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Диагностика вторичных миелоидных неоплазий (миелоидных неоплазий, связанных с предшествующей тера-
пией), ассоциированных с лечением солидных опухолей, в большинстве случаев не связана с существенными 
трудностями. Проблему составляет диагностика вторичных миелодиспластических синдромов после лечения 
острых миелоидных лейкозов. Сложность ранней диагностики вторичных миелодиспластических синдромов 
обусловлена разграничением этой нозологии и раннего рецидива предшествующего острого миелоидного лейкоза 
и, как следствие, трудностями прогноза и стратификации риска для выбора лечения. Актуальность этой проблемы 
объясняется редкими описаниями подобных наблюдений. Диагностика вторичного миелодиспластического синдро-
ма, по нашему мнению, может быть основана на отсутствии клональной связи опухолевого клона при молекулярном 
исследовании с 1-м (предшествующим) заболеванием. В настоящей публикации мы приводим первое отечественное 
описание клинического случая миелодиспластического синдрома, диагностированного после химиотерапии остро-
го миелоидного лейкоза, основываясь на различиях в цитоморфологии, иммунофенотипировании и молекулярном 
исследовании. Мы трактовали прогноз как благоприятный и назначили соответствующее лечение.
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Diagnosis of secondary myeloid neoplasms (therapy-related myeloid neoplasms) associated with therapy of solid 
tumors,  in most cases,  is not associated with significant difficulties. The problem is the diagnosis of secondary 
myelodysplastic syndromes after the treatment of acute myeloid  leukaemias. The complexity of early diagnosis  
of secondary myelodysplastic syndromes  is due to the differentiation of this nosology and the early  recurrence  
of previous acute myeloid leukemia and, as a result, the difficulties of prognosis and risk stratification for thera-
peutic management. The  relevance of  this problem  is explained by the  rare case  reports. Making the diagnosis  
of secondary myelodysplastic syndrome, in our opinion, can be based on the absence of a connection of cancer cell 
clone with the first (previous) disease in a molecular study. In this publication, we describe the first domestic case 
report of myelodysplastic syndrome diagnosed after chemotherapy for acute myeloid leukemia, based on differ-
ences in cytomorphology, immunophenotyping and molecular research. we interpreted the prognosis as favorable 
and prescribed appropriate treatment.
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Введение
Диагностика миелодиспластических синдромов 

(МДС), связанных с предшествующей противоопу-
холевой терапией солидных опухолей, в большинстве 
случаев не связана с существенными трудностями. 
Проблему составляет диагностика вторичных МДС 
(ВМДС), связанных с предшествующей терапией, 
после лечения острых миелоидных лейкозов (ОМЛ). 
Сложность ранней диагностики ВМДС обусловлена 
разграничением этой нозологии и рецидива ОМЛ и, 
как следствие, – отнесением больного к той или иной 
группе риска (стратификация риска) для выбора ле-
чения.

Имеются описания ВМДС и вторичных ОМЛ 
(ВОМЛ) после предшествующего острого лимфо-
бластного лейкоза (ОЛЛ) [1–3], вторичного ОЛЛ 
(ВОЛЛ) [4, 5], включая наблюдения ВОЛЛ после 
предшествующего лечения ОЛЛ и МДС [6, 7].

Описания вторичных миелоидных неоплазий 
(ВМН) после лечения ОМЛ практически не встреча-
ются. В исследовании D. Martínez-Cuadrón [8] в груп-
пу с ВОМЛ включены пациенты:

1) с ОМЛ, возникшими из МДС;
2) ОМЛ, возникшими из миелодиспластических / 

 миелопролиферативных неоплазий (МД/МПН);
3) ОМЛ, возникшими из МПН;
4) ОМЛ, возникшими после неоплазий без предше-

ствующей химиотерапии / лучевой терапии;
5) ОМЛ, связанными с предшествующей терапией.

