ≥ 1.5 g/dL artış


	Tolere edilebilen en yüksek doz yanıtsızlık veya hastalık ilerlemesine kadar tedaviye devam




 * Hemoglobin değerine bakılmaksızın aneminin asemptomatik hale gelmesi 
Yan etki nedeniyle ilaç kesilmesi durumunda yeni bir küre geçmeden önce 8-12 hafta beklenmelidir.

Lenalidomide dozunun böbrek yetmezliğinin ağırlığına göre ayarlanması gereklidir (Tablo 2.1.3.a.2).
Tablo 2.1.3.a.2 Böbrek Yetmezliğinde Lenalidomid dozunun ayarlanması (IWG’ye göre) 

	Böbrek Yetmezliği Durumu
	Kreatinin klirensi
	Doz

	Hafif  
	50-80 ml/dk
	10 mg/gün

	Orta 
	30-50 ml/dk
	5 mg/gün

	Ağır (dializ gerektirmeyen)
	< 30 ml/dk
	5mg/gün aşırı (48 saat ara ile)

	Ağır (diyaliz gerektiren)
	< 30 ml/dk
	5mg her diyaliz sonrası haftada 3 gün


Lenalidomid tedavisinde izlenmesi gereken parametreler ve izlem sıklığı Tablo 2.1.3.a.3’de gösterilmiştir.

Lenalidomid tedavisine başlanmadan önce hastalar ikincil malinitenin görülme sıklığının artabileceği konusunda bilgilendirilmelidir. 
Seksüel olarak aktif, doğurganlık çağındaki kadınlarda ve erkek hastaların partnerlerinde mutlaka etkili bir kontrasepsiyon yöntemi kullanılmalıdır.
TABLO 2.1.3.a.3 Lenalidomid tedavisi sırasında izlenmesi önerilen parametreler
	Fonksiyon
	Testler
	Öneriler

	Böbrek
	Kreatinin
	65 yaş ve üzerindekilerde her 4 haftada bir tekrarlanmalıdır

	Kan
	Tam kan sayımı


	İlk 2 ay haftalık; hematolojik duruma göre 15 günde bir veya aylık tekrarlanmalıdır; nötropeni veya trombositopeni nedeni ile lenalidomide ara verildi ise ilaca tekrar başlandığında izlem yukarıdaki gibi olmalıdır

	Tiroid 


	TSH, sT4
	Tedavi esnasında her ay ya da 
lenalidomide yanıt kaybında

	Gonad
	Testosteron
	Lenalidomide yanıt kaybında

	Gebelik testi
(Doğurganlık çağındaki kadınlarda)
	İdrarda


	Tedaviye başlamadan 14 gün önce ve 0. Gün; tedavi esnasında ise her siklüs başlangıcında 



	Kemik iliği


	Kemik iliği aspirasyonu ve sitogenetik inceleme, biyopsi 

(isteğe bağlı)
	Tedavi başlangıcında; Tedaviye yanıt kaybında ilerleyici hastalık veya sitogenetik yeni anormalliklerin gelişimini dışlamak amacı ile


Lenalidomid kullanan hastalarda hematolojik  göstergelere göre doz ayarlanmalı ve tedaviye yön verilmelidir (Tablo 2.1.3.a.4). 
TABLO 2.1.3.a.4 Lenalidomid kullanan hastalarda hematolojik göstergelere göre doz yönetimi
	Nötropeni


	Başlangıçta 
	MNS < 500 /mm3
	Tedaviye başlama

	Takipte
	MNS < 500 /mm3
	Ara ver

	Takipte
	MNS > 500 /mm3
	Doz azaltarak başla (Bir önceki doz)

	Trombositopeni



	Başlangıçta 
	trombosit < 25.000/mm3
	Tedaviye başlama

	Takipte
	trombosit < 25.000/mm3
	Ara ver

	Takipte
	trombosit > 25.000/mm3
	En az 7 gün iki ölçümde trombosit sayısı > 25.000/mm3 veya her hangi bir zaman yapılan ölçümde > 50.000/mm3 ise doz azaltarak başla (bir önceki doz)


2.1.3.b Talidomid
Ülkemizde bu ilacın “konvansiyonel tedavilere cevap vermemiş MDS hastalarında” kullanım endikasyonu vardır.

Yaşlılarda ve doğurganlık çağındaki kadınlarda genellikle önerilmemektedir.

2.1.3.c Hipometile edici ajanlar 
Hipometile edici ajanların düşük riskli MDS hastalarında kullanımları aşağıda belirtilmiştir.

