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14 Do zespołów mielodysplastycznych (MDS; myelodysplastic
15 syndromes) wysokiego ryzyka zalicza się MDS w stopniu

16pośrednim-2 i wysokim wg klasyfikacji IPSS (International
17Prognostic Scoring System) lub wysokim i bardzo wysokim wg
18poprawionej klasyfikacji IPSS (R-IPSS). Mediana całkowitego
19przeżycia (OS; overall survival) u nieleczonych chorych z tej
20grupy wynosi około 12 m-cy, a u 33% w przebiegu choroby
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a b s t r a c t

High-risk myelodysplastic syndromes (MDS) are defined by patients who fall into Inter-

mediate-2 or High-risk group categories in the International Prognostic Scoring System or

High/Very high in the revised IPSS (R-IPSS). High-risk MDS carry a major risk of progres-

sion to acute myeloid leukemia and short survival. Standard therapies include allogeneic

stem cell transplantation, induction therapy (AML-like) and hypomethylating agents.

This article presents recent European LeukemiaNet recommendations for treatment of

high-risk MDS.
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21 dochodzi do transformacji w ostrą białaczkę szpikową (AML;
22 acute myeloid leukemia) [1, 2].
23 W 2014 roku panel ekspertów European LeukemiaNet,
24 w oparciu o wyniki dotychczas opublikowanych badań,
25 opracował rekomendacje dotyczące standardów diagnostyki
26 i leczenia MDS [3]. Do określenia siły rekomendacji wykorzy-
27 stano kryteria opracowane przez Scottish Intercollegiate Guide-
28 lines Network Grading Review Group (Tab. I) [4].
29 Celem pracy jest przedstawienie aktualnych wytycznych
30 leczenia MDS wysokiego ryzyka wg rekomendacji European
31 LeukemiaNet.

32 Leczenie zespołów mielodysplastycznych
33 wysokiego ryzyka

34 Celem leczenia MDS wysokiego ryzyka jest zmiana natural-
35 nego przebiegu choroby i wydłużenie OS. Obecnie jedyną
36 opcją terapeutyczną stwarzającą szansę na wyleczenie jest
37 allogeniczny przeszczep macierzystych komórek krwiotwór-
38 czych (alloHSCT; allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
39 tion). Głównym ograniczeniem tej metody jest zaawanso-
40 wany wiek chorych w chwili rozpoznania (mediana 70 lat)
41 [5]. Ponadto, choroby współistniejące dodatkowo często
42 uniemożliwiają kwalifikację chorego do alloHSCT. Przed
43 podjęciem decyzji o wyborze optymalnej opcji terapeutycz-
44 nej należy uwzględnić zarówno czynniki ryzyka związane
45 z chorobą (grupa ryzyka IPSS i ryzyko cytogenetyczne), jak
46 i czynniki ryzyka związane z pacjentem (wiek, stan ogólny

47wg WHO i indeks chorób dodatkowych) [3]. Decyzje terapeu-
48tyczne zależą od faktu, czy chory jest kandydatem do
49alloHSCT, czy nie. U chorych poniżej 65.–70. rż., w dobrym
50stanie ogólnym, (WHO 0–2), bez niekorzystnych aberracji
51cytogenetycznych i z niskim indeksem chorób współistnieją-
52cych (np. HCT-CI <3) należy rozważyć możliwość wykonania
53allo-HSCT. Leczenie chorych, którzy nie kwalifikują sią do
54tej procedury, szczegółowo zostanie omówione poniżej.
55Algorytm strategii leczenia MDS wysokiego ryzyka wg reko-
56mendacji panelu ekspertów European LeukemiaNet przedsta-
57wiono na rycinie 1 [3].