Некоторые исследователи включают в когорту па-
циентов с ВОМЛ больных с предшествующей апла-
стической анемией и аутоиммунными заболеваниями 
(например, ревматоидным артритом, псориазом и пр.).

Прежде были опубликованы предложения по раз-
граничению раннего рецидива ОЛЛ и ВОЛЛ. Так, 
J. Zuna и соавт. предлагают использовать следующие 
критерии: А – отсутствие связи между клональностью 
первичного ОЛЛ и ВОЛЛ; В – существенные измене-
ния иммунофенотипа, существенные изменения ка-
риотипа, появление или исчезновение слитного гена. 
По мнению исследователей, диагноз ВОЛЛ можно 
установить при наличии критерия А и по крайней ме-
ре 1 критерия В. Помимо этого, на ВОЛЛ указывает 
длительный срок между 1-м и 2-м заболеванием [6].

Однако в эру молекулярных исследований при-
знак «существенные изменения кариотипа» может 
утрачивать значение. Диагноз ВОЛЛ следует ставить 
при отсутствии клональной связи с первым (предше-
ствующим) заболеванием [9]. Возможно, эти прин-
ципы диагностики (диагностические признаки), 
в первую очередь генетические и молекулярно-гене-
тические, могут быть применены и к ВМДС / ВОМЛ, 
поскольку они лежат в основе фенотипических харак-
теристик опухоли, т. е. в основе фенотипических раз-
личий 1-го и 2-го заболеваний. С нашей точки зрения, 
особый акцент следует сделать на молекулярном ис-
следовании (для выявления разных клонов опухолевых 
клеток) в случаях нормального кариотипа, как пер-
вичных МН, так и ВМДС. Кроме того, нужно прини-
мать во внимание возможность формирования рези-
стентности опухолевых клеток, которая развивается 
после использования химиопрепаратов (причем следу-
ет помнить о том, что «после» не означает «вследствие»).

В настоящей публикации приводим описание 
собственного клинического случая МДС, диагности-
рованного после химиотерапии ОМЛ, основываясь 
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на различиях в цитоморфологии, иммунофенотипи-
ровании и молекулярном исследовании. В этом на-
блюдении мы трактовали прогноз как благоприятный 
и назначили соответствующее лечение.

Клиническое наблюдение
Больной А., 40 лет, находится под диспансерным 

наблюдением по поводу ОМЛ, с мутацией CEBRA, M1 – 
по франко-американско-британской (ФАБ) классифи-
кации ОМЛ.. Состояние после 2 курсов индукции 
 ремиссии «3 + 7» с августа по октябрь 2016 г. Клини-
ко-гематологическая и молекулярная ремиссии. Состо-
яние после 4 курсов HiDac с ноября 2016 г. по май 
2017 г. – негативная ремиссия минимальной остаточ-
ной болезни. Диагностика и лечение проводились в ФГ-
БУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России.

В феврале 2022 г. выявлена анемия. Общий клини-
ческий анализ крови от 21.03.2022: анемия (гемогло-
бин – 68 г / л, эритроциты – 1,66 × 1012 / л), макроци-
тарная, гиперхромная. Число лейкоцитов, нейтрофилов 
и тромбоцитов находилось в пределах нормальных зна-
чений. Проводились гемотрансфузии эритроцитов 
не чаще 1 раза в 2 мес. При ультразвуковом исследова-
нии: увеличение размеров печени и селезенки, диффузные 
изменения паренхимы печени и поджелудочной железы, 
хронический холецистит, хронический панкреатит.

При очередном обращении (март 2022 г.): клиничес-
кие признаки анемии, другой патологии не выявлено. 
При эзофагогастродуоденоскопии (март 2022 г.) обна-
ружены очаговый антральный гастрит, множествен-
ные эпителиальные образования луковицы 12-перстной 
кишки. Важные диагностические параметры: общий 
клинический анализ крови от 25.02.2022: анемия (ге-
моглобин 83 г / л), макроцитарная, гиперхромная. Число 
лейкоцитов, нейтрофилов и тромбоцитов – в пределах 
нормальных значений.