I- sEPO >500 U/L olan, diğer tedavi seçeneklerine uygun olmayan veya tedaviye yanıtsız olan semptomatik anemisi olan hastalar 

II- Ağır trombositopeni ve nötropenisi olan hastalar
III- sEPO<500 Ü/L ve EUİ’a yanıtsız, semptomatik anemisi olan hastalar
Hipometile edici ajanların MDS hastalarında kullanımı ile ilişkili detaylı bilgi için 2.2.2.a ve 2.2.2.b bölümlerine bakınız.
2.2 Yüksek Riskli MDS de Tedavi

2.2.1 Yüksek riskli MDS hastalarının tedavisine temel yaklaşım 

I-  Yüksek yoğunlukta tedavi için uygun olan hastalar allogeneik hematopoetik kök hücre nakli için değerlendirilmelidir.

II- Allogeneik Hematopoetik Kök Hücre nakline uygun olmayan ( uygun vericisi bulunamayan veya yaş / komorbidite engeli olanlar) hastalarda hipometile edici ajanlar, yoğun veya düşük doz kemoterapötik tedavi yaklaşımları uygulanır.
2.2.2 Hipometile edici ajanlar

Bu amaçla Azasitidin (AZA) ve Desitabin kullanılmaktadır. 

2.2.2.a Azasitidin (AZA)

AZA tedavisi yaşam beklentisi 3 aydan daha uzun olan yüksek risk MDS hastalarında aşağıdaki durumlarda kullanılmalıdır.

I. IPSS sınıflamasına göre orta-II ve yüksek risk grubu hastalarda

II. Nadiren IPSS sınıflamasına göre orta-I olup ağır sitopenileri olan ve standart tedavilere yanıtsız hastalarda (Ülkemizde bu durum için geri ödeme ve endikasyonu yoktur)    

III. Allogeneik hematopoetik kök hücre nakli şansı olmayan hastalarda
IV. Allogeneik hematopoetik kök hücre nakli planlanan hastalarda “köprü” tedavisi olarak

V. MDS/AML (blast sayısı %20-30)

AZA dozu:

75 mg/m2 cilt altı, 1-7 gün, 28 günde bir tekrarlanır. 

Hastanın klinik özellikleri ve kliniklerin çalışma koşulları göz önünde bulundurularak alternatif doz şemaları uygulanabilir, yanıt oranlarının benzer olduğu gösterilmiştir.
· 5-2-2 rejimi (Cumartesi ve Pazar günleri tedavi uygulanmaz, son iki doz izleyen haftanın ilk 2 günü verilir)
· 50 mg/m2/gün dozunda 5-2-5 rejimi (tedavi 10 gün sürer, Cumartesi ve Pazar günleri tedavi uygulanmaz)
· 75 mg/m2/gün, beş gün süreyle
AZA uygulama biçimi:

1- Önerilen kullanım şekli subkutan uygulamadır. 
2- Profilaktik önlemlere rağmen subkutan uygulamada lokal ciddi yan etkiler gözlenirse intravenöz olarak uygulanabilir (ülkemizde IV uygulama için endikasyon yoktur).
a. IV uygulamada sulandırma solüsyonu olarak izotonik veya Ringer laktat (50-100 mL) kullanılmalıdır. 

b. %5 dekstroz ile geçimsizdir. 
c. Uygulama süresi 10-40 dakikadır. 
d. Hazırlanan solüsyon 1 saat içinde tüketilmelidir.
AZA yanıtının değerlendirilmesi:

1- Yanıt değerlendirmesi en erken 4. ayda yapılmalıdır. 
a. Dördüncü kür sonu yapılan değerlendirmede yanıt elde edilememiş ancak hastalık stabil seyrediyorsa iki kür daha tedaviye devam edilebilir.
b. Hastalık ilerlemesi varsa tedavi sonlandırılır.
c. Hastalıkta ilerlemesi olmadıkça en az altı kür uygulanmadan tedaviye direnç kararı verilmemelidir.
d. Klinik ve laboratuar izlemde ilerlemesi olduğu düşünülen hastalarda ilk dört kürden önce kemik iliği değerlendirmesi ve tedavi değişikliği kararı verilebilir. 
2- 4-6  kür  sonunda yanıt alınan hastalarda aşağıdaki durumlar gelişene kadar tedavi sürdürülür.

