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Mielodysplazja vs. Mieloproliferacja 

Wprowadzenie 

Zespół mielodysplastyczny (MDS) 
  

grupa nowotworowych chorób układu krwiotwórczego charakteryzująca  

się dysplazją i hiperplazją szpiku kostnego oraz paradoksalnie niedoborem  

jednego lub większej liczby rodzajów komórek we krwi obwodowej.  

 

 

Choroby mieloproliferacyjne (MPD) 
 

grupa chorób charakteryzujących się nadprodukcją jednego lub kilku  

składników morfotycznych krwi, nie wykazujących cech mielodysplastycznych.  

 

 

 

Choroby mielodysplastyczno/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) 

 
grupa chorób o cechach mielodysplastycznych ujawniająca także cechy  

proliferacyjne. Prawidłowa klasyfikacja w diagnozowaniu tych  

przypadków jest szczególnie utrudniona.  



Klasyfikacja MDS, MDS/MPD i MPD wg WHO 

 MDS 

• RA/RARS;              anemia z obecnością (lub nie) pierścieniowych sideroblastów, dysplazja erytroidalna, <5% blastów  

• 5q-                          delecja części długiego ramienia q chromosomu 5  

• MDS-U                    pojedyncza cytopenia (np. trombocytopenia) z niezwykłymi objawami (np. zwłóknienie szpiku)                 

• RCMD/RS               bi/pancytopenia, dysplazja ≥10% komórek w min. 2 liniach mieloidalnych, możliwe pierścieniowe sideroblasty, 

                                                <5% blastów 

•RAEB 1/2                cytopenie, jedno/wieloliniowa dysplazja, obecność pałeczek Auera, od 5% do 19% blastów, zwykle 

                                               nieunikniona ewolucja do AML (>20% blastów)  

 MDS/MPD 

• CMML 1/2               monocytoza (>109/l), od 5% do 19% blastów, jedno/wieloliniowa dysplazja linii mieloidalnych, nieobecność 

                                                chromosomu Ph. 

• MDS/MPD-U           cechy dysplastyczne typowe dla MDS, <20% blastów, leukocytoza >13*109/l, nieobecność chromosomu Ph. 

 RARS-T               trombocytoza >500*109/l z towarzyszącą dysplazją i proliferacją megakariocytów, zwłóknieniem szpiku 

                                            oraz obecnością sideroblastycznych pierścieni, możliwa splenomegalia, nieobecność chromosomu Ph.                                               

 MPD 

• CML                         obecność chromosomu Ph., proliferacja granulocytów lub/i blastów  

• OMF                         zwłóknienie szpiku kostnego, anemia, hepatosplenomegalia, nieobecność chromosomu Ph.  

• ET                             trombocytoza, nieobecność chromosomu Ph.  

• PV                            erytrocytoza, granulocytoza, czasami zwiększona ilość trombocytów, nieobecność chromosomu Ph. 



Jak często? 

• Zespoły mielodysplastyczne są stosunkowo 
niedawno wyodrębnioną kategorią nowotworowych 
chorób krwi i nie są objęte przez Rejestr 
Nowotworów.  

• Na to nakładają się zmiany w klasyfikacji tj. 
zastąpienie przez klasyfikację WHO dawnej 
klasyfikacji FAB, co oznacza, że wcześniejsze 
statystyki dotyczą inaczej zdefiniowanych chorób niż 
obecnie. 

• W Polsce można domniemywać zapadalność na 
wszystkie typy MDS na poziomie około 2000 
przypadków rocznie. 



Jak często 

Częstość występowania wśród MDS 

Niedokrwistość oporna na leczenie 

- Z obrączkowatymi syderoblastami 
(RARS) 

5-10 

- Bez obrączkowatych syderoblastów 
(RA) 

10-15 

Cytopenia oporna na leczenie z 
wieloliniową dysplazją 

- Z obrączkowatymi syderoblastami 
(RCMD) 

0-15 

- Bez obrączkowatych syderoblastów 
(RCMD-RS) 

25-30 

Niedokrwistość oporna na leczenie z 
nadmiarem blastów (RAEB) 

- Z 5-9% mieloblastów (RAEB-1) 20 

- 10-19% mieloblastów (RAEB-2) 20 

Zespół 5q- <5 

Zespół mielodysplastyczny 
niesklasyfikowany 

zmienna 



Czym są MDS-y (1) 

• Jak wszystkie choroby nowotworowe MDS-y są 
nabytymi chorobami genetycznymi, które powstały 
na poziomie pierwotnie jednej zmutowanej komórki 
somatycznej, czyli są klonami komórkowymi. 

