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 )خلاصه( چکیده 

                                                                                                        
میلوئیدی ناهمگن  «خبیث»به عنوان یک بدخیمی (MDS) سندرم میلودیسپلاستیک         

و عموماً به  شودمی ز در نظر گرفته  ساهای بنیادی خونبا منشأ مشترک در بخش سلول
خطر، کم MDS در حالی که اهداف درمانی برای .شودخطر وپرخطر تقسیم میاشکال کم
    MDS ی  برا اصلی اهداف لوسمی حاد است،  به  یل زبه تزریق خون وتبد کاهش نیا

اگرچه اخیراً عوامل جدیدی  .پرخطر، افزایش طول عمر و در نهایت درمان بیمار است
 MDS جدید برای  نی درما  هایگزینه  به عنوان  imetelstat و luspatercept مانند

گزینه غیر پیوندی  تنها  در حال حاضر   اند، اما عوامل هیپومتیلاسیونخطر تأیید شدهکم
هستند که واجد   برای بیمارانی  پرخطر هستند و استاندارد مراقبت MDS تأیید شده برای

ترکیب با سایر داروها  .نیستند (HSCT) ز آلوژنیک اسهای بنیادی خونشرایط پیوند سلول
درمانی نبوده  پرخطر، مؤثرتر از تک  MDS  در  به عنوان درمان خط اول تا به امروز

تنها درمان   .ست ضعیف ا  مد پس از شکست درمان با عوامل هیپومتیلاسیون است و پیا
 سازهای بنیادی خونسلول پیوند   شرایط، بالقوه و استاندارد مراقبت برای بیماران واجد 

(HSCT)  است و اگرچه تعداد بیماران MDS  به دلیل  -تر ویژه افراد مسن به  -پیوند شده
یافته است، اما   افزایش  ، در طول زمان مدیریت بهتر و دسترسی بیشتر به اهداکنندگان

های فعلی شامل شچال .واجد شرایط این رویکرد درمانی نخواهند بود MDS اکثر بیماران



این    .ست ا  ز سا خون  بنیادی  هایسلول کاهش خطر عود، علت اصلی شکست پیوند 
های رویکردهای درمانی پیوند و غیر پیوند برای این بررسی، دانش فعلی در مورد گزینه

مؤثرتر را نشان   هایکند و نیاز بالینی برآورده نشده برای درمان بیماران را خلاصه می
 .دهدمی

را  DNA ( دارویی است که متیلاسیون[1]عامل هیپومتیلاسیون )یا عامل دمتیلاسیون  
از آنجا که   .با اضافه کردن یک گروه متیل DNA کند: اصلاح نوکلئوتیدهایمهار می

بدون تغییر   هاسلول  متوالی  هایبر عملکرد سلولی از طریق نسل DNA متیلاسیون
گذارد، درمان با یک عامل هیپومتیلاسیون نوعی درمان میاصلی تأثیر  DNA توالی

     شودژنتیک در نظر گرفته میاپی

 مهار ) ترانسفراز متیل  DNA عوامل هیپومتیلاسیون موجود درحال حاضر فعالیت . 
در حال  .کنندرا مسدود می (DNMT هایمتیل ترانسفراز / مهارکننده DNA هایکننده

کلاس، آزاسیتیدین و دسیتابین، برای استفاده در ایالات متحده حاضر دو عضو از این 
استفاده در تعدادی از   و برای اند  تأیید شده  FDA توسط  در سندرم میلودیسپلاستیک

 ...... تفصیل توسط این قلمکاربرد بالینی [2].تومورها در حال بررسی هستند

 

 ارزیابی بیماران و اهداف درمان  
 

از   بیماری  ( با انواع تظاهراتMDSهای میلودیسپلاستیک )مبتلا به سندرم بیماران      
آنها به لوسمی  MDSپیشرفت   کنند و میزانمراجعه میبه مراکز درمانی  ید  خفیف تا شد

حاد در طول زمان بالا است. رویکرد درمانی به نمرات خطر خاص بیماری و خطر تبدیل 
آگهی  پیش  المللیبین  امتیازدهی س سیستم  بر اسا  هم  هنوز به لوسمی حاد بستگی دارد. 

خطر و کم MDSرا به عنوان های کم، بسیار کم و متوسط ( که دستهIPSS-Rشده )اصلاح
در   نظر  ، اجماع کند می  بندی طبقه  HR-MDSهای بالا و بسیار بالا را به عنوان دسته

با این  1،2.خطر با سیتوپنی شدید و فیبروز مغز استخوان وجود داردکم MDSمورد تمایز 
 (cytopenia)سیتوپنی خطر باکم MDSبندی پیامد ضعیف بیماران مبتلا به حال،این طبقه

را در نظر   ژنتیک مولکولی  گیرد و اهمیت شدید و فیبروز مغز استخوان را در نظر نمی
   گیرد. نمی

 
ناهمگن   یسپلاستیک میلود  های تومورو مولکولی سلول  های ژنتیکیپیشینهدر واقع،      

المللی بندی خطر سیستم امتیازدهی بین معرفی سیستم طبقه  منجر به  که  اییافته  3هستند،
اطلاعات   وزن   افزایش  با   ، IPSS-M.   برتر شد  آگهیپیش  ( باIPSS-Mمولکولی )

خطرتر  پر  هایسمت دسته خطرتر به  های کمرا از دسته  یمارانمولکولی خود، معمولًا ب
تجدید نظر قرار   مورد  ید با   HR-MDSبرای   هاتوصیه  دهد، به این معنی کهسوق می

شامل بیماران تحت درمان نیز  IPSS-Mداشت که   در نظر  باید  حال،  با این 3،4گیرند.
   ای بر بقا داشته باشد. تواند تأثیر بالقوهشود که میمی



 
بندی و/یا طبقه  (WHOنی ) بندی سازمان بهداشت جهاروش تشخیصی بر اساس طبقه     

له  و در مقا 6اند،منتشر شده (2022 )ل سا در  هر دو   است که ( ICCالمللی )اجماع بین
. پیامدهای بالینی  اندگرفته  قرار  بحث  مورد  به تفصیل  این مجموعه بررسیدیگری از 