a. Hastalık ilerlemesine kadar
b. Hasta tedaviden yanıt gördüğü sürece 

AZA kullanımında yan etki takibi:

1- En sık görülen yan etki hematolojik toksisitedir. Hastanın klinik durumu göz önüne alınarak düzenli kan sayım takibi yapılmalıdır. Her tedavi öncesi mutlaka kan sayımı yapılmalıdır.
2- Aşağıda AZA’nın kan sayım değerlerine göre doz ayarlama ilkeleri özetlenmiştir. Sitopenilerin primer hastalık ile ilişkili olduğu düşünülüyorsa doz ayarlamasına gerek yoktur. 
3- Tedavi başlangıcında MNS ≥1500/mm3 ve trombosit sayısı≥75000/mm3 olan olgularda tablo-2.2.2.a.1’deki gibi doz ayarlaması gerekmektedir.
Tablo-2.2.2.a.1 : Tedavi başlangıcında MNS ≥1500/mm3 ve trombosit sayısı≥75000/mm3 olan olgularda doz ayarlaması
	En düşük değerler
	Sonraki kürde gerekli doz (%)

	MNS (mm3)
	Trombosit(mm3)
	

	<500
	<25000
	50

	500-1000
	25000-50000
	67

	>1500
	>50000
	100


Tedavi başlangıcında MNS <1500/mm3 ve trombosit sayısı >75000/mm3 olan olgularda ise doz ayarlaması tablo-2.2.2.a.2’deki gibi düzenlenmelidir.
Tablo-2.2.2.a.2 : Tedavi başlangıcında MNS ≥1500/mm3 ve trombosit sayısı  ≥75000/mm3 olan olgularda doz ayarlaması
	Tedavi başlangıcına göre lökosit ve trombosit sayısında azalma (% )
	Kan değerlerinin düşük saptandığında kemik iliği biyopsisinde hücresellik oranı (% )

	
	30-60
	15-30
	<15

	
	Sonraki kürdeki doz (% ) *, **


	50-70
	100
	50
	33

	> 75
	75
	50
	33


*Ağır sitopenileri ve kötü sitogenetiği olan, artmış blastlı MDS hastalarında sepsis gibi yaşam tehdit edici durumlar dışında doz modifikasyonu önerilmez ve aynı dozda devam edilir.
**İlk üç siklus sırasında doz azaltmak yerine tedaviyi ertelemek tercih edilebilir.

4- Azasitidin sonrasında ağır nötropenik ateş gelişen hastalarda G-CSF uygulaması düşünülmelidir. 
5- Ağır enfeksiyöz bir süreçten geçen hastada bir sonraki siklusta sekonder profilaksi olarak G-CSF ile birlikte kinolon grubu antibiyotik ve/veya antifungal ilaçlar kullanılabilir.
6- AZA kullanan hastalarda görülen yan etkiler ve tedavi yaklaşımları tablo-2.2.2.a.3’de özetlenmiştir. 

Tablo-2.2.2.a.3 AZA ile tedavi edilen hastalarda yan etki yönetimi
	Yakınma
	Yaklaşım

	Enjeksiyon yeri reaksiyonu *
	Sıcak kompres, antihistaminikler, steroidler, topikal steroidler

	Kabızlık
	Laksatifler

	Bulantı
	Antiemetikler

	Anemi
	Yakınmaları gidermek için transfüzyon, eritropoez uyarıcı ajanlar (klinik çalışma düzeyinde)

	Trombositopeni
	Transfüzyon

	Nötropeni
	Kısa dönem granülosit koloni uyarıcı faktörler, profilaktik antibiyotikler ve antifungaller

	Febril nötropeni
	Geniş spektrumlu intravenöz antibiyotikler


* Lokal reaksiyon gelişen hastalarda IV uygulama denenebilir (bkz 2.2.2.a)

2.2.2.b Desitabin

Desitabin endikasyonları aşağıdaki biçimdedir.
I. IPSS sınıflamasına göre orta-II ve yüksek risk grubu hastalarda

II. Allogeneik hematopoetik kök hücre nakli şansı olmayan hastalarda

III. MDS/AML (blast sayısı %20-30)

Desitabin dozu:

20 mg/m2 IV, bir saatlik infüzyon, 1-5. gün, 28 günde bir tekrarlanır. 