• Stadium komórkowe, które ulega mutacjom w MDS 
jest najprawdopodobniej bliskie mielopoetycznej 
komórki macierzystej, tj. komórki wyjściowej 
wspólnej dla wszystkich linii mielopoezy, ale 
niezdolnej do wytwarzania limfocytów. 



Czym są MDS-y (2) 

• MDS-y są niezwykle różnorodną grupą chorób z genetycznego 
punktu widzenia. 

• Dotychczas zidentyfikowano ponad 150 różnych mutacji, które 
mogą spowodować, że potomstwo zmienionej komórki 
spowoduje chorobę z tej grupy, czyli tak naprawdę mamy 
ponad 150 różnych MDSów. 

• Tylko część spośród tych mutacji, jest tak duża, że może być 
wykryta badaniem cytogenetycznym. Normalny wynik tego 
badania nie wyklucza MDS. 

• Jedna mutacja powoduje jednak zdecydowanie różną chorobę 
od innych. Jest to delecja długiego ramienia chromosomu 5, 
czyli zespół 5q-. 

• Dlatego, ta choroba jest obecnie wydzielona w klasyfikacji, a 
pozostałe są sklasyfikowane w oparciu o kryteria kliniczne. 



Zespół 5q- 

• Ostatnio zidentyfikowano (metodą interferencji 
RNA) gen, którego delecja jest kluczowa dla 
wystąpienia tego zespołu. 

• Jest to gen RPS14 kodujący białko rybosomalne 
odpowiedzialne za powstawanie podjednostki 40S 
rybosomu. 

• Co ciekawe jest to defekt dość podobny do defektu 
powodującego wrodzoną chorobę Diamonda-
Blackfana (również zaburzenie wytwarzania krwinek 
czerwonych) 



Skąd się biorą MDS-y? 

•W większości przypadków są następstwem 
przypadkowego błędu przy podziale komórki 
krwiotwórczej. 

•W pozostałych są jatrogenne u chorych 
wcześniej leczonych promieniowaniem lub 
cytostatykami (chodzi zwłaszcza o środki 
alkilujące i inhibitory topoizomerazy) 



Inny podział nowotworów szpiku 

•nowotwory szpiku z zachowaniem 
bariery szpik-krew: rozrost w szpiku 
bez przenikania komórek 
nowotworowych do krwi - zespoły 
mielodysplastyczne 

•nowotwory szpiku przenikające 
barierę szpik-krew -  białaczki 



Inny podział nowotworów szpiku 

•nowotwory szpiku, w których 
nadmierne umieranie komórek 
równoważy ich nadmierne wytwarzanie 
- zespoły mielodysplastyczne 

•nowotwory szpiku, w których 
nadmierne umieranie komórek nie 
równoważy ich nadmiernego 
wytwarzania -  białaczki 



MDS a białaczki 

•ze względu na rozrost głównie w szpiku 
znacznie głębsze stłumienie normalnej 
hematopoezy w MDS; 

•rozpoznanie zwykle w późniejszej fazie 
choroby niż w białaczkach; 

•znacznie trudniej o odnowę normalnej 
hematopoezy 

•Znacznie gorsze rokowanie w postaciach 
bardziej agresywnych.  



MDS a białaczki 

•w świetle koncepcji MDS jako 
nowotworów wewnątrzszpikowych: 

•RA, RARS, RCMD, RCMD-RS i zespół 5q- 
odpowiadają przewlekłym zespołom 
mieloproliferacyjnym a: 

•RAEB-1 i RAEB-2 bardziej przypominają 
ostre białaczki. 



pMDS: 46,XY,del(5)(q13q33) 

Chmarzynska E. Dept. Pathomorphology, Medical University of Warsaw 

 



pMDS: 46,XX,del(5)(q13q33),del(20)(q11q13) 

Chmarzynska E. Dept. Pathomorphology, Medical University of Warsaw 



pMDS: 46,XY,-7 

Chmarzynska E. Dept. Pathomorphology, Medical University of Warsaw 



pMDS: 46,XX,del(7)(q22q36) 

Chmarzynska E. Dept. Pathomorphology, Medical University of Warsaw 



4pMDS: 6,XY,del(11)(q13q23),i(17)(q10) 

Chmarzynska E. Dept. Pathomorphology, Medical University of Warsaw 



pMDS: 46,XY,+8 

Chmarzynska E. Dept. Pathomorphology, Medical University of Warsaw 
 



sMDS: 5,XY,del(5)(q13q33),del(7)(q22q36),add(11)(p15),del(12)(p11.2p13), 

der(13;?)t(13;?)(p?11.2;?),-15,-20,+mar 

 

