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Sunum Plani

e Farkli klinik durumlarda demir birikim mekanizmalari
ve demir birikim hizini belirleyen unsurlar

e Demir yukinUtn yasam sUresi Uzerine etkileri

* Demir selasyon yonetiminde demir yukinin
saptanmasi/izlemi

* Neden gereklidir ve nasil taranmalidir?

* Demir selasyon tedavisinin optimizasyonu



Demir yuiklii hastaliklarda demir birikim hiz ve siddeti farkl
olabilmektedir

Demir birikimindeki farkhliklari belirleyen unsurlar:
eDemir birikim yolu ve birikim hizi

Kalitsal anemi
e TDT B-TM, HbH, HbE/B
e NTDT  B-TI, HbH, HbE/B

*Demir birikim mekanizmasi

* inefektif eritropoez (B- Talasemi, HbE/fB, PKD, CDA, MDS)
e kemik iligi aplazisi
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Transfuizyonla demir birikimi ve toksisitesi

Demir selasyon tedavisi ikincil amaci;
asiri demiri uzaklastirmak

e kalici organ hasarini 6nlemek
guvenli demir seviyelerine ddnmek
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Demir selasyon tedavisi birincil amaci;

vicut demirini bu seviyede tutmak . ~ Wood IC. BrJ Haematol. 2015;170:15-28.
Borgna-Pignatti C, Marcella M. Clin Ther. 2015;37:2866-77



Transfuzyona bagimli olmayan demir birikiminin

mekanizmasi

inefektlf eritropoez

/—\ Kronlk anemi
H|p9k$|

K/' ['I‘Ferroportm ]

(demirin birincil kaynagi)
Azalmis hepcidin Uretimi
nedeniyle artan Gl demir emilimi

+

(demirin ikincil kaynagi)

Ozel durumlarda transfiizyo
= cerrahi
= gebelik
= enfeksiyon

Serum ferritin (ug/L)

| Age versus serum ferritin level
(r=0.653; p<0.001)*
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Demir birikimi yasla artar ve ilerleyen
yaslarda hastayi demir ile iliskili
morbiditeler bakimindan risk altina alir.

Musallam KM, et al. Curr Opin Hematol. 2013;20:187-92.

Taher AT, et al. BrJ Haematol. 2011;152:512-23.
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B-TI hastalari, B-TM hastalarina goére ayni LIC i¢in ¢ok
daha dusuik SF degerleri gosterebilirler

Serum ferritin level (pg/L)
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Musallam KM, Taher AT. N Engl J Med. 2011;364:1476.
Taher A, et al. Haematologica. 2008;93:1584-6.



Selasyonsuz izlenen hastalarda demir once karacigerde
birikir ancak depolama kapasitesi asilinca kalpte belirir

40 - l LIC ~20 mg Fe/g dw

Cardiac iron (umol/g)

0 T T T T T T !

0 100 200 300 400 500 600 700
Liver iron (umol Fe/g)

Jensen PD, et al. Blood 2003;101:4632-9.



Myelodisplatik sendromda kardiyak demir birikimi

290 mL/kg ERT (%100 Hct) ~ (101 Unite ERT) = kalp demir birikimi

57 mL/kg ERT (%100 Hct) ~ (24 Unite ERT) = karaciger demir birikimi

Calisma n Kalp IOL (n) (Tx ERT (U)\ SF (ug/L)

Jensen et al. 20031 12 9 44-254 1,740-8,715
(mean 115)

Glanville 20062 7 3 100-364 1,245-16,500
(mean 188) Mean 5,865

Chacko et al. 20073 11 1 23-257 1,109-6,651

(median 112)

Konen et al. 20074 1 50-140 1,260-4,450
(mean 89)

Di Tucci et al. 2008> 24 3 16-225 1,300-6,241

\ (median 64) /

1 mL saf RBC =1.08 mg Fe; 1 unite ERT=200-220 mg Fe

[ Kalp yetmezligi gelisimine diger morbiditelere eslik eden demir toksisitesi katkida bulunabilir ]

1. Jensen PD, et al. Blood. 2003;101:4632-9. 2. Glanville J, et al. Blood. 2006;108:abstract 1553. 3. Chacko J, et al. Br J Haematol.
2007;138:587-93. 4. Konen E, et al. Am J Hematol. 2007;82:1013-6. 5. Di Tucci AA, et al. Haematologica. 2008;93:1385-8.