Alternatif doz şemaları uygulanabilir, yanıt oranlarının benzer olduğu gösterilmiştir: 15 mg/m2 IV, 3 saatlik infüzyon, 8 saatte bir (günde 3 kez), 1-3. gün, 6 haftada bir tekrarlanır.
Desitabin uygulama biçimi:

50 mg Desitabin 10 mL 50-250 mL 0.9% sodyum klorür, % 5 dekstroz veya Laktatlı Ringer Solüsyonu içinde sulandırılmalıdır (ilaç 0.1-1.0 mg/mL dilüsyona seyreltilmelidir).
Desitabin yanıtının değerlendirilmesi:
Yanıt değerlendirmesi (kemik iliği biyopsisi) öncesinde aşikar bir progresyon olmadıkça 4-6 kurs sonra yapılmalıdır. 

Hematolojik düzelme olmasa bile hastalığın ilerlemesine kadar tedaviye devam edilir.

Hematolojik Toksisite

Tedavi küründen sonra hematolojik toparlanma (MNS en az 1000/mm3, trombosit sayısı en az 50.000/mm3) 6-8 hafta arasında gerçekleşir.  Eğer sonraki tedavi kürü 2 haftadan fazla gecikirse: Decitabin dozu azaltılabilir.

· Hematolojik toparlanma süresi 8 haftayı aşarsa hastalık ilerlemesinin tespiti için kemik iliği değerlendirmesi yapılmalıdır. 
· Hastalık ilerlemesi saptanmazsa, sonraki kür 2 hafta daha geciktirilerek 8 haftada bir sürdürülür.  
· Doz sonraki tedavi kürlerinde aynı kalabilir veya değiştirilebilir.

Hematolojik Olmayan Toksisite

Şu durumlarda toksisite düzelinceye kadar decitabine tedavisi kesilir.
· Serum kreatinin ≥2mg/dl,

· Serum ALT veya total bilirubin ≥2×N (üst değer)

· Ağır enfeksiyonlarda 
2.2.3 Allogeneik hematopoetik kök hücre nakli (Allo-HKHN)

Yetmiş yaşın altındaki hastalar potansiyel olarak allo-HKHN adayıdır. Kardeş ya da akraba dışı verici adayı saptanan hastalara aşağıdaki durumlarda en kısa zamanda Allo-HKHN yapılmalıdır:

· IPSS göre orta-2 veya yüksek risk grubundaki MDS’li hastalar. 

· Orta-I risk grubunda olan genç, tedaviye yanıtsız ve semptomatik hastalar. 
· KMML-2 tanısı konan hastalarda

· KMML-1 ve yüksek sitogenetik riske sahip hastalar.
Allo-HKHN kararı verilirken Sorror vb komorbidite skorları göz önüne alınmalıdır.
2.2.4 Düşük doz sitozin arabinozid

Yüksek doz tedavi için uygun olmayan semptomatik hastalarda kullanılabilir. 
10-30 mg/m2 gün dozunda subkutan yolla, 2-8 haftada bir uygulanabilir. Yanıt elde edilen hastalarda progresyon gözlenene kadar devam edilebilir. 

2.5 DESTEK TEDAVİLERİ
2.5.1 Transfüzyon

2.5.1.a Eritrosit süspansiyonu (ES)
ES kullanımında aşağıda belirtilen kurallara dikkat edilmesi önerilir.

I- Sadece lökosit filtresi kullanmak yeterlidir. 
II- Allo-HKHN adayı hastalarda ES ışınlanmalıdır.
III- Transfüzyon sınırı aşağıdaki tabloda belirtilmiştir (Tablo- 2.5.1.a.1). Ancak transfüzyon kararı hastanın klinik durumuna göre değişkendir ve hastanın hekimine bırakılmalıdır. 
Tablo-2.5.1.a.1 ES transfüzyon sınırı 

	Komorbidite
	Hb (g/dL)

	Yok 
	< 8 g/dL

	Var
	< 10 g/dL


2.5.1.b Trombosit süspansiyonu (TS)
TS kullanımında aşağıda belirtilen kurallara dikkat edilmesi önerilir.
I. Trombosit transfüzyon sıklığı ve sınırı her hasta için değişkenlik gösterebileceğinden hekim tarafından belirlenmelidir.
II. Trombosit transfüzyon sınırı kanama gibi klinik gereklilikler dışında sıklıkla < 10.000/mm3’dür. Bu değerin üzerinde transfüzyon önerilmez. 
III. Trombosit transfüzyonunun mortalite üzerine etkisi net gösterilememiştir.