Эндогенный эритропоэтин от 21.03.2022: 
1250,00 мМЕ / мл (норма 2,59–18,50), ферритин 
от 21.04.2022): 528 мкг / л (норма 20–250) и транс-
феррин – 1,81 г / л (норма 2,15–3,66).

Аспират костного мозга (КМ) от 23.03.2022: нор-
моклеточный КМ, в гранулоцитарном ряду снижено 
число сегментоядерных нейтрофилов. Определяется 
выраженная дисплазия гранулоцитов. Эритроидный 
росток расширен. Дисплазия эритрокариоцитов. Число 
сидеробластов увеличено до 77 %, из них 63 % – коль-
цевые формы. Дисплазия мегакариоцитов: клетки 
с разъединенными ядрами, одноядерные формы. Число 
бластных клеток в КМ – 0,6 %.

Иммуногистохимическое исследование материала 
трепанобиопсии КМ от 24.03.2022: гиперклеточная 
гемопоэтическая ткань. Морфологические признаки 
выраженной гиперплазии эритроидного ростка со сдви-
гом созревания влево и признаками дисплазии. Бластные 

формы экспрессируют CD71, гликофорин. Дисплазия 
клеток гранулоцитарного ростка не определяется, при 
реакции на антитела к миелопероксидазе определяются 
многочисленные бластные клетки. Количество мегака-
риоцитов повышено, клетки с признаками полиморфиз-
ма, встречаются гиполобулярные формы. При реакции 
с анти-CD117 CD34 определяются позитивные бластные 
клетки. При реакции с анти-CD14 видны немногочис-
ленные дискретно расположенные моноциты.

Цитогенетическое исследование клеток КМ мето-
дом G-дифференциального окрашивания (анализ 20 ме-
тафаз) от 28.03.2022: кариотип: 46, XY, нарушений 
не обнаружено.

Молекулярно-цитогенетическое исследование ме-
тодом флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) 
28.03.2022: nuc ish (GATA2x2), (MECOMx2) [100], nuc ish 
(5q31x2), (5q33x2) [100], nuc ish (7q22x2), (7q36x2) [100], 
nuc ish (XCE8x2) [100], nuc ish (20q12x2) (20q11x2) [100], 
nuc ish (TP53x2) (SE17x2) [100]. В результате молеку-
лярно-цитогенетического исследования нарушений 
не обнаружено.

Молекулярно-генетическое исследование клеток 
КМ: определение мутаций в полной последовательности 
гена CEBPA методом прямого секвенирования продук-
тов полимеразной цепной реакции (ПЦР) по Сэнгеру 
от 28.03.2022: мутации гена CEBPA, которые опреде-
лялись ранее, не обнаружены.

В связи с выявлением кольцевых сидеробластов 
в аспирате КМ проводилось исследование мутаций гена 
SF3B1. Определение частых мутаций в гене SF3B1 ме-
тодом прямого секвенирования ПЦР-продуктов по Сэн-
геру (анализ 14 и 15 экзонов) от 28.03.2022: в гене SF3B1 
обнаружена патогенная мутация SF3B1:c.2098A>G 
(p.Lys700Glu).

Таким образом, в марте 2022 г. у больного выявлены:
 – клональное кроветворение миелоидной направлен-
ности, которое отсутствовало ранее (новая му-
тация – мутация гена SF3B1, сопряженная с МДС 
с кольцевыми сидеробластами и мультилинейной 
дисплазией (МДС–КС–МЛД), при отсутствии 
ранее определявшейся мутации гена CEBPA);

 – дисплазия клеток эритроидного ростка (кровь 
и КМ), дисплазия клеток мегакариоцитарного 
ростка (КМ), дисплазия гранулоцитов (КМ);