Chmarzynska E. Dept. Pathomorphology, Medical University of Warsaw 



sMDS: 42,X,-Y,- 4,del(5)(q13q33), der(13;14)(q10;q10),der(16)t(16;17)(q23;q21), 

 -der(17)t(16;17)(q23;q21),-17,-18,-19,-21,+r,+mar1,+mar2 

Chmarzynska E. Dept. Pathomorphology, Medical University of Warsaw 



sMDS: 45,XX,-5,der(7;?)(q10;p10),add(11)(q25),t(13;19)(q14;p13) 

 

Chmarzynska E. Dept. Pathomorphology, Medical University of Warsaw 



Podtyp MDS a określone 

zmiany chromosomalne 

• Nie ma chromosomu, w którym nie stwierdzonoby 
zaburzenia w MDS. 

• Z tym, że chromosomy 5, 7, 8, 11, 12, 17, 20 i Y są 
zaburzane częściej niż inne. 

• Ponadto zaburzenia tych chromosomów 
współistnieją w tzw. kariotypach złożonych.  

• Dodatkowo, bardziej częste zaburzenie danego 
chromosomu nie jest zawsze związane z 
zaburzeniem tego samego genu.  

Largely based on Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Hematology 



Definicje mutacji 

• Zaczynająca (founder): pierwsza mutacja, które 
inicjuje rozwój klonu nowotworowego i następnie 
jest obecna we wszystkich podklonach 

• Kierująca (driver): mutacja, która umożliwia 
dominację określonego podklonu i może określać 
jego fenotyp 

• Towarzysząca (passenger): mutacja, która jest 
obecna w dominującym podklonie, ale nie wpływa 
znacząco na jego charakterystykę 

• Subklonalna (subclonal): dotycząca tylko 
poszczególnych podklonów. 



Mutacje kierujące 

• Przycinanie RNA: 60-70% przypadków MDS 

• Metylacja DNA: 40-50%  przypadków MDS 

• Modyfikacja chromatyny: 20-30% przypadków MDS 

• Czynniki transkrypcyjne: 20-30% przypadków MDS 

• Transdukcja sygnału: 20-30% przypadków MDS 

• Kompleks kohezyny: 10% przypadków MDS 

• I dodatkowo TP53: 10% przypadków MDS 



Mutacje kierujące 

• Przycinanie RNA: SF3B1 (RARS), SRSF2, U2AF1, 
ZRSF2 (są wzajemnie wykluczające się) 

• Metylacja DNA: TET2 i IDH1/2 (wzajemnie 
wykluczające się), DNMT3A 

• Modyfikacja chromatyny: ASXL1, EZH2, BCOR 

• Czynniki transkrypcyjne: RUNX1, CEBPA, ETV6 

• Transdukcja sygnału: N-RAS/K-RAS, CBL, JAK2, NF1, 
FLT3 (są wzajemnie wykluczające się) 

• Kompleks kohezyny: STAG2, RAD21, SMC1A, SMC3 
(są wzajemnie wykluczające się) 

• I dodatkowo TP53 



Mutacje zaczynające 

•Przycinanie RNA 

•Demetylacja DNA 

•Pozostałe mutacje są mutacjami 
subklonalnymi. 



I mutacja 
(SF3B1, U2AF1,  

TET2,DNMT3A, del(5q))  

II mutacja 
(ASXL1, RUNX1, KRAS) 

III mutacja  
(TP53, TET2) 

IV mutacja  
(SRSF2, del(5q)) 

Kolejność może być różna 
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MDS i choroby pokrewne 

• Anemia aplastyczna z mutacjami  ASXL1, DNMT3, 
BCOR, TET2 

• MDS bez nadmiaru blastów 
• Del(5q) 
• SF3B1 

• MDS z nadmiarem blastów 

• CMML (TET2 lub ASXL1 + SRSF2) 

• RAEB/AML: SRSF2/U2AF1 
 



MDS a białaczki 

• w świetle koncepcji MDS jako nowotworów 
wewnątrzszpikowych: 

• RA i RC, gdzie klon neo ciągle wytwarza normalne 
komórki końcowe warto próbować terapii 
„normalizujących” patologiczną hematopoezę; 

• RAEB-1 i RAEB-2, gdzie klon neo prawie nie 
wytwarza normalnych komórek końcowych jedyne 
wyjście to go zniszczyć i umożliwić odbudowę 
normalnej hematopoezy. 