Yetersiz DFO selasyonu alan TM hastalarinin sadece 1/3’ii
25 yasina ulasabilmistir
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Brittenham GM, et al. N Engl J Med. 1994;331:567-73. © Massachusetts Medical Society, with permission.



US22 prospektif kayit calismasi: OS and AML-free survival
selasyon alan hastalarda anlamli olarak daha yiliksek

Disuk risk MDS (N = 600, > 18 years of age) ve transflizyonel demir birikimi
Hastalar selasyon almayan, > 6 ay selasyon alan ve , selasyon alan olarak siniflanip 5 yil izlenmis

Overall survival 1,00 Time to progression to AML
1.00 — === Group 1: non-chelated \L
Group 2: all chelated c
g Group 3: chelated for > 6 months g 0.75 —
s 0.75— e p <0.0001
© 2 = c == Group 1: non-chelated
; S 0.50 g g 0.50 Group 2: all chelated
S5s w _g Group 3: chelated for > 6 months
n > 2
el -
E 0.25 — L 0.25
0 ©
5 More non-chelated than chelated patients
progressed to AML (34 vs 17)
0 | | | | | 0 I I T I |
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500
Time until event or censoring (months) Time (months)
Patient characteristic Non-chelated Chelated Chelated > 6 months
(N =328) (N=1271) (N=202)
Time to death, median (min, max), months 47.8(43.4,53.1) 88.0 (78.4,103.0)>* 100.0 (83.4,118.2) *
Deaths, n (%) 239 (72.9) 161 (59.4) 3 %** 115 (56.9) 3 **
Cause of death, n (%)
MDS/AML 103 (31.4) 73 (26.9) 53(26.2)
Cardiac 36 (11.0) 21(7.7) 15 (7.4)

Lyons R, et al. Presented at ASH 2014. Blood. 2014;124:abstract 1350.



HSCT oncesi demir selasyon tedavisi transplant

basarisini arttirir
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SF > 1,000 = patients with serum ferritin > 1,000 pg/L at the time of HSCT;
SF < 1,000 = patients with serum ferritin < 1,000 pg/L at the time of HSCT, without ICT;
IC = patients with serum ferritin decreased to < 1,000 pg/L with ICT before HSCT.

ICT, iron chelation therapy.
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Lee JW, et al. Bone MarrowTransplant. 2009;44:793-7.



Sonuclar-1

* Demir birikimi transftzyonlar ve artmis Gl demir abzorbsiyonu
sonucu gelisebilir

* Hepatositlerde demir birikimi siroza kadar ilerleyen fibrozis ve
karaciger yetmezligi ile sonuclanabilir

* Selasyonsuz izlenen olgularda transfizyonel demir once karacigerde
depolanir ve sonra diger dokulara dagilir

* Demirin ekstrahepatik dagilimi ile kalp ve endokrin dokularda organ
toksisitesinin gelisimi kacinilmazdir

* Transflzyonel demir birikiminin siddeti, hastaliklar arasinda
farkliliklar gosterse de, hepsinde anlamli demir birikimi ile hastalik
morbidite ve mortalitesi dogrudan iliskilidir.



Demir selasyon yonetimi pediatrik ve eriskin hastalarda
benzerdir

* Hastaya 0zel selasyon

— Selasyon tedavisinin amacini belirlemek
* mevcut demir dengesini stirdirmek
* negatif demir dengesi saglamak

— Hasta icin en uygun selasyon tedavisinin secimi

— Demir birikiminin seviye ve egiliminin monitorizasyonu
e Yiksek riskli hastayi saptamak (6r; yuksek myokardial demir)
e Yeterli selasyon uyumu olmayan hastayi saptamak
e Selasyon rejimine yanitsiz hastalari saptamak

* Yetersiz/asiri selasyondan kacinmak icin zamaninda doz ayarlamasi
yapmak
— Transflizyon ile demir birikim hizina gore distk selasyon dozunu tanimak

(v

— Demir diislise gectiginde selasyon dozunu ayarlamak

Ml Yiksek tedavi uyumu, hasta saghgi Gzerinde, spesifik tibbi

tedavilerdeki her turli gelismeden cok daha yuksek katkiya sahiptir.