 – гиперплазия КМ;
 – нарушение гистоархитектоники КМ;
 – нарушение обмена железа;
 – повышение уровня эндогенного эритропоэтина.
Установлен диагноз: МДС с кольцевыми сидеробла-

стами и мультилинейной дисплазией (МДС–КС–МЛД) 
с мутаций SF3B1, связанный с предшествующим лечением 
ОМЛ ингибиторами топоизомеразы II (антрациклинами) 
2 курса по схеме «3 + 7» (2016 г.) ОМЛ с мутацией CEBPA 
(вариант М1 по ФАБ-классификации). Хрони ческий пан-
креатит и холецистит вне обострения, очаговый 
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антральный гастрит. Множественные полипы луко-
вицы 12-перстной кишки.

Предпринята попытка отнесения больного в груп-
пу риска по шкалам IPSS (International Prognostic Scoring 
System – Международная числовая система оценки 
прогноза), WPSS (WHO classification-based Prognostic 
Scoring System – Числовая система оценки прогноза, 
основанная на классификации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), IPSS-R (Revised International 
Prognostic Scoring System – Пересмотренная междуна-
родная числовая система оценки прогноза), MDAPSS 
(MD Anderson Prognostic Scoring System – Числовая си-
стема оценки прогноза MD Anderson).  Согласно сум-
марному числу баллов пациент отнесен к группе прин-
ципиально благоприятного прогноза, несмотря 
на вторичный характер МДС.

Назначено: молекулярно-цитогенетическое иссле-
дование (FISH для исключения аномалий хромосом 5 и 7), 
терапия для группы благоприятного прогноза (луспа-
терцепт, поскольку не ожидался эффект от эритро-
поэтинов), трансфузионная терапия по показаниям, 
контроль показателей обмена железа.

Через 6 мес после постановки диагноза ВМДС и че-
рез 2 мес лечения луспатерцептом (в сентябре 2022 г.) 
состояние больного принципиально не изменилось, ка-
риотип 46,XY (20 метафаз), аномалии хромосом 5 и 7 
не выявлено, транслокация с вовлечением гена EVI1 
локуса 3q26 не обнаружена, уровень гемоглобина сни-
зился до 59 г / л, эритроциты – 1,52 × 1012 / л, эндогенный 
эритропоэтин – 6400,00 мМ / мл, ферритин – менее 
1000 нг / мл (увеличение выраженности цитопении,  
т. е. неудача лечения по критериям International Working 
Group 2006 г. при терапии луспатерцептом).

Принято решение прекратить терапию луспатер-
цептом, после контрольного морфологического иссле-
дования клеток КМ с цитогенетическим исследованием 
(для исключения прогрессирования) начать лечение сле-
дующего этапа. В другом лечебном учреждении назна-
чены леналидомид 10 мг / кг с 1-го по 21-й день каждого 
месяца и деферазирокс по 14 мг/кг/сут (хотя общее 
число гемотрансфузий эритроцитов составило менее 
20, уровень трансферрина не превышал 1000 нг / мл и на-
рушений биохимических показателей функции печени, 
поджелудочной железы не отмечено). Учитывая вто-
ричный характер МДС, нами рекомендовано в перспек-
тиве рассматривать больного в качестве кандидата 
на аллогенную трансплантацию гемопоэтических ство-
ловых клеток (осуществить поиск донора), продолжить 
трансфузионную терапию по показаниям, контроли-
ровать показатели обмена железа.

Обсуждение
Большинство прогностических инструментов 

для МДС разработаны для пациентов с МДС de novo 
[10–12]. Исключением является MDAPSS [13]. 