یکی از   . ست ا  بررسی  این  محدوده  خارج از  سازی کلونال با پتانسیل نامشخص خون
٪ بلاست 10از   بیش  بیمارانی را که  ICCبندی این است که  های بین این دو طبقهتفاوت

هنوز  WHOکه   کند، در حالی" تعریف میMDS/AMLعنوان " مغز استخوان دارند، به
های جدید و تر شدن درمان با هدفمند  کند.برای این بیماران استفاده می MDSاز اصطلاح 

تواند تأیید داروهایی می ICCکمتر تحت تأثیر درصد دقیق بلاست مغز استخوان، رویکرد 
قرار  بررسی  مورد   (AML)  حاد  میلوئیدی   به لوسمی تاً در بیماران مبتلا  را که عمد

   با ریسک بالاتر نیز تسهیل کند.  MDSاند، برای بیماران مبتلا به گرفته
 

-HRمنجر به بهبود در نتیجه بیماران  ست  ممکن ا  بود و خواهد   مفید  اینکه آیا این    

MDS بندی در این بررسی بر اساس طبقه  ارائه شده  های. داده ید مشخص شود شود، با
MDS است.20های کمتر از با بلاست ٪  

 
آگهی کامل شامل ارزیابی تشخیصی و پیش  باید با یک  HR-MDSمدیریت و درمان      

عمیق علائم، منابع فیزیکی و  و تحلیل  بررسی مولکولی و سیتوژنتیکی آغاز شود. تجزیه 
چند تخصصی با   هایکنفرانس  در  ای درمانی بایدهترجیحات فرد نیز مهم است. توصیه

 7-3،5حضور حداکثر متخصصان مورد بحث قرار گیرد.

 ملاحظات کلی درمان  
 

خطر موجود، در گروه کم MDSخطر  نمرات   س را بر اسا  بیماران  بتوان  حتی اگر   
ضعیف است. بیماران با   کلی  آگهیبندی کرد، این بیماری یک سرطان خون با پیش طبقه

IPSS-R  ۰.۸و  ۱.۶ترتیب انتظار میانگین بقای  به  توانند ر بالا می با خطر بالا و بسیا 
با خطر متوسط، کم و  IPSS-Rبا   بقای افراد  شند، در حالی که میانگین سال را داشته با

تا ر متوسط با خط  IPSS-Mبا   بیماران  ۲سال است. ۸.۸و  ۵.۳، ۳بسیار کم به ترتیب 
دهند، در حالی که بیماران با خطر سال را نشان می ۱.۰و  ۱.۷نگین بقای  بسیار بالا، میا

که در دسته   بیمارانی . فقط  ل دارند سا  ۶و  ۴.۶کلی   بقای  کم و کم، به ترتیبمتوسط 
IPSS-M  این بدان  ۳سال دارند. ۱۰با خطر بسیار کم قرار دارند، میانگین بقای بیش از

، HR-MDSنه تنها برای بیماران   معناست که رویکردهای درمانی در زمان تشخیص،
    باید با هدف افزایش بقا و در نهایت درمان بیمار انجام شوند. 

 
های دیگر، از جمله گزینه  ، تمام شد نبایر  پذ امکان  های موجوداگر درمان با درمان     

در بخش  MDS. منشأ همه انواع  شند همراه با  زندگی  کیفیت ید با بهبود  بقا، با  افزایش
ست و باید در نظر داشت که با گذشت زمان، اکثر  خونساز ا  سازهای بنیادی و پیشسلول

کنند. تحقیقات پیشرفت می  بالاتر  IPSS-Mیا  IPSS-Rدسته  به   خطرکم  MDSموارد 
های وابسته به زمان در نظر بگیرند اند پویایی سیر بیماری را با تجزیه و تحلیلسعی کرده



 HR-MDSخطر از  کم  MDSیز  تما  برای  را  امتیاز 3.5، حد آستانه IPSS-Rو طبق 
در توانایی  همراه و ضعف  های، بیماری سال 75با میانگین سنی حدود  8اند.پیشنهاد کرده
های بنیادی های درمانی مختلف نقش دارندواکثربیماران واجدشرایط پیوندسلولتحمل گزینه

   ( برای درمان نخواهند بود. HSCTخونساز آلوژنیک )
 

در اوایل و در طول دوره   باید  همیشه HSCTبا این حال، موارد و شرایط لازم برای      
« واجد شرایط بودن برای پیوند»بیماری بررسی شود. یک الگوریتم پیشنهادی برای تعیین 

نشان  1ساز آلوژنیک در شکل های بنیادی خونو مشاوره به بیماران در مورد پیوند سلول
 داده شده است. 

 

 های حمایتی مراقبت     
  

نظر از اینکه   ، صرف MDS  به  مبتلا  بیماران  مدیریت  های حمایتی درمراقبت        
فعال بر بیماری،   نظارت  و شامل  ست شد، بسیار مهم ا خطر یا پرخطر بابیماری آنها کم

و   عفونت  خطر  و افزایش  سیتوپنی مقابله با   هایجنبه پشتیبانی از تزریق خون و سایر 
های گلبول در زمان تشخیص به تزریق  MDSشود. حدود نیمی از بیماران خونریزی می

تشخیص و   های قرمز خون در زمانهم نیاز به تزریق گلبول 9،10قرمز خون نیاز دارند.
بدون   هم شدت تزریق خون در طول دوره بیماری با اختلال در بقا، کیفیت زندگی و بقای

بنیادی   ی ها سلول  پیوند گزینه   گرفتن با در نظر  13-11پیشرفت بیماری مرتبط است.
باید    ، فقط ( خطر کم  MDSبرای   )و همچنین    HR-MDSبرای   ساز آلوژنیکخون

سازی به حداقل برسد. همین امر در های خونی فیلتر شده تجویز شود تا خطر ایمنفرآورده
مورد ترومبوسیتوپنی نیز صادق است که ممکن است در زمان تشخیص وجود داشته باشد 

( و همچنین HMAدرمانی و عوامل هیپومتیلاسیون )عمولًا در طول درمان با شیمیاما م
های آگونیست  نقش  دهد. می  رخ  ز آلوژنیک سا خون  بنیادی های سلول پیوند   پس از

که     دادند  ن نشا  IIز  فا  کوچک  هایکارآزمایی  ست. برانگیز ا بحث  ترومبوپویتین
پیشرفته افزایش  MDSها را در بیماران مبتلا به های ترومبوپویتین تعداد پلاکتآگونیست

آگونیست   یک  از  آن  در  که  ، پرخطر  MDSدر    دفی دهند، اما یک مطالعه تصامی
ترومبوپویتین به تنهایی یا در ترکیب با آزاسیتیدین استفاده شد، این موضوع را تأیید نکرد. 