Cele postępowania 

• Diagnostyczne:  
• ustalenie dokładnego rozpoznania (jednoznacznego w 

razie pozytywnego badania genetycznego),  
• w innych sytuacjach po wykluczeniu hipoplazji szpiku, 

osteomielofibrozy, nocnej napadowej hemoglobinurii, 
niedoboru kwasu foliowego i witaminy B12. 

• Lecznicze:  
• Wyleczenie (chorzy w wieku i stanie ogólnym 

umożliwiającym przeszczepienie alogenicznych komórek 
krwiotwórczych 

• Najwyższa jakość życia z chorobą (pozostali). 



Minimum badań 

• wywiad zmierzający do stwierdzenia wystąpienia objawów  
hematologicznych (niedokrwistości, granulocytopenii, 
małopłytkowości itd.) czasu ich utrzymywania się, narażenia 
chorego na czynniki szkodliwe (w tym jatrogenne - 
wcześniejsze leczenie środkami alkilującymi lub inhibitorami 
topoizomerazy II, środowiskowe: benzen), posiadane 
rodzeństwo (potencjalni dawcy szpiku). 

• badanie przedmiotowe: ocena natężenia niedokrwistości, 
obecności zakażenia bakteryjnego, grzybiczego lub 
wirusowego. ewentualna obecność skazy krwotocznej, 
organomegalii, powiększenia węzłów chłonnych. Należy 
zwrócić uwagę na stan uzębienia i zatok obocznych nosa 
(potencjalne ogniska zakażenia w okresie granulocytopenii) 



Minimum badań (2) 

• badania laboratoryjne: morfologia, rozmaz, płytki krwi, 
retykulocyty, badanie cytologiczne szpiku z barwieniem na 
syderoblasty, trepanobiopsja szpiku z oceną 
histopatologiczną (pod kątem obecności ALIP tj. 
nieprawidłowo zlokalizowanych skupisk blastów), badanie 
cytogenetyczne, poziom żelaza w surowicy oraz zdolność 
jego wiązania, stężenie erytropoetyny w surowicy, poziom 
kwasu foliowego i witaminy B12, test w kierunku nocnej 
napadowej hemoglobinurii.  Ponadto: badania 
biochemiczne, RTG klatki piersiowej, USG jamy brzusznej, a 
w razie potrzeby badania tomografii komputerowej oraz 
inne wynikające ze wskazań. 

• badania hematologiczne krwi obwodowej powinny być 
powtórzone kilkakrotnie celem określenia kinetyki zmian 
poszczególnych parametrów. 



Minimum badań (3) 

• u chorych poniżej 60 roku życia, którzy mają rodzeństwo 
należy wykonać badanie HLA. Badanie to w klasie I 
powinno obejmować chorego, całe rodzeństwo oraz 
rodziców. W wypadku znalezienia osoby identycznej w 
klasie I należy ją i chorego przebadać w klasie II. Jeżeli 
istnieje sytuacja częściowej homozygotyczności w tej 
rodzinie należy rozszerzyć badanie i sprawdzić, czy wśród 
w/w osób nie ma potencjalnego dawcy różniącego się od 
chorego 1. Antygenem HLA. 

• u chorych poniżej 55 roku życia należy rozważyć 
poszukiwanie niespokrewnionego dawcy szpiku. 



Kryteria diagnostyczne 

• Minimalne kryterium diagnostyczne to stwierdzenie w szpiku 
powyżej 10% dysplastycznych komórek przy policzeniu co 
najmniej 200 komórek w ogóle i 20 megakariocytów. Chodzi 
zwłaszcza o stwierdzenie obecności neutrofili o morfologii 
pseudo Pelger-Hueta, mikromegakarioblastów, pierścieniowych 
syderoblastów lub zwiększonej obecności blastów. Kryteria 
rozpoznawcze poszczególnych rodzajów są podane w Tabeli, ale 
stwierdzenie typowych zaburzeń cytogenetycznych zawsze 
przesądza o rozpoznaniu.  

• Podobnie, stwierdzenie w badaniu trepanobioptatu 
nieprawidłowych skupisk młodych komórek (ALIP: abnormal 
localization of immature progenitors). 