58Leczenie chorych kwalifikujacych się do alloHSCT

59Wyniki retrospektywnej analizy obejmującej 387 chorych
60z MDS wskazują, że wykonanie transplantacji od dawcy
61rodzinnego (MRD; matched related donor) umożliwia przeżycie
625 lat bez objawów choroby u 36–44% chorych z pośrednim-2
63ryzykiem wg IPSS oraz u 28–30% chorych z wysokim ryzy-
64kiem wg IPSS [6]. W badaniu grupy IBMTR w oparciu
65o modelu Markova wykazano, że u chorych z MDS wyso-
66kiego ryzyka jak najwcześniejsze wykonanie alloHSCT wiąże
67się z największą szansą dłuższego przeżycia [7].
68Uważa się, że wiek powyżej 60 lat w momencie trans-
69plantacji jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
70dla OS i czasu przeżycia wolnego od objawów choroby (DFS;
71disease free survival). Jednakże, analizy wielowariantowe
72dwóch retrospektywnych badań nie potwierdziły wpływu
73wieku pacjenta na OS, DFS, śmiertelność niezwiązaną
74z nawrotem (NRM, non-relapse mortality) i ryzyko nawrotu po
75transplantacji u chorych na MDS [8, 9]. Dlatego też obecnie
76uważa się, że alloHSCT można rozważać jako opcję terapeu-
77tyczną zarówno u chorych młodszych (<60. rż.), jak
78i w wyselekcjonowanej populacji chorych starszych (60–70 lat).

79AlloHSCT a wybór dawcy

80Wczesne badania retrospektywne wskazują, że alloHCST od
81dawcy niespokrewnionego (MUD; matched unrelated donor)
82wiąże się z istotnie wyższą śmiertelnością okołotransplanta-
83cyjną (TRM; transplant-related mortality). Wprowadzenie do
84procedury doboru dawcy technik molekularnych wysokiej
85rozdzielczości istotnie poprawiło wyniki MUD-alloHSCT.
86W prospektywnym badaniu grupy francuskiej i w dwóch
87badaniach retrospektywnych nie stwierdzono istotnych róż-
88nic w odległych wynikach transplantacji od dawców rodzin-
89nych i niespokrewnionych [8, 10, 11]. Dlatego, przy braku
90zgodnego dawcy rodzinnego, rekomenduje się poszukiwania
91dawcy niespokrewnionego, a w przypadku znalezienia opty-
92malnego dawcy – MUD alloHSCT.

93Leczenie kondycjonujące przed alloHSCT

Wybór rodzaju leczenia kondycjonującego w alloHSCT w MDS
94jest nadal przedmiotem intensywnych badań. Liczne retros-
95pektywne analizy porównujące kondycjonowanie mieloabla-
96cyjne (MA) i kondycjonowanie o zredukowanej intensywności
97(RIC) wskazują, że RIC-alloHSCT może stanowić alternatywę
98dla MA-alloHSCT, zwłaszcza u chorych w podeszłym wieku

Tabela I – Klasyfikacja rekomendacji w zależności od
jakości dowodu wg Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work Grading Review Group [4]
Table I – The level of recommendations according to criteria
of the Scottish Intercollegiate Guidelines Network Grading
Review Group [4]

Jakość dowodu Poziom
rekomendacji

Co najmniej jedna metaanaliza, praca
przeglądowa lub randomizowane
badanie kliniczne (RCT; randomized
clinical trial) bezpośrednio dotyczące
analizowanej populacji,
przedstawiające całkowicie zgodne
wyniki

A

Systematyczne prace przeglądowe badań
z dopasowaną grupą kontrolną
(case-control study) lub badań
kohortowych, lub badania z
dopasowaną grupą kontrolną
(case-control study) lub badania
kohortowe, bezpośrednio odnoszące
się do analizowanej populacji i
przedstawiające zgodne wyniki lub
wyniki ekstrapolowane z metaanaliz

B

Dowody ekstrapolowane z badań
ocenianych jako systematyczne prace
przeglądowe lub badania z dopasowaną
grupą kontrolną (case-control study) lub
badania kohortowe

C

Opisy przypadków i opinie ekspertów D
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