کردند، کمتر ع، میزان پاسخ در بیمارانی که آزاسیتیدین + الترومبوپگ دریافت میدر واق
 14،15کردند.از بیمارانی بود که آزاسیتیدین را به تنهایی دریافت می

 
المللی عمومی های بیننیست و باید از دستورالعمل MDSپیشگیری از عفونت مختص     

 MDSنوتروفیل مرتبط با   برای تعداد کم  پیروی کند. فاکتور محرک کلونی گرانولوسیت
از درمان   شی نا  نوتروپنی  در موارد  یتی حما مجاز نیست، اما اغلب به عنوان مراقبت 

HMAشود. در حالی که نقش کیلیت آهن ، به ویژه پس از وقایع عفونی مکرر، استفاده می
-HRه شده است، نقش آن در  پذیرفت  کم خطر وابسته به انتقال خون به خوبی MDSدر 

MDS برانگیز است، اما در صورت تر بیماران بحثبه دلیل امید به زندگی کوتاه



ساز آلوژنیک، اجماع نظر بر شروع کیلیت های بنیادی خونریزی برای پیوند سلولبرنامه
   وابسته به انتقال خون وجود دارد.  HR-MDSدر 

 
اضافه بار آهن در زمان   هب  با توجه به مرگ و میر بالاتر بدون عود در بیماران مبتلا     

های داده 16پیوند، کیلیت به موقع باید شروع شود اما نباید روند پیوند را به تعویق انداخت.
سازی قبل از پیوند دهد که اگر دفراسیروکس با دوز کم در طول درمان آمادهاخیر نشان می

ل توجه آهن ناپایدار توان به کاهش قابساز آلوژنیک تجویز شود، میهای بنیادی خونسلول
  16،17پلاسما دست یافت، اگرچه نظارت دقیق بر بوسولفان مورد نیاز است.

 

  عوامل هیپومتیلاسیون       
 

      HMA  برای  شده  خط اول تایید تنها درمان  MDS   های مکانیسم  هستند. پرخطر
شوند متیل ترانسفراز می DNAپیچیده هستند و به احتمال زیاد شامل مهار  HMAعملکرد 

تواند باعث شود که میها مییا فعال شدن مجدد انکوژن 18که منجر به سرکوب رونویسی
و    بین سیتا د   ین، آزاسیتید   -5 19.  باشد    سیتوتوکسیک   ست ا  تمایز شود و ممکن

تأیید  MDS   هایدسیتابین/سدازوریدین خوراکی در ایالات متحده برای همه زیرمجموعه
-5حالی که در اروپا فقط   ، در  IPSS ≥intermediate-1برای  اند، دو مورد آخر شده

 تأیید شده است IPSS ≥intermediate-2و فقط برای  MDSآزاسیتیدین برای 
 

 

                نحوه ارزیابی واجد شرایط بودن برای پیوند و مشاوره  . پیشنهاد۱شکل 
  بیماران مبتلا به سندرم میلودیسپلاستیک پرخ             



       .MDS سندرم میلودیسپلاستیک؛ :EBMT گروه پیوند خون و مغز استخوان اروپا؛ :
CIBMTRاستخوان؛   و مغز  خون  المللی پیوند: مرکز تحقیقات بینNRM مرگ و میر :
  : بیماری پیوند علیه میزبان. GvHDبدون عود؛ 

 
برای دسیتابین نشان   شدهتصادفی  هایکارآزمایی در حالی که هیچ مزیتی برای بقا در     

پرخطر، بهبودهای قابل   MDSدر   آزاسیتیدین-5  ، اولین مطالعه تصادفی20،21داده نشد
با بهترین   در مقایسه  ین آزاسیتید -5برای   و مرگ  توجهی را در رابطه با تبدیل لوسمی

 CALGB ،191در مطالعه   22( نشان داد.CALGB 9221یتی )مطالعه های حمامراقبت
حمایتی تقسیم  های مراقبت یا بهترین   آزاسیتیدین-5  به صورت تصادفی به  MDSبیمار 

های ٪ در بهترین گروه مراقبت5٪ در مقابل 60شدند. میزان پاسخ کلی پس از آزاسیتیدین 
ماه  14  مقابل  در  ماه  21  مرگ  یا  لوسمی  یل تبد تا   و زمان  (P<0.0001حمایتی )

(P=0.007بود، که پس از حذف اثر مخدوش )بیماران بهبود   از تقاطع اولیه، بقای  کننده
    22،23یافت.

                                                                                                                  
را به صورت تصادفی  HR-MDSبیمار  AZA-001 ،358المللی بعدی کارآزمایی بین    

های حمایتی، مراقبت  )بهترین به دو گروه آزاسیتیدین یا یکی از سه رژیم مراقبتی مرسوم 
. بهبود  کرد تقسیم   مرسوم(  AMLسیتارابین با دوز پایین یا درمان القایی/تحکیمی مشابه 

آزاسیتیدین در مقایسه با -5قابل توجهی در میانگین بقای کلی برای بیماران تحت درمان با 
به ترتیب  )  داشت وجود  معالج  های مراقبتی استاندارد انتخاب شده توسط پزشکان گزینه
تر مشاهده ها از جمله بیماران مسنمزیت بقا در همه زیرگروه 24ماه(. 15در مقابل  24.5

را نشان    AML  به   تأخیری  آزاسیتیدین همچنین پیشرفت-5د. بیماران تحت درمان با ش
کمتری   عفونی  عوارض  و میزان  ز داشتند نیا  های قرمز کمتریدادند، به تزریق گلبول

٪ است، اما درمان به ندرت منجر به 40حدود  HMAداشتند. میزان پاسخ هماتولوژیک به 
شوند. در می بیماری   عود  دچار  یت در نها  ران شود و اکثر بیما٪( می8بهبودی کامل )