1. Haynes RB. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2001 Issuel.
2. World Health Organization. Adherence to long-term therapies Evidence for action. 2003.
http://www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence_full_report.pdf.



Demir monitorizasyonu asiri/yetersiz demir
selasyonundan kaginmak icin esansiyeldir

Labil demir Demir depolarinin
tehlikelidir tikenmesi
tehlikelidir

e

\

Kalp ve endokrin dokular

labil demire duyarhdir Demir birgok biyolojik

\ proses i¢in yagsamsaldir

Demir selasyon tedavisi Asiri selasyon organ toksisitesi
oksidatif doku hasarini onler ve istenmeyen etkilere neden
olabilir



MRI ile karaciger demirinin kantitatif olcimu (LIC) demir
yukuniin yonetiminde standart yaklasimdir.

LIC talasemi major hastalarinda vicut

LIC 6lcimunde, analiz teknigi ile uygun

demir depolarinin guvenilir gostergesidir - kalibrasyon egrisi kullanilmalidir

3007 Theresults
demonstrated the linear
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1 Angelucci E, et al. N EnglJ Med. 2000;343:327-31
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Garbowski MW, et.al., JCMR 2014, 16:40, 2. Hankins JS, et.al, Blood 2009, 113:4853-55, 3. Wood

IC, et.al, Am J Hematol 2014, 89(5): 505-8, 4. Anderson LJ, et.al, Eur Heart J. 2001, 22:2171-79



SF demir yukiiniin monitorizasyonu ve demir selasyon
yonetiminde en sik kullanilan yontemdir?

14000

1

serum ferritin (micg[L)

2000 -

r=0.799
1 p=0.000001

0 o
o o
o o
o o

6000 -

4000 -

2000 -

20 30
R2 MRI LIC (mg/g d.w.)

Genellikle, total vicut demir depolariyla iyi
koreledir ancak belli bir SF degerinin karsihgi
olan LIC icin prediktif degeri dusuktir 2

Benzer SF degerine sahip hastalar cok
farkl LIC degerlerine sahip olabilirler?
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LIC’daki degisim SF dlcimleriyle yeterince
dogrulukla tahmin edilemeyebilir.

SF egilimlerine asiri gliven uygunsuz tedavi
kararlari ve hastanin tedavi uyumuna iliskin
hatali yorumlara neden olabilir

ITIF Guideline for the management of TDT, 3rd ed. 2014, Chapter 3, 28-41, 2Aydinok Y. J Pediatr

Hematol Oncol 2011; 33(5):374-8. 3Puliyel M, et al. Am J Hematol. 2014;89:391-4.



CMRI kalp demir birikiminin dogru ve tekrarlanabilir
olcumiuni saglar

Normal heqrt
T2* =22.8 ms

TE =15.0

Severe IOL
T2*=5.2 ms

TE, echo time. 1.Anderson LJ et al. Eur Heart J 2001;22:2171-2179.



Demir selasyon sagaltimi altinda, kalp ve karaciger
demiri arasindaki korelasyon gliclu degildir

Cross-sectional analysis of LIC and cardiac T2*: CORDELIA screening data?

0 Correlation,r=-.224
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1. Pennell DJ et al. Haematologica 2012;97(Suppl 1):abst 0928
2. Anderson LJ et al. Eur Heart J 2001;22:2171-2179.



Kalp MRI preklinik kalp demir birikimini ve kalp yetmezligi

LVEF (%)

icin yuksek riskli hastalari saptar

Kalp T2*< 20 ms LVEF'da anlamli ve progresif azalma ile iliskilidir

Normal T2* range

Cardiac failure
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Follow-up time, days
CMRI T2* (ms)
Normal > 20 Kalp yetmezlik riski kalp demir birikiminin
Hafif 20-14 siddetindeki artisla paralel olarak anlamli
olarak artmaktadir
Orta 14-10
Siddetli <10

Anderson LJ, et al. Eur Heart J. 2001;22:2171-9. Kirk P, et al. Circulation. 2009;120:1961-8.