IV. Tek donör trombosit transfüzyonu yerine aferez trombosit transfüzyonu önerilir. 
V. Erken çalışma sonuçları trombopoetin reseptör agonistlerinin (eltorombopag) MDS hastalarında etkili olduğunu göstermiştir. Ancak bu konuda yeterli çalışma yoktur.     

2.5.2 Demir şelasyonu

Demir şelasyonu aşağıda belirtilen koşullarda uygulanır

I. Yaşam beklentisi bir yılın üzerinde olan ve transfüzyona bağımlı hastalar. 

II. Serum ferritin > 1000 mcg/L veya toplam 20 Ü eritrosit transfüzyonu sonrası başlanmalıdır.

III. Allo HKHN adayları demir birikiminin prognostik riski  göz  önüne  alınarak demir yüklenmesini önleyici şelasyon tedavisi erken dönem düşünülmelidir. 
2.5.2.a Deferroksamin (DFO)

Tedavi şeması:

· Doz: 40 mg/kg ciltaltı infüzyon, 8-12 saat /5-7 gün

· Her transfüzyon öncesi 4-5 gün, 6-10 g ev pompaları ile

· 24 saatlik kesintisiz infüzyon özellikle ferritin>2500 mcg/L ve ağır kardiak hastalık varsa

· Kısa sürede serum ferritin düzeyi 1500mcg/L altına düşerse DFO dozu azaltılmalı ve 25 mg/kg üzerine çıkmamalıdır.

· Vitamin C  2-3  mg/kg/gün  DFO  tedavisinden  4  hafta  sonra demir atılımını düzenlemek için başlatılır.

2.5.2.a Deferasiroks (DFX)

DFX aşağıda belirtilen durumlarda kullanılmamalıdır. 
I- Böbrek yetmezliği olanlarda (kreatinin klerens < 40 ml/dak)  
II- Ağır karaciğer yetmezliği olan hastalarda
III- Allo-HKHN adayı olmayan ve yaşam beklentisi 1 yıldan kısa yüksek risk MDS hastalarında
Uygulama:

· Tedavi ile hedeflenen serum ferritin değeri < 1000 mcg/L olmalıdır. 

· 10-30 mg/kg/gün dozunda başlanmalıdır. 
· Etkin doz ≥ 20 mg/kg/gün ve önerilen en yüksek doz 40 mg/kg/gün’dür. 

Transfüzyon sıklığına göre kullanılması önerilen DFX dozu aşağıdaki tabloda gösterilmiştir. 

Tablo 2.5.2.a.1 Transfüzyon sıklığına göre DFX dozu

	> 4 Ünite/ay ES Transfüzyonu 
	30 mg/kg/gün

	2 - 4 Ünite/ay ES Transfüzyonu
	20 mg/kg/gün

	< 2 Ünite/ay ES Transfüzyonu
	10 mg/kg/gün


· Tedavi etkinliği 3’er aylık aralıklarla serum ferritin düzeyi ile takip edilmelidir. 
· Serum ferritin düzeyinin 500-1000 mcg/L aralığında tutulması hedeflenmelidir. 
· Serum ferritin <500 mcg/L olan hastalarda tedaviye ara verilmelidir. 

DFX kullanımında karşılaşılan sorunlar ve çözüm önerileri

I- Su, elma suyu veya portakal suyunda eritilerek kullanılır

II- Gıdalar ile etkileşim riski nedeniyle yemeklerden en az yarım saat önce ve tercihan akşamları alınmalıdır.

III- Gastrointestinal sistem yan etkileri (bulantı, kusma, ishal, karın ağrısı)  görülen hastalarda doz azaltılarak tedaviye devam edilmeli, tolere edilen dozdan 5-10 mg artışlarla hastanın tolere ettiği maksimum doza çıkılmalıdır. 
IV- Karaciğer fonksiyon testleri ve kreatinin aylık olarak izlenmelidir. İlk ay kreatinin değeri haftalık izlenmesi önerilir. 
V- Serum kreatinin değeri normalin üzerine çıktığında tedaviye ara verilmelidir.

VI- Tedavi öncesi ve sırasında yıllık işitme ve görme muayenesi yapılmalıdır.
VII- Transfüzyon gereksiniminin devamı halinde şelasyon tedavisi sürdürülür.
2.5.3 Enfeksiyonlardan korunmada antibiyotik ve G-CSF kullanımı
· Koruyucu antibiyotik kullanımı önerilmez.
· Rutin G-CSF kullanımı önerilmez.
· Hipometile edici ajan kullanan hastalarda koruyucu antibiyotik kullanımı tartışmalıdır.