   ، AZA-001مطالعه 
 

حمایتی و سیتارابین با  های مراقبت  میزان پاسخ کلی برای آزاسیتیدین بیشتر از بهترین    
نبود. اکثر بیماران در شش   اینطور  فشرده  نی درمادوز پایین بود، اما در مقایسه با شیمی

از ارزیابی اثربخشی است، مگر   ها قبلدوره اول پاسخ دادند، که تعداد توصیه شده چرخه
-5با   مرتبط  بقا   مزیت   علیرغم   25شد. با  شده  ریزیآلوژنیک برنامه HSCTاینکه 

را تأیید    HMA  درمان اثر   این  واقعی  دنیای  هایآزاسیتیدین در این کارآزمایی، داده
    26وجود ندارد. HMAبینی پاسخ به اند و هیچ سیستم امتیازدهی برای پیشنکرده

 
 

در  IIIاز یک مطالعه تصادفی فاز   متحده پس  فقط برای استفاده در ایالات دسیتابین       
کردند، تأیید دریافت می  حمایتی های مراقبت  یا بهترین  که یا دسیتابین MDSبیمار  170

٪ 0های حمایتی مراقبت  بهترین  و در گروه ٪ 9شد. میزان پاسخ کامل در گروه دسیتابین 
ماه در  12.0مشاهده شد )میانگین:  HR-MDSبود. بهبود قابل توجه در بقای کلی فقط در 



 3برنامه در یک   بین ، تجویز دسیتا اروپایی مطالعه  (. در یک P=0.03ماه،  6.8مقابل 
درمان  21های حمایتی، نتوانست باعث افزایش بقا شود.روزه در مقایسه با بهترین مراقبت

دسیتابین همراه با    خوراکی دیگری که فقط در ایالات متحده تأیید شده است، فرمولاسیون 
اثربخشی قابل   سدازوریدین برای تسهیل فراهمی زیستی خوراکی است. این تأیید بر اساس

نشان داده شده است  27سه فرمولاسیون خوراکی و تجویز داخل وریدی دسیتابین است.مقای
آزاسیتیدین، به عنوان درمان پس از تثبیت بیماری، بقا -5، یک فرم خوراکی CC-486که 
 MDSرا در  CC-486که  IIIفاز   یک مطالعه تصادفی 28بخشد.را بهبود می AMLدر 

به تزریق خون و مدت زمان   وابستگی  اهش قابل توجهکرد، کخطر ارزیابی میعمدتاً کم
    29تر را در مقایسه با دارونما نشان داد، اما منجر به بهبود بقا نشد. پاسخ طولانی

 
گرم بر میلی 75استفاده شد،   AZA001در آزمایش   که  ین آزاسیتید -5دوز تأیید شده      

استفاده  2+2+5برخی از مراکز از برنامه روز در هر چرخه است.  7متر مربع به مدت 
ها هفته   آخر  طول  در  ن درما  از  تا  کنند روز تجویز می 5کنند یا کل دوز را طی می

پاسخ کامل   داد که  نشان MDSبیمار  449س  لعه بزرگ بر اسا جلوگیری شود. یک مطا
های مختلف( همراه است و چنین اغلب، اما نه همیشه، با کاهش کلونال )کاهش فراوانی آلل

که   نی بیمارا  برای  به ویژه  ها. این داده ست ت ا مدکننده پیامد طولانی بینیکاهشی پیش
د که پس از پیون TP53بیماران دارای جهش   هستند، زیرا  قوی  دارند، TP53های جهش
، پس از درمان با  زنده مانده بودند  ت طولانی ( به مدHSCTساز )های بنیادی خونسلول

 آزاسیتیدین، کاهش کلونال را نشان دادند.-5
 

 عوامل هیپومتیلاسیون در ترکیب با عوامل جدید  
 

آزاسیتیدین -5های گذشته،چندین داروی جدید به طور ناموفق در ترکیب با درطول سال     
، II SWOGفاز   دفی تصا  یی . کارآزما بیماران را بهبود بخشند  اند تا نتیجهآزمایش شده

بیمار  227یا ورینوستات در   لیدوماید با لنا  ین همراه با آزاسیتید  آزاسیتیدین استاندارد را
ین بدون  آزاسیتید  گروه  را در  ٪38مقایسه کرد و میزان پاسخ کلی  HR-MDSمبتلا به 

     31بهبودی در پاسخ یا بقا در گروه ترکیبی گزارش کرد. هیچ
 

، NEDD-8فعال کننده   آنزیم  انتخابی  به همین ترتیب، پیووندیستات، یک مهارکننده      
به   مبتلا  بیماران  در  تنهایی  به  آزاسیتیدین-5با  آزاسیتیدین، در مقایسه -5در ترکیب با 

MDS  کارآزمایی( با خطر بالاترPANTHERنتوانست ،)   بدون عارضه را بهبود  بقای
، CD47ضد   بادی آنتی  با  ترکیب  آزاسیتیدین در-5پس از نتایج امیدوارکننده  32بخشد.

بعدی به دلیل عدم اثربخشی  IIIمطالعه فاز  33اولیه، Ibماگرولیماب، در یک مطالعه فاز 
   متوقف شد. 

 
آزاسیتیدین -5، ونتوکلاکس، در ترکیب با BCL-2تایید اخیر استفاده از یک مهارکننده      
ایجاد نرخ   نیز برانگیخت. این ترکیب باعث MDS، بررسی این ترکیب را در AMLدر 

درمان   شکست از   پس  در بیماران  ٪ 44و  HMA-naïve٪ در بیماران 75پاسخ کلی 



HMA .اند، در  شده  گزارش اولیه   بالینی  در مطالعات   کههای پاسخ بالااین نرخ 34شد
شده از تکمیل اخیراً   انتظار اعتبارسنجی از نتایج در حال بررسی یک کارآزمایی تصادفی

ماهه  24.4که بقای کلی   ست ا  جالب  35،36آزاسیتیدین با یا بدون ونتوکلاکس هستند.-5
پس از آزاسیتیدین   و  ست ا  نشده  تکرار  تاکنون  AZA-001مشاهده شده در کارآزمایی 

در   ماه  17.5   و   SWOG   در کارآزمایی  ماه 15دارویی، میانگین بقای کلی تنها  تک
ترکیب یک آنتراسیکلین، ایداروبیسین، با آزاسیتیدین  31،32بود. PANTHERکارآزمایی 