Rozpoznawanie zespołu mielodyplastycznego opiera się 
na kryteriach morfologicznych i analizie kariotypu, a 
więc należy wykonać:  

1. Rozmaz krwi obwodowej 

2. Mielogram (cytologiczna ocena szpiku) 

3. Histopatologiczną ocenę szpiku 

pobranego metodą trepanobiopsji 

4. Badanie cytogenetyczne (kariotyp) 

5. Zawsze należy wykluczyć: niedobór B12, 

kw. foliowego, AA, ekspozycję na metale 

ciężkie (zwł. ołów), przewlekłe choroby 

wątroby/alkoholizm, zakażenie HIV 



Cytomorfologia krwi obwodowej  

erytrocyty  – anizocytoza, poikilocytoza, 

pojawiają się erytroblasty 

granulocyty– ubogoziarnistość 

cytoplazmy, dwupłatowe 

jądra segmentów 

płytki krwi  – zmniejszona liczba płytek 

krwi, płytki olbrzymie 



Zmiany dysplastyczne w poszczególnych liniach 
krwiotwórczych  

Dysplazja 
Krew 

obwodowa  Szpik kostny 

Dyserytropoeza  

anizocytoza, 

poikilocytoza 

makrocytoza 

nakrapianie 

zasadochłonne 

cytoplazmy  

obecność 

erytroblastów  

Megaloblastoza 

wielojądrowość, odpryski 

jądrowe, nieregularna budowa 

jąder, mostki międzyjądrowe 

nieprawidłowe mitozy 

nadmierna gęstość 

chromatyny  

zaburzenia hemoglobinizacji  

ciałka Howell-Jollyego 

złogi żelaza w mitochondriach 

= sideroblasty pierścieniowe 



Zmiany dysplastyczne w poszczególnych liniach 
krwiotwórczych  (cd) 

Dysplazja 
Krew 

obwodowa  Szpik kostny 

Dysgranulo-

poeza  

niedobór lub brak 

ziarnistości 

hiposegmentacja jąder = 

pseudoanomalia Pelger 

– Hueta  

hipersegmentacja jąder 

obecność pałeczek w 

jądrach komórk. (Auera) 

obecność mieloblastów  

zmiany jak we krwi 

przetrwała ziarnistość 

pierwotna 

niedobór lub nadmiar 

ziarnistości pierwotnej i 

wtórnej 

niedobór 

mieloperoksydazy  

Dysmegaka-

riocytopoeza  

obecność dużych plytek 

zasadochłonna 

cytoplazma, brak 

granulomeru  

mikromegakariocyty, 

formy jednojądrowe z 

licznymi oddzielnymi 

jądrami  



Histopatologia szpiku 

ALIP – abnormal localisation of 

immature myeloid 

precursors 

Nieprawidłowe umiejscowienie 

niedojrzałych prekursorów 

granulopoezy 



Kryteria diagnostyczne poszczególnych 
rodzajów MDS (1) 
Rodzaj 
MDS 

Krew 
obwodowa 

Szpik Mieloblasty 
w szpiku 

Pierścieniow
ate 
syderoblasty 

Zaburzenia 
cytogenetycz
ne 

RA Niedokrwistość 
makro- lub 
normocytowa 

Powyżej 10% 
dysplastycznych 
komórek 

Poniżej 5% Poniżej 15% Żadne lub 
pojedyncze 

RARS Niedokrwistość 
makro- lub 
normocytowa 

Powyżej 10% 
dysplastycznych 
komórek 

Poniżej 5% Powyżej 
15% 

Żadne lub 
pojedyncze 

RCMD Bi- lub 
pancytopenia 

Powyżej 10% 
dysplastycznych 
komórek 

Poniżej 5% Poniżej 15% Częściej niż 
w 
poprzednich 

RCMD-
RS 

Bi- lub 
pancytopenia 

Powyżej 10% 
dysplastycznych 
komórek 

Poniżej 5 % Powyżej 
15% 

Częściej niż 
w 
poprzednich 



Kryteria diagnostyczne poszczególnych 
rodzajów MDS (2) 
Rodzaj 
MDS 

Krew 
obwodowa 

Szpik Mieloblasty 
w szpiku 

Pierścienio-
wate 
syderoblasty 

Zaburzenia 
cytogene-
tyczne 

RAEB-1 Pojedyncze 
blasty 

Powyżej 10% 
dysplastycznych 
komórek 

5-9% zmiennie Zwykle obecne 

RAEB-2 Pojedyncze 
blasty 

Powyżej 10% 
dysplastycznych 
komorek 

10-19% zmiennie Zwykle obecne 

Zespół 
5q- 

Umiarkowana 
cytopenia 

Atypia 
megakariocytów 

Poniżej 55 Poniżej 15% Delecja 
długiego 
ramienia 
chromosomu 5 

Inny np. izolowana 
neutropenia 
lub 
małopłytko-
wość 

Poniżej 10% 
dysplastycznych 
komórek 

Poniżej 5% Poniżej 15% Delecja 
długiego 
ramienia 
chromosomu 
20 lub inne lub 
żadne 