Endokrin dokularda da sessiz demir depozisyonu ile kalici
doku hasari arasinda bir terapotik donem var midir?

Organ <10 years of age >10 years of age

Pituiter®? Siddetli demir birikimi 4 BlylUme ve gelisme geriligi
yasta baslayabilir

Pankreas? Demir depozisyonu yasamin | Diabet eriskin yasama dek

ilk dekadinda baslar manifest hale gelmez
10° — :
f ) DM | @
[# ¢ 5T | | * ¢ OM
{ i&.}, & IFG | + & IGT | o
g » 2 & & NML| . ¢ IFG

Endokrin organ MRI incelemelerinin standardizasyonuna ve bu
olctimlerin prospektif riskle iliskisini ortaya koyan calismalara

- gereksinim vardir
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. ?Pancreas iron overload 3% qﬁ'& ., P .
1D-1 : . _ . . 0 Low | . . . . .
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1. Noetzli LJ, et al. Am J Hematol 2012;87:167-171. 2. Wood JC, et al. Ann NY Acad Sci 2012; 1202:123-128.



Transfuzyonel demir birikimini nasil izleyelim?

Optimal

Ne zaman

Izlem

Yorumlar

arahik baslanir? sikhgi?
* Optimum seviyeler
komplikasyonsuz
) Daha sik 6l¢im yasamla iliskilidir
( SiL) 500-1,000 ngnls;r‘fnyfa” Qé 36WV]V§ dogrulugunu e Kisa dénem etkinlik ve
HE 3 arttirabilir uyumu gosterir
e Kalp T2* ile zayif
korelasyon
e TBI, selasyon etkinligi,
Sedasyonsuz e Q2vy;SF&LIC ve uzun doénem
HE apilabilecek en iyi kontrol altinda uyumun daha iyi
(mg Fe/g 3-5 yap Qly Y Y : Y
dry wt) erken zaman: e Q6ay:LIC>15mg  gdstergesi
Y 5 yas Fe/g ve SF yanitsiz * Kalp T2* ile zayif
korelasyon
e Uzun dénem
Cardiac Sedasyonsuz monitorizasyonun kritik
N yapilabilecek en * Q2y;T2*>20ms :
T2 > 20 Qly komponenti
erken zaman: e Q6; T2*< 10 ms . .
(ms) * Kardiyak riskin en
8 yas y . :
dogru gostergesi

Q,; her

Aydinok Y, et al. Br J Haematol. 2014;165:745-55.




Sonuclar-2

* SF demir selasyon ydnetiminde en sik kullanilan parametredir

* Karaciger ve kalp demirinin monitorizasyonu gintmuzde demir
selasyon yonetiminde standart yaklasimlardir

e Kalp ve karaciger demir 1.5 Tesla MRI cihazlarinin cogunda &lcdlebilir
ancak dogrulukla sonuc veilmesi, lokal deneyim, 6zellesmis soft-ware ve
uygun kalibrasyon egrisi ile analizine gereksinim gosterir

* MRI ile organ spesifik demir 6lcumuU ve monitorizasyonu, organ
disfonksiyonu nedenli morbidite ve mortaliteleri 6nleme olanagi
saglamaktadir



Kalp demirinin birikimi ve uzaklastiriimasi
karacigerden sonra gelir

e Kalp Yetmezligi

Dusuk LIC(<7mg/qg), — —

kalp demiri (T2* 6-20 ms) - - o~
c 1 /
- 4 A Yiiksek LIC (>15 mg/g),
o kalp demiri (T2*6-20 ms)
S
E A *— L
c
o myocardial iron e
=102

(T2*<20‘V 4_]

Myocardial

il PN Yiiksek LIC (>15 mg/g),
Duasuk LIC (<7 mg/q), normal kalp (T2*>20 ms)

normal kalp (T2*>20 ms) . 20 . 30 40 50
LIC increasing (mg/g dw)

Noetzli Ll et al. Blood 2008;112:2973-2978. Longitudinal observational study; n=38.