بدون سمیت اضافی در مقایسه با آزاسیتیدین به تنهایی، نرخ پاسخ  I/IIدر یک مطالعه فاز 
بعدی نشان نداد که  III٪( ایجاد کرد. با این حال، یک مطالعه تصادفی فاز 41.5بالایی )

 37،38بخشد.این ترکیب، پاسخ یا بقای کلی را در مقایسه با آزاسیتیدین به تنهایی بهبود می
 

های مناسبی توانند جایگزینکنند، میهای جدیدکه میزان بهبودی بالایی ایجاد میترکیب     
ساز خون  بنیادی  هایسلول  پیوند  از  ها قبلدرمانی برای کاهش تعداد بلاستبرای شیمی

آزمایش    ،TIM-3  ساباتولیماب، یک مهارکننده آلوژنیک باشند. آزاسیتیدین در ترکیب با 
های و فقط در سلول 39کندتنظیم می ها در بدخیمی  های ایمنی راپاسخ TIM-3 شده است.

ساز طبیعی خون بنیادی   هایسلول  اما در شود های میلوئید لوسمی بیان میایمنی و سلول
اولیه، با میزان پاسخ کلی  Ibکننده از یک مطالعه فاز پس از نتایج دلگرم 39شود.بیان نمی

 ، 40داشتند، TP53٪ شامل بیمارانی که 20سخ کامل و میزان پا 33٪
 
 

( MDS-2و  STIMULUS-MDS-1)  بعدی   IIIو  IIدفی فاز  های تصارآزمایی کا    
قابل   بهبود   ، نتوانستند ین با آزاسیتید  ترکیب  هر دو در  ساباتولیماب در مقابل دارونما،

در مقابل   17.8)  پیشرفت  بدون  بقاییا  ٪( 11٪ در مقابل 14توجهی در بهبودی کامل )
با دارونما به علاوه    ماه( برای ترکیب ساباتولیماب به علاوه آزاسیتیدین در مقایسه 19.2

برای    خط اول  ن درما  در حال حاضر HMAدر نتیجه،  41،42آزاسیتیدین نشان دهند.
آلوژنیک   ساز  ونهای بنیادی خپرخطر است که واجد شرایط پیوند سلول MDSبیماران 

در فاز،    تنهایی   به   HMAدر مقایسه با  HMAهای ترکیبی با نیستند و تاکنون درمان
   . IIاند بقای کلی را بهبود بخشند. مطالعات نتوانسته

 

 شکست درمان با عامل هیپومتیلاسیون       
 

، ضعیف است. در  خورده است  در آنها شکست HMAکه  HR-MDSنتیجه بیماران      
بقا تنها   ، میانگین است  خورده  در آنها شکست HMAکه درمان  HR-MDSبیمار  ۴۳۵
ساز آلوژنیک و های بنیادی خونپیوند سلول  بود. ٪۱۵ساله  ۲ماه و میزان پاسخ کلی  ۵.۶

بهتری همراه   یج بانتا  مرسوم  لینی با  هایمراقبت با  یسه مقا داروهای موردبررسی در
 44های حمایتی، نتیجه را بهبود نبخشید.ریگوسرتیب درمقایسه با بهترین مراقبت 43ودند.ب

که  HR-MDSبیماران   برای توجه   قابل  با فعالیت مرسوم   در حال حاضر هیچ درمان
هنوز   آلوژنیک  HSCTاگرچه  و  وجود ندارد  خورد، در آنها شکست می HMAدرمان 

توصیه  HMAدرمان با   ایط دارد، شواهد فعلی پیوند را قبل ازپتانسیل درمانی در این شر



خارج از محدوده  مطالعات متعددی با عوامل جدید در حال انجام است اما  47-45کنند.می
  48،49این بررسی است و جزئیات در جای دیگری گزارش شده است.

 
    های هدفمند درمان     

 
دهد و رخ می  MDS  بیماران  از درصد   15تا  5در   IDH2یا  IDH1های جهش       

 IDH2با جهش  MDSدر بیماران   ivosidenibو  enasidenibنشان داده شده است که 
 MDSدر بیماران   APR-246با   در ترکیب azacitidine-5 50،51کنند.پاسخ ایجاد می

 IIIاما یک آزمایش فاز  52درصد ایجاد کرد، 50های کاملی را در ، پاسخTP53با جهش 
همراه آزاسیتیدین به عنوان  به   APR-246سنجی بعدی تفاوتی در نتیجه نشان نداد. امکان

درمان نگهدارنده پس از پیوند آلوگرافت نشان داده شده است، اما مطالعات تصادفی در این 
با  WHO 2016  قبلی MDS  که  ید، جد ICCاره کرد که توان اشمی 53زمینه کم است.

امکان   بالقوه  طور  به کند،  بندی می طبقه MDS/AML٪ را به عنوان 10≤های بلاست
  ,کند.با خطر بالاتر نیز فراهم می MDSرا در  AMLاستفاده از داروهای تأیید شده توسط 

 درمانی     شیمی
 

در   سیتارابین -آنتراسیکلین   ترکیبات  شامل  AML  مشابه  درمانیهای شیمیپروتکل    
های پاسخ کمتر و پاسخ  با میزان  اما  اند،استفاده شده  بالا با تعداد بلاست   MDSبیماران 

درمانی علاوه بر این، شیمی ید.  جد  AMLمبتلا به    بیماران  تر نسبت بهمدتکامل کوتاه
های جهش یا  و/  نامطلوب  کاریوتیپ  تر یا در بیمارانی کهدر بیماران مسن AMLمشابه 
TP53 تری بدون هیچ مزیت واضحی در مقایسه با دارند، منجر به میزان پاسخ حتی پایین
آنتراسیکلین    ، یک  CPX-351  با استفاده از   56-54.  ست آزاسیتیدین شده ا-5درمان 

، سمیت کمتری با میزان پاسخ کامل  درمانی مبتنی بر سیتارابینلیپوزومی، به علاوه شیمی
 AMLدرمانی مشابه شیمی  در حال حاضر، 57حاصل شد. HR-MDSدر بیماران  52٪