Międzynarodowy wskaźnik 
prognostyczny (IPSS) 
Wskaźnik/zm
ienna 

0 0,5 1 1,5 2 

% blastów w 
szpiku 

<5 5-9 10-19 

Kariotyp dobry pośredni Zły 

cytopenie 0/1 2/3 

Dobry kariotyp to taki, w którym nie ma zmian względnie jako jedyne występują 
delecja 5q, delecja 20q, delecja chromosomu Y, zły kariotyp to taki, w którym są 
więcej niż trzy zaburzenia względnie monosomia chromosomu 7, pozostałe  
sytuacje stanowią kariotyp pośredni. Cytopenia to hemoglobina poniżej 10g/dL,  
neutropenia poniżej 1,5 G/L, małopłytkowość poniżej 100 G/L. 
IPSS stanowi suma punktów we wszystkich kategoriach dla danego chorego:  
względnie dobre rokowanie (wiele lat życia) to IPSS=0. Mierne rokowanie  
(kilka lat życia) to IPSS=0,5-1. Złe rokowanie (rok-parę lat życia) to IPSS=1,5-2.  
Bardzo złe rokowanie (poniżej roku życia) to IPSS>2,5. 



Leczenie 

• Nie ma ogólnie przyjętych, opartych na twardych wynikach badań zasad 
postępowania leczniczego w MDS. W związku z tym większość 
międzynarodowych paneli eksperckich zaleca włączenie chorego do 
badania klinicznego jeśli tylko takie uznane, zarejestrowane badanie jest 
dostępne, a chory spełnia kryteria włączenia do takiego badania. 

• Podstawową decyzją dotyczącą leczenia jest określenie, czy chory ma 
być leczony: 

•1. agresywnie,  
•2. zachowawczo. 



Leczenie agresywne 

• Wszyscy chorzy w wieku poniżej 65 lat powinni być rozważeni pod kątem leczenia 
agresywnego.  

• U chorych z niskim wskaźnikiem rokowniczym (najogólniej obejmuje to chorych z RA 
i zespołem 5q-) celowe jest opóźnienie decyzji o rozpoczęciu leczenia agresywnego i 
prowadzenie chorego lecząc go zachowawczo (leczenie objawowe) i obserwując.  

• Progresja choroby lub pierwotna choroba z pośrednim i wysokim wskaźnikiem 
rokowniczym jest wskazaniem do leczenia agresywnego. Leczenie to jest takie samo, 
jak w ostrej białaczce szpikowej i składa się z indukcji remisji, a następnie jej 
konsolidacji. Następnie sytuacja jest różna zależnie od tego, czy chory ma rodzinnego 
tkankowo zgodnego dawcę komórek krwiotwórczych czy nie.  

• Chorzy poniżej 55 roku życia posiadający takiego dawcę powinni być możliwie szybko 
poddani zabiegowi przeszczepienia allogenicznego szpiku,  

• przy czym w RA, RC i zespole 5q- u bardzo młodych chorych warto rozważyć 
wykonanie takiego zabiegu bez poprzedzającej go chemioterapii indukcyjnej i z 
zastosowaniem kondycjonowania niemieloablacyjnego.  



Leczenie agresywne (2) 

• Chorzy poniżej 65 roku życia nieposiadający dawcy szpiku są podstawową grupą 
chorych leczonych tak, jak w ostrych białaczkach. Jeżeli u chorego z tej grupy 
uzyska się remisję całkowitą to powinna ona być zweryfikowana cytogenetycznie 
we krwi obwodowej.  

• Chorzy, którzy nie uzyskują remisji całkowitej po agresywnej chemioterapii i 
chorzy, których choroba nawraca po wcześniejszej remisji powinni być leczeni 
zachowawczo. 

• Agresywna chemioterapia w MDS jest obarczona większymi powikłaniami niż w 
ostrej białaczce szpikowej. Wynika to z większego “ciśnienia” klonu 
nowotworowego na normalną hematopoezę. W białaczce znaczna część blastów 
jest uwalniana na obwód w związku z czym wypieranie normalnej hematopoezy 
jest nieco mniej nasilone. Głębsze stłumienie normalnej hematopoezy w MDS 
oznacza znacznie większe koszty leczenia wspomagającego tej fazy terapii.  

• Po zakończeniu konsolidacji, w razie utrzymywania się remisji całkowitej - 
podtrzymywanie jak w AML. 



Postępowanie zachowawcze 

• leczenie wspomagające,  

• leczenia usiłujące “unormalnić” klon nowotworowy i tą drogą 
wydłużyć przeżycie i poprawić jakość życia.  