Lisansh demir selatorleri ve ozellikleri

: i Deferasiroks (DFX
Deferoksamin (DFO) Deferipron (DFP) R (DFX)
Suda ¢ozuluir Film-kaph

Uygulama SC/ IV inflizyon Oral (tablet and surup)  Oral tablet Oral tablet

Doz 20-60 mg/kg/g 8-24 sa 75 -100 mg/kg/g 20-40 mg/kg/g 14-28 mg/kg/g

Sikhigi 5-7 giin/hf 3 doz/giin Tek doz/glin

Atilimi Uriner ve fekal Baslica Uriner Baslica fekal

En sik yan etkileri Lokal reax, Yersinia enf., Gl (bulanti, kusma, Gl AEs (diyare, bulanti, kusma,
HF isitme kaybi,Retinopati, karin agrisi), ALT artisi, karin agrisi), rash, ALT artisi,
Blylme gerilligi, Allerji artralji, ndtropeni kreatinin artisl

Uyarilar Agranulositoz (1%), Renal toksisite (6%), Gl kanama

, evet evet

LPI' uzaklastirma (24 sa devamli inf.) (dozlar arasi rebound) evet

LIC uzaklastirma evet daha az etkin evet

Klinik veri; Kalp standart DFO’dan Yiksek doz DFO ile

LCI havuzunu 24h i.v. inf. yararli

uzaklastirma daha etkili karsilastirilabilir

Aydinok Y.. Hematol Oncol Clin North Am. 2018 Apr;32(2):261-275.



Transfuzyona bagimli hastalarin farkl organ demir
yuklerindeki demir selasyon stratejileri

LIC (mg /g d.w.) 1.5-3.0 3.0-7.0 7.0-15.0

SF (ug/L) 500-1000 1000-2500 2500-4000

Kardiyak T2* MRI Mevcut | Mevcut | DFX 40 mg/kg/d veya
- monoterapi monoterapi | DFX (40 mg/kg/d) + DFO (50-60
>2oms rejimini sGrdirdn doz arttirin mg/kg, 5-7 d/w)
Kalp T2* MRI 10-20 ms
(normal LVEF) DFP 100 mg/kg/d DFX 40 mg/kg/d veya
veya DFX doz SF'e | DFP 100 mg/kg/d + DFO 50-60 mg / kg, 5-7 d/w
Kalp T2* MRI 6-10 ms gore ayarlanir DFP 100 mg /kg/d + DFX 40 mg/kg/d
(normal LVEF)

Kalp T2* MRI <6 ms DFP 100 mg/kg/d + DFO 50-60 mg/kg, 5-7d/w (LIC’e gore doz ayarla)
(normal LVEF) DFP 100 mg/kg/d + DFX 40 mg/kg/d (LIC’e gbre doz ayarla)

KKY DFP 100 mg/kg/d + DFO 50-60 mg/kg, 7 d/w 24 saat iv inflizyon

Aydinok Y. Hematol Oncol Clin North Am. 2018 Apr;32(2):261-275.



Sonuglar

* Demir yuku farkl birikim profillerinde karsimiza cikabilir
* Hastanin ihtiyacina yonelik, uyumunu saglayacak selasyon
modeli uygun dozda secilmelidir
e Doz secimi hastanin vucut agirhigi temelinde belirlenmelidir

e Demir selasyon tedavisinde asil olan monoterapidir ve ancak maksimum
tolere edilebilir dozlara yanitsiz olgularda kombinasyon tedavisine
yonelinir
e Yanitsiz olgularda hasta uyumu sorgulanmalidir

e Kombinasyon tedavisi temel olarak kalp ve karaciger siddetli demir birikimi
olan hastalarda her iki alana fokuslanma gereksiniminden dogmaktadir.

e Kombinasyon tedavisinde secilen selatorlerin tek basina kullanim
ilkelerinde birlikte verilmesi ilave bir risk olusturmamaktadir
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