شود و در اینجا فقط در استفاده می  لوژنیک آ HSCTعمدتاً به عنوان درمان القایی قبل از 
توصیه  TP53های دو آللی یا جهش مطلوب  نا کاریوتیپ   بدون  MDSتر بیماران جوان

  های بنیادی شود. پیوند سلولمی
 
 

 بندی پیوند گیری و زمانتصمیم    
 

مراقبتی   استاندارد درمان  ضر  ساز آلوژنیک در حال حاهای بنیادی خونپیوند سلول      
درمان قطعی است، اما  و تنها  روش  این   برای  شرایط  واجد HR-MDSبرای بیماران 

دقیق بیماران را ضروری    ، انتخاب  آن   ذاتی  با درمان  عوارض و مرگ و میر مرتبط
در  MDSآلوژنیک در   ز سا خون  دی های بنیاکند. از آنجا که زمان بهینه پیوند سلولمی

یسه بین  ، مقا  ست ا  نگرفته  قرار  نگر مورد بررسیهای بالینی تصادفی آیندهکارآزمایی
های آماری چند حالته مختلف انجام پیوند شده و پیوند نشده با استفاده از مدل MDSبیماران 



 MDSبه   مبتلا  بیمار ۸۶۸و   بیمار پیوند نشده ۱۸۴شده است. از یک مدل مارکوف در 
یکسان،  HLAسازی میلوابلتیو از خواهر وبرادرهای دارای  سال که پس از آماده ۶۰زیر 

ن  گا . نویسند شد   استفاده  گرفتند،  ساز آلوژنیک قرارخون های بنیادی تحت پیوند سلول
به  IPSS 1  با ریسک پایین و متوسط  MDSبه  مبتلا   بیماران  دریافتند که اگر پیوند در

ریسک  IPSS  طبق   که   برای افرادی  یابد، اماهای زندگی افزایش میتأخیر بیفتد، سال
یک مطالعه  58رسد. به حداکثر می  یا بالا دارند، امید به زندگی با پیوند فوری 2متوسط 

از   پس   که  MDSر  بیما  449  را با   پیوند بدون  MDSبیمار  660مشابه، پیامدهای 
کردند و   دریافت  آلوگرافت  یافته، کاهش  ت سازی با شد سازی میلوابلیتیو یا آماده آماده

بیماران    مطالعه،  همچنین شامل اهداکنندگان غیرمرتبط همسان بود، مقایسه کرد. در این
IPSS  و پرخطر، بهترین درمان را با پیوند زودهنگام داشتند، در  2و  1با ریسک متوسط

با استفاده از امتیازدهی  59خطر از پیوند تأخیری سود بیشتری بردند.حالی که بیماران کم
IPSS-R  بیمار  961در یک مدل چند حالته، پیامدMDS بیماری که   489با   بدون پیوند

پایین یا  IPSS-Rدریافت کردند، مقایسه شد. در بیمارانی که امتیاز آلوگرافت  MDSبرای 
یافت، در حالی که   می  افتاد، امید به زندگی افزایشداشتند، اگر پیوند به تعویق میمتوسط 

فوری پس از تشخیص،    بالا و بسیار بالا داشتند، پیوند IPSS-Rبرای بیمارانی که امتیاز 
  60پیامد را بهبود بخشید.

 
وابسته  مولکولی   ژنتیکی  هایو ویژگی  به شدت به سیتوژنتیک HSCTنتیجه پس از     

پیچیده یا کاریوتایپ مونوزومی با خطر   کاریوتایپ های نامطلوب مانند است. سیتوژنتیک
توسط   مولکولی ژنتیک  فزاینده  اهمیت   61،62بالاتر عود و مرگ و میر مرتبط هستند.

IPSS-M 3.  شود می  ست، منعکس ا  شده  که اخیراً معرفی ASXL1،  RUNX63    و
TP5363،64 های مسیر و همچنین جهشRAS  عوامل خطر مستقلی برای عود و مرگ

هستند و ترکیبی از ژنتیک مولکولی و سیتوژنتیک ممکن است پیامد  HSCTو میر پس از 
دسته   را به  بیماران معمولًا  IPSS-M 64،65بینی کند.را حتی بهتر پیش HSCTپس از 

 MDSبینی نگر، مزیت متوسطی را در پیشکند و دو مطالعه گذشتهپرخطرتری منتقل می
که طبق  MDSاند. بیماران آلوژنیک گزارش کرده HSCTقبل از  IPSS-Mبا استفاده از 

IPSS-R طبق  به عنوان کم خطر طبقه بندی شده اند، ممکن است  IPSS-M   عنوان   به
  66،67پرخطر طبقه بندی شوند و بنابراین، کاندید پیوند آلوژنیک شوند.

 
 

پیوند در   اگر  که  داد  نشان  MDS  بیمار  7118در  IPSS-Mتصمیم گیری طبق       
بهبود می یابد،  کم خطر به تأخیر بیفتد، بقای آنها -کم خطر یا متوسط IPSS-Mبیماران با 

پیوند بلافاصله در بیماران با خطر نسبتاً بالا، بالا و بسیار بالا انجام شود، در حالی که اگر 
ست  ، سیاIPSS-Mیا  IPSS-R  س با مقایسه تصمیمات بر اسا 4بقای آنها بهبود می یابد.

 IPSS-Mپیوند تأخیری طبق   به IPSS-R٪ از بیماران از پیوند فوری طبق 15پیوند در 
تغییر  IPSS-Mبه پیوند فوری طبق  IPSS-R  طبق  تأخیری  ٪ ازبیماران از پیوند19 و

 یافت



 2-متوسط IPSS-Rنگر اهداکننده در مقابل بدون اهداکننده، بیماران با آیندهدر سه مقایسه   
با اهداکنندگان در   پرخطر با سیتوژنتیک   متوسط  با خطر IPSS-Rو پرخطر و همچنین 

مورد از آنها،  و در دو   داشتند بهتری  دسترس، بقای بدون عارضه به طور قابل توجهی 
در مطالعه   47-45. داشتند ای نیز در مقایسه با افراد بدون اهداکننده بقای کلی بهبود یافته

BMT-CTNمقایسه با  ٪ در47.9شده ، بیماران در گروه اهداکننده، میزان بقای کلی تعدیل
مشابه  نگر  آینده  لعه مطا  یک   46داشتند. اهداکننده   بدون درگروه  برای افراد  26.6٪

(VidazaAllo) 5- را با   آزاسیتیدینHSCT ین در  آزاسیتید-5  القای  از  پس   آلوژنیک
سال بر اساس در دسترس بودن اهداکننده  70تا  55با خطر بالاتر در سنین  MDSبیماران 

-5٪ پس از 0و    HSCTاز  پس  ٪ 34سال،   3مقایسه کرد و بقای بدون عارضه را در 
آلوژنیک به عنوان   HSCT  از  که علاوه بر این، از استفاده 45آزاسیتیدین گزارش کرد

کند پشتیبانی می   تر، مسن بیماران   تر، حتی دربا خطر بالا MDSمراقبت استاندارد در 
   68،69(.1)جدول(. 