Авторы MDAPSS проанализировали данные 1915 па-
циентов с МДС, включая больных хроническим 
 миеломоноцитарным лейкозом с лейкоцитозом, 
ВМДС и МДС с предшествующей терапией. Только 
у 507 (26 %) пациентов был МДС de novo без предше-
ствующей терапии, для которого может использо-
ваться шкала IPSS. Критерии для включения в анализ 
были следующими: 1) возраст ≥16 лет; 2) подтверж-
денный диагноз МДС с <30 % бластных клеток. Мно-
гофакторный анализ неблагоприятных прогностиче-
ских признаков в исследуемой группе выявил такие 
неблагоприятные независимые факторы, как неудов-
летворительное общее состояние по шкале ECOG 
(The Eastern Cooperative Oncology Group / World Health 
Organization Performance Status Scale – Восточной 
кооперативной группы исследования рака), пожилой 
возраст, тромбоцитопения, анемия, увеличение ко-
личества бластных клеток КМ, лейкоцитоз (который 
встречается при хроническом миеломоноцитарном 
лейкозе), аномалии хромосомы 7 или сложные (≥3) 
хромосомные аномалии, а также предшествующие 
гемотрансфузии эритроцитов и / или тромбоцитов. 
Новая прогностическая модель МДС позволила раз-
делить пациентов на 4 группы (табл. 1, 2). Таким об-
разом, исследователи предложили новую числовую 
модель оценки риска для пациентов с МДС и хрони-
ческим миеломоноцитарным лейкозом, которая по-
вышает прогностическую ценность IPSS и примени-
ма ко всем пациентам, а не только с ПМДС, которые 
ранее не получали лечение.

Все эти данные диктуют необходимость подраз-
деления пациентов с ВМДС на различные категории 
и группы риска [14].

Помимо аномалий хромосом 5 и 7, а также слож-
ного кариотипа, неблагоприятным прогностическим 
значением обладает мутация гена TP53 [15]. В клас-
сификации ВОЗ 2022 г. [16] указывается на целесооб-
разность замены термина «миелодиспластические 
синдромы» на термин «миелодиспластические нео-
плазии», а также возможность выделения отдельного 
варианта заболевания – МДС с малым числом бласт-
ных клеток и мутацией SF3B1 (MDS-SF3B1). Для 
последнего характерно отсутствие делеции 5q, моно-
сомии 7 или сложного кариотипа. Предлагается введение 
термина «миелоидные неоплазии (МДС, МД / МПН, 
ОМЛ) после цитотоксической терапии (МН-пЦТ, 
MN-pCT)». К факторам, инду цирующим МН, отне-
сены ингибиторы PARP1 (poly-(ADP-ribose)poly-
merase – поли[АДФ-рибоза]-полимераза).

В классификации ВОЗ 2017 г. ВМДС объединены 
и классифицируются вместе как со связанными 
с предшествующей терапией ОМЛ, так и со связан-
ными с предшествующей терапией МД / МПН в об-
щую группу независимо от морфологических или 
прогностических особенностей. При анализе  данных 
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Таблица 1. Оценка параметров МДС (0–15 баллов) [13]

Table 1. Myelodysplastic syndrome risk score (0–15 points) [13]

Прогностический фактор 
Prognostic factor

Баллы 
Points

Общее состояние ≥2 
Performance status ≥2

2

Возраст, лет 
Age, years

60–64 1

≥65 2

Число тромбоцитов, × 109 / л 
Platelets, × 109 / L

<30 3

30–49 2

50–199 1

Гемоглобин <120 г / л 
Hemoglobin <120 g / L

2

Число бластных клеток в костном мозге, % 
Bone marrow blasts, %

5–10 1

11–29 2

Число лейкоцитов >20 × 109 / л 
White blood cells >20 × 109 / L

2

Кариотип: аномалии хромосомы 7 или сложные 
(≥3) аномалии 
Karyotype: chromosome 7 abnormality or complex (≥3) 
abnormalities

3

Наличие предшествующих гемотрансфузий 
Prior transfusion, yes

1

Таблица 2. Оценка ожидаемой общей выживаемости по суммарному числу баллов в группах риска [13]

Table 2. Estimated overall survival by prognostic scores [13]