Leczenie wspomagające 

• koncentrat krwinek czerwonych, 

• koncentrat krwinek płytkowych, 

• Preparaty erytropoetyny 

• profilaktyka i leczenie zakażeń, w tym podawanie G-CSF. 

• Wskazanie do podjęcia 6-8 tygodniowej próby leczenia 
erytropoetyną dotyczy chorych z niedokrwistością poniżej 9 
g/dL i stężeniem endogennej erytropoetyny poniżej  500 
IU/L. 

•  Leczenie powinno być kontynuowane jedynie u chorych, 
którzy zareagują tj. staną się niezależni od przetoczeń.  



Leczenie usiłujące unormalnić klon 
nowotworowy 

• nie ma jednego ogólnie przyjętego standardu 
postępowania. Być może wyjątkiem stanie się 
zespół 5q-, gdzie opisano bardzo dobrą reakcję na 
nową pochodną talidomidu: lenalidomid. Jest to 
jednak lek obecnie handlowo niedostępny. Jeśli 
chodzi o pozostałych chorych, to na poszczególne 
metody reaguje od 10-20% (tzw. leki „20%”) 
chorych, a reakcję można określić tylko po podjęciu 
indywidualnej próby leczniczej.  



Leczenie usiłujące unormalnić klon 
nowotworowy (2) 

• chemioterapia, 
• leki indukujące różnicowanie komórek: 

• A. 5-azacytydyna 
• B. decytabina, 
• C. amifostyna, 
• D. retinoidy,  
• E. witamina D3  i analogi, 

• Leki immunomodulujące  
• A. immunoablacja, jak w aplazji szpiku u chorych z 

hypoplastycznym szpikiem 
• B. lenalidomid w zespole 5q- 
• C. talidomid.  



Leczenie usiłujące unormalnić klon 
nowotworowy (3) 

• Chemioterapia w tym układzie to najczęściej tzw. 
niskodawkowany arabinozyd cytozyny (tzw. low-dose Ara-C: 
LD Ara-C). Są tu dwa główne sposoby dawkowania: 

• 1. 3-10 mg/m2 1-2 x dziennie podskórnie przez 2-3 tygodni, 
powtarzane co 4-8 tygodni; 

• 2. 15-25 mg/m2  1 x dziennie podskórnie przez 10 dni powtarzane co 
4-8 tygodni. 

• Inne rodzaje niskodawkowej chemioterapii to: 
• 1. hydroksykarbamid 1g/dobę doustnie 

• 2. etopozyd doustnie 50 mg/3 razy w tygodniu.  



Propozycja opcji terapeutycznych MDS na 
podstawie IPSS, wieku i PS 

> 60 r.ż. 

i/lub PS  2  

Low lub Int-1  IPSS    Int-2 lub High 

•Leczenie wspomagające ± HGF 

•ChT niskodawkowa ±  HGF 

 60 r.ż. 

i PS < 2  

• ChT niskodawkowa ± HGF 

• AlloSCT 

• Chemioterapia wysokodawkowa 

z następowym SCT 

• Leczenie wspomagające ± HGF 

> 60 r.ż. 

i PS  2  

•Leczenie wspomagające ± HGF 

•ChT niskodawkowa ± HGF 

 60 r.ż. 

i PS < 2  

• AlloSCT 

• Chemioterapia wysokodawkowa 

z następowym SCT 

• ChT niskodawkowa ± HGF 

• Leczenie wspomagające ± HGF 

> 60 r.ż. 

i PS < 2  

• ChT niskodawkowa ± HGF 

• Chemioterapia wysokodawkowa 

z następowym SCT 

• Leczenie wspomagające ± HGF 



Blasty w szpiku 

Poniżej 10% Powyżej 10% 

Umiarkowana  

cytopenia 

Ciężka  

cytopenia 

Poniżej  

65 r.ż. 

Powyżej 

65 r.ż. 

Leczenie 

objawowe 

Leczenie, jak 

w OBSz 

Leczenie  

objawowe  

i paliatywne  

Aplastyczny 

szpik 

Immuno- 

ablacja (jak 

w aplazji 

szpiku) 

Algorytm dla chorych nieposiadających rodzinnego dawcy szpiku 



IPSS niski lub pośredni 1, Blasty w szpiku poniżej 5% 

Progresja poniżej 65-70 r.ż/ 
Dobry stan ogólny 

Progresja powyżej 65 r.ż./ 
Gorszy stan ogólny 

Umiarkowana  
cytopenia 

Aplastyczny  
szpik 

Zespół 5q- Ciężka 
niedokrwistość 

Obserwacja  
i leczenie 
objawowe 

Immunoablacja 
(jak w aplazji 
Szpiku) 