 
خطر کم MDSمبتلا به   خورد، حتی اگردر آنها شکست می HMAبیمارانی که درمان     

باید در این بیماران در نظر  آلوژنیک  HSCTدر نظر گرفته شوند، پیامد ضعیفی دارند و 
خطر شامل بیمارانی با کم  MDSآلوژنیک در  HSCTتوصیه فعلی برای  43گرفته شود.

سیتوپنی شدید یا بیماری پیشرونده و کسانی است که درمان مرسوم در آنها شکست خورده 
فیبروز مغز   مانند  دیگری  ، عوامل نامطلوبIPSS-Rاست. همچنین اگر علاوه بر دسته 

ممکن است   شد، با   هداشت  وجود  IPSS-Mاستخوان یا ژنتیک مولکولی نامطلوب طبق 
HSCT .70تجویز شود       

 
به   نسبت  بدتری  نتیجه  HSCTاز   پس  TP53علیرغم اینکه بیماران دارای جهش     

-BMTهای آزمایش عمل داده  ها داشتند، تجزیه و تحلیل پس ازبیماران بدون این جهش

CTN 1102 پیوند  غیر  نشان داد که در مقایسه با رویکردهای  ،HSCT   بقای بیماران
TP53 ای، بیماران تک ضربهTP53 ای و بیماران چند ضربهIPSS-M  پرخطر بدون
برای رد   HSCTاز    قبل   مولکولی آزمایش   71را بهبود بخشیده است. TP53جهش 
، GATA2نند    ما  زایا    رده   هایجهش   و   استخوان  های نارسایی ارثی مغزسندرم

SAMD9/SAMD9L ،RUNX1 ،ETV6  وDDX41  های پیامدهایی برای رژیم   که
پس از تعدیل سایر عوامل خطر،  72شود.سازی و انتخاب اهداکننده دارند، توصیه میآماده

ضعیف،     عملکرد  وضعیت  اما    68 نیست  سن به خودی خود با بقای کلی بدتر مرتبط
های همراه و شاخص کارنوفسکی با آن مرتبط هستند. با مرگ و میر غیر شاخص بیماری

مرگ و میر   مشابه  خطرات های همراه منجر به حتی اگر همه بیماری 68،73عود بالاتر
ساز آلوژنیک های بنیادی خونبینی نتیجه پس از پیوند سلولبرای پیش 74غیر عود نشوند.

توسط   همچنین   و ر  همکا های گروه توسط   پیوند  های امتیازدهی، سیستمMDSبرای 
EBMT  وCIBMTR این   ری بیما  خاص  اند؛ علاوه بر عوامل خطرتوسعه داده شده ،

های همراه و تطابق اهداکننده را در ها عوامل خاص بیمار و پیوند مانند سن، بیماریسیستم
  77-75بیماران در مورد تصمیمات درمانی مفید هستند.گیرند و برای مشاوره به نظر می

 



 
بر نتیجه داشته باشد و درمان قبل از   مثبتی پیوند تأثیر   از  حتی اگر کاهش بلاست قبل    

 78المللی توصیه شود،بین  متخصص  های٪ توسط تیم10≤های با بلاست MDSپیوند در 
را در مقابل عدم درمان مقایسه کند، وجود   از پیوند  قبل  درمان نگر که آینده  هیچ مطالعه

اند، تأثیر قابل درمانی را بررسی کردهیا شیمی HMAنگر که ندارد و اکثر مطالعات گذشته
همچنین به این دلیل که بیماران در  79اند،توجهی بر بقای کلی پس از پیوند نشان نداده

 45،80اند.کردهطول درمان قبل از پیوند پیشرفت کرده یا فوت 
 
بررسی کرد که آیا  MDSبیمار  1482روی  EBMTیک مطالعه اخیر در رجیستری      

بقا پس از   بر  ثیری ، تأ پیوند  تا  تشخیص از   IPSS-Rس  کاهش مرحله بیماری بر اسا
HSCT .درمان شده   درمانینتیجه پیوند در بیمارانی که با شیمی 81آلوژنیک دارد یا خیر

یافت، اما  بهبود   طور متوسط ای داشتند، به بهبود یافته IPSS-Rو در زمان پیوند، دسته 
افزایش یافته    HMAن  درما  یا  نی درمادر زمان پیوند پس از شیمی IPSS-Rاگر دسته 

بر ها، درمان  سایر   یا HMAپس از  IPSS-Rبندی خطر شود. بهبود دستهباشد، بدتر می
سازی، نگر در مورد شدت رژیم آمادهمطالعات گذشته 81پیامد پس از پیوند تأثیری نداشت.

نشان   میلوابلتیو زی  سا آماده   هایمرگ و میر غیر عود بالاتر اما عود کمتر را با رژیم
بین بیماران     پیامددر تفاوتی   هیچ  EBMT (RICMAC)نگر یک مطالعه آینده 82داد.

 83نشان نداد.  یافتهکاهش  یا با شدت  زی میلوابلتیو سا های آمادهسازی شده با رژیمآماده
، خطر عود بیشتری را MDSیا  AMLمبتلا به    در مورد بیماران BMT-CTNمطالعه 

شامل شده محدود  MDSیافته نشان داد، اما تعداد بیماران سازی با شدت کاهشپس از آماده
یافته مبتنی سازی با شدت کاهشدرمان با رژیم آماده  پیامد بهتری در بیماران تحت 84ود.ب

یافته مبتنی بر  کاهش ت  با شد  سازی آماده  با رژیم بر ترئوسولفان/فلودارابین در مقایسه 
سازی با شدت و عودهای کمتری مرتبط با رژیم آماده 85بوسولفان/فلودارابین مشاهده شد.