Группа риска и баллы 
Risk group and points

Общая выживаемость 
Survival

Число пациентов, абс. (%) 
Number of patients, abs. (%) 

Медиана, мес 
Median, months

Доля больных 
к 3 годам, % 

Share of patients  
by 3 years, %

Доля больных 
к 6 годам, % 

Share of patients  
by 6 years, %

Группа низкого риска 
Low-risk group

0–4 157 (16) 54 63 38

Группа промежуточного риска 1 
Intermediate-1 risk group

5 111 (12) 30 40 14

6 116 (12) 23 29 14

2087 пациентов с ВМДС (кроме ряда случаев, вклю-
чающих ВМДС из ОМЛ) из разных международных 
групп МДС обнаружено, что применение классифи-
кации ВОЗ 2017 г. для МДС de novo статистически 
значимо предсказывает время до трансформации 
и выживаемость. Результаты, касающиеся тщательно 
проанализированных цитогенетических данных, 
классификаций и прогностических оценок, подтвер-
дили то, что ВМДС так же гетерогенны, как и МДС 
de novo и заслуживают такой же тщательной диффе-
ренциации в отношении риска [14].

Согласно этому исследованию в группе ВМДС 
чаще встречались пациенты с высоким (22 %) и очень 
высоким (31 %) риском по шкале IPSS-R. В то время 
как в группе МДС de novo их доля составила 14 и 12 % 
соответственно. Все классификации и прогностичес-
кие системы были способны выделить группы риска 
в этой когорте ВМДС, хотя эффективность прогно-
стических систем была ниже, чем в группе МДС 
de novo. Этот анализ данных показал оправданность 
отдельной классификации и прогностической оцен-
ки ВМДС.

Описания ВМДС и ВОМЛ после предшеству-
ющего ОМЛ встречаются редко. Так, при анализе 
мутаций в группе больных ВМДС / ВОМЛ (n = 38) 
в исследование включен только 1 пациент с пред-
шествующим ОМЛ [17]. В анализ ВМН пациенты 
с «рецидивом» МДС (ВМДС) после лечения ОМЛ 
или хронического миелопролиферативного заболе-
вания обычно не включаются [18]. Из другого, более 
раннего, анализа исключены пациенты, у которых 
был «второй» ОМЛ, связанный с терапией «первого» 
ОМЛ (после ОМЛ в качестве первого заболевания), 
если кариотип исходного ОМЛ не отличался 
от ВОМЛ [19].
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Заключение
Наличие как таковой ВМН не должно обусловливать 

заведомое отнесение пациента к группе неблагоприят-
ного прогноза. Тактика выбора лечения должна основы-
ваться на прогностических признаках (особенно цито-
генетических / молекулярно-генетических) ко времени 
постановки диагноза. Однако следует иметь в виду то, 
что предшествующее лечение может формировать реф-
рактерность к предлагаемой терапии, в рассматриваемом 

случае – лечение цитарабином и антрациклинами (ин-
гибиторами топоизомеразы II), а также помнить о том, 
что «вторичность» все же может иметь неблагоприятное 
значение. По этой причине больных с ВМДС (даже 
из группы благоприятного прогноза) следует рассматри-
вать в качестве потенциальных кандидатов на аллоген-
ную трансплантацию гемопоэтических стволовых кле-
ток. Не исключена необходимость создания числовой 
прогностической модели для ВМДС.

Группа риска и баллы 
Risk group and points

Общая выживаемость 
Survival

Число пациентов, абс. (%) 
Number of patients, abs. (%) 

Медиана, мес 
Median, months

Доля больных 
к 3 годам, % 

Share of patients  
by 3 years, %

Доля больных 
к 6 годам, % 

Share of patients  
by 6 years, %

Группа промежуточного риска 2 
Intermediate-2 risk group

7 127 (13) 14 19 8

8 106 (11) 13 13 4

Группа высокого риска 
High-risk group

9 97 (10) 10 10 2

≥10 244 (25) 5 2 0
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