LEN, KKCz + 
leki 
chelatujące 

KKCz + leki 
Chelatujące, 
EPO 

Allo-SCT Azacytydyna, leczenie objawowe 



IPSS pośredni 2 lub wysoki i/lub blasty w szpiku powyżej 5% 

Nawrót: AZA + leczenie 
Objawowe; DLI 

Oporność: młodsi: indukcja,  
jak w OBSz, starsi: LD-Ara-C 

Poniżej 55 r.ż.  55-70 r.ż. +  
dobry  stan 
 ogólny 

Brak dawcy lub  
P-wskazania 
Do allo-SCT 

Powyżej 70 r.ż. 

MAC-Allo-
SCT  

RIC-Allo-SCT  AZA + 
leczenie 
objawowe 

Leczenie 
objawowe 
+/- AZA 



Monitorowanie choroby i leczenia 

• Częstość wizyt jest bardzo zmienna, zależna od stanu chorego i 
wyznaczana indywidualnie przez jego lekarza prowadzącego. 

• Minimalny zakres badań laboratoryjnych obejmuje morfologię krwi 
obwodowej z rozmazem, badanie biochemiczne, LDH i OB. Jeżeli chory 
otrzymuje przetoczenia niezbędne jest  badanie poziomu żelaza i 
zdolności jego wiązania. Inne badania według wskazań indywidualnych. 

• Konieczne jest powtarzanie badania szpiku u chorych z RA w odstępach 
co najmniej sześciomiesięcznych, a u chorych z RC w odstępach 
trzymiesięcznych, gdyż w MDS badanie krwi obwodowej jest mało 
diagnostyczne w ocenie progresji choroby. U chorych z RAEB badania 
szpiku muszą być wykonywane przed kolejnym kursem chemioterapii. 

• W razie stwierdzenia progresji choroby chory powinien być dalej 
leczony zgodnie z nowym rozpoznaniem.  



MDS: wyniki chemioterapii wielolekowej 

• zwykle uważane za gorsze niż w AML; 

• w różnych seriach od 15 do 64% CR; 

• ale jeśli pacjenci są dokładni dobrani pod względem czynników 
rokowniczych to wyniki podobne do AML, z tym, że więcej chorych na 
MDS ma niekorzystne czynniki rokownicze. 



MDS: podtrzymywanie remisji 

• pacjenci bez szans na przeszczepienie szpiku; 

• podobne, jak w AML; 

• niektórzy chorzy utrzymują taką remisję miesiącami, ale najczęściej 
jest to nie więcej niż kilka miesięcy. 



Allo-BMT 

• klasyczne: poprzedzone mieloablacją i wykonywane dla skorygowania 
jej skutków; 

• tzw. „mini”: bez mieloablacji leczące reakcją odpornościową na 
chorobę biorcy. 

• nie różnią się liczbą przeszczepianych komórek 



Allo-BMT: kondycjonowanie 

•klasyczne: mieloablacja: 16 mg/kg 
busulfanu lub 1000 cGy lub 200 mg/me2 
melfalanu + immunoablacja 

•RIC: mielodepresja: 8 mg/kg busulfanu 
lub 200 cGy lub 60 mg/kg 
cyklofosfamidu + immunoablacja 



MDS: wskazania do alo-BMT 

• dawca rodzinny HLA-identyczny lub z 1 antygenem 
różnicy; 

• wiek poniżej 60 lat; 

• Karnofsky score 70% i powyżej; 

• RA, RARS, RC, 5q-: tylko jeśli znacząca neutropenia 
i/lub małopłytkowość; 

• RAEB-1 i RAEB-2: remisja całkowita 

 



MDS: wyniki (DFS)  allo-BMT 

• RA (neutropenia) 

• RARS 

• RAEB 

• RAEB-T 

• wtórna AML 
• w CR1 
• w I nawrocie 
• w CR2 

• oporna  

• 60% 

• 60% 

• 30-50% 

• 30-50% 

 
• 50-60% 
• 20-30% 
• 20-30% 

• 10-20% 



MDS: rola auto-BMT 

• Ostatnie analizy doprowadziły do zaniechania tej 
metody leczenia jako nieprzynoszącej korzyści.  

• DFS 50% dla młodszych niż 20 lat; 36% pomiędzy 20 
a 40 lat i 22% powyżej 40 lat; 

• główna przyczyna zgonu: nawrót: 58%. 

• tylko o chorych z cytogenetyczną CR tj. u około 50%. 

 