یافته زی با شدت کاهش ساآماده یافته مبتنی بر ملفالان/فلودارابین در مقایسه با رژیم کاهش
ن   گا کنند اهدا  به  تر گسترده  سترسی د  86مبتنی بر بوسولفان/فلودارابین وجود داشت.

پیوند علیه   برابر  در  غیرمرتبط و معرفی سیکلوفسفامید پس از پیوند به عنوان پیشگیری
همسان، تعداد اهداکنندگان و تعداد ساز نیمههای بنیادی خونمیزبان بیماری در پیوند سلول

ان ه نش شدثبت ت  لعا مطا  و  را بیشتر افزایش داده است MDSپیوندهای آلوژنیک برای 
همسان با سیکلوفسفامید پس از پیوند ساز نیمههای بنیادی خوندهد که نتیجه پیوند سلولمی

                                                                           مشابه اهداکنندگان غیرخویشاوند همسان است.

 

           های بنیادی آلوژنیک و درمان مرسوم در سندرم نگر پیوند سلول. مقایسه آینده1جدول        
 طرمیلودیسپلاستیک پرخ                                     



 
 

 . درمان سندرم میلودیسپلاستیک پرخطر؛۲شکل                   
 

 .IPSS-Mآگهی؛ المللی مولکولی پیش: سیستم امتیازدهی بینIPPS-R سیستم امتیازدهی :
سندرم میلودیسپلاستیک؛  : MDS  استخوان؛  : مغزBMآگهی؛ شده پیشالمللی اصلاحبین

HMA عامل هیپومتیلاسیون؛ :SCT؛  بنیادی  های سلول  : پیوند   MAC سازی  : آماده
 : تزریق لنفوسیت اهداکننده. DLIیافته؛ ا شدت کاهشسازی ب: آمادهRICمیلوابلتیو؛ 

 

   های پیشگیری از عود پس از پیونداستراتژی   
 

ساز در بنیادی خون  هایپیوند سلول  پس از  ترین شکست درماناز آنجا که عود شایع     
MDS های نگهداری پس از پیوند، موضوعی است، کاهش خطر عود با معرفی استراتژی

پیوند با ارزیابی    از  پس  یش . پا ست ید ا شد  داغ و در حال حاضر تحت بررسی بالینی
یابی، در هدایت مداخلات پس های حساس توالیکایمریسم یا نشانگرهای مولکولی با روش

-5با درمان نگهدارنده   تاکنون  این حال، بزرگترین مطالعهبا  88،89از پیوند مفید است.
را  HSCTاز   پس  عود  کاهش نتوانسته است  MDSو  AMLآزاسیتیدین برای بیماران 

، شامل تجویز  عود  انداختن  رویکردهای جدید برای پیشگیری یا به تأخیر 90نشان دهد.
با  MDS، اناسیدینیب برای TP53با جهش  MDSآزاسیتیدین در -5اپرنتاپوپت به همراه 

ری  بیما  های فته یا  حداقل  س بر اسا آزاسیتیدین -5، یا تجویز پیشگیرانه IDH2جهش 
های اهداکننده به تنهایی یا به صورت ترکیبی تزریق لنفوسیت 53،91،92مانده است.باقی

در مورد این  موجود   هایداده  در بیماران مبتلا به عود بیماری نشان داده شده است، اما
نگر در  آینده  مطالعات  نتایج  93،94استراتژی به عنوان درمان پیشگیرانه قطعی نیستند.

های اهداکننده و همچنین درمان نگهدارنده حال انجام در مورد تزریق پیشگیرانه لنفوسیت



است، در حال بررسی   ونتوکلاکس/ آزاسیتیدین-5آزاسیتیدین یا -5با ترکیبات خوراکی 
                توان پیوند انجام داد. بنابراین هیچ توصیه معتبری وجود ندارد. در حال حاضر می

 

 خلاصه    
 

ساز خون  های بنیادیهمچنان یک چالش بزرگ است. پیوند سلول HR-MDSدرمان       
ست. نتایج  واجد شرایط ا بیماران   برای  ( درمانی درمانی و استانداردHSCTآلوژنیک )

های اخیر به دلیل کاهش سمیت و مدیریت بهتر عوارض عفونی بهبود پس از پیوند در سال
های بیماری  و بدون با وضعیت عملکرد خوب   "پرخطر" MDSیافته است. همه بیماران 

در نظر گرفته   نی درما  ساز آلوژنیک خون  های بنیادیهمراه شدید باید برای پیوند سلول
نظر   در   مصرف منع    یک (. سن نباید به خودی خود به عنوان 2و  1های لشوند )شک

ساز باید در برابر امید به  خون  بنیادی  هایگرفته شود. در هر صورت، خطر پیوند سلول
شود. با این   متعادل  ر، بیما دیدگاه   گرفتن  زندگی با و بدون پیوند، و همچنین با در نظر

داد، اکثر   ارائه نیز   تر به بیماران مسن  را بتوان HR-MDSد برای حال، حتی اگر پیون
تحقیقاتی   های تلاش  نیستند.  رویکرد  این  هنوز واجد شرایط HR-MDSافراد مبتلا به 

برای پیوند" و    ای باید برای ارائه تعریفی پذیرفته شده از "واجد شرایط بودنبالینی عمده
که واجد   کاهش بیشتر عوارض و مرگ و میر مرتبط با درمان انجام شود. برای بیمارانی

استاندارد   درمان  همچنان  HMAو   های درمانی محدود استشرایط پیوند نیستند، گزینه
 هایآزمایش  از  کننده دلگرم  نتایج  های جدید در مورد این بیماری واست. علیرغم بینش

متعاقباً  شده  انجام  دفی تصا  هایکنند، آزمایشبالینی اولیه که عوامل جدید را بررسی می
تنها درمان   هنوز  که   یی، تنها  به HMAبهبودی در نتایج حاصل از درمان استاندارد با 

برای درمان    نشده  اند، بنابراین نیاز برآوردهاست، نشان نداده HR-MDSتأییدشده برای 
 کند.بهتر و مؤثر را برجسته می
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