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Миелодиспластические синдромы (МДС) — ге-
терогенная группа клональных заболеваний опу-
холевой природы, в основе развития которых ле-
жит поражение гемопоэтической стволовой клетки, 
сопровождающееся неэффективным гемопоэзом, 
диспластическими изменениями, затрагивающи-
ми клетки одной или нескольких линий миелопоэ-
за, и повышенным риском развития острых миело-
идных лейкозов.

МДС следует отличать от «миелодисплазии» — 
аномального в морфологическом и функциональном 
плане состояния костномозгового кроветворения, вы-
званного дефицитом витамина В12 и фолиевой кисло-
ты, действием алкоголя, наркотических средств, ток-
сических химических веществ (свинец, мышьяк), про-
тивоопухолевых и антивирусных препаратов.

МДС (синонимы — дисмиелопоэтические син-
дромы, предлейкемические синдромы, олиго-
бластный острый лейкоз) были впервые описа-
ны в 1930–1940-х годах под названием «первичная 
рефрактерная анемия (РА)» и «предлейкемическая 
анемия» [1]. В последующем Франко-Американо-
Британская (ФАБ) группа гематологов предложила 
уточненные критерии, позволяющие отличить МДС 
от острых лейкозов (ОЛ). В первоначальной ФАБ 
классификации ОЛ указанные заболевания обозна-
чались как дисмиелопоэтические синдромы, в со-
ставе которых выделялись хронический миеломо-
ноцитарный лейкоз (ХММЛ) и рефрактерная ане-
мия с избытком бластов (РАИБ) [2]. РАИБ включала 
случаи, которые ранее диагностировали не толь-

ко как «первичная РА» и «предлейкемическая ане-
мия», но и как «предлейкемия», «тлеющая лейке-
мия» или «атипическая лейкемия». В 1982 г. дис-
миелопоэтические синдромы были переименованы 
в МДС, а ФАБ-группой были разработаны принци-
пы их классификации [3]. В 1985 г. уточнены крите-
рии дифференциальной диагностики МДС и острых 
миелоидных лейкозов [4]. На основании результа-
тов цитоморфологического изучения препаратов 
периферической крови и костного мозга и цитохи-
мической реакции на железо по Перлсу стали выде-
лять пять основных подтипов МДС, встречающих-
ся с различной частотой у взрослых больных: РА, 
РА с кольцевыми сидеробластами (РАКС), РАИБ, 
РАИБ в стадии трансформации и ХММЛ.

В 1997 г. экспертами ВОЗ была представлена 
классификация МДС, включавшая наряду с мор-
фологическими признаками патологических кле-
ток данные цитогенетического, молекулярно-ге-
нетического и иммуноцитологического анали-
за [5, 6]. В классификационную схему, помимо РА 
и РАКС, были введены рефрактерная цитопения 
с мультилинейной дисплазией и рефрактерная ци-
топения с мультилинейной дисплазией с кольцевы-
ми сидеробластами. Выделены два варианта РАИБ 
(РАИБ-1 и РАИБ-2), МДС неуточненный и МДС, 
ассоциированный с изолированной делецией 5q — 
del (5q). Исключены РАИБ в стадии трансформации 
и ХММЛ, который был переведен в категорию ми-
елодиспластических/миелопролиферативных но-
вообразований.
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Усовершенствованная классификация ВОЗ 
опухолей кроветворной и лимфоидной ткани 
(2008 г.) [7], основывавшаяся на определении со-
держания бластов в костном мозге и перифериче-
ской крови, типа и степени диспластических изме-
нений кроветворных клеток с учетом данных ци-
тогенетического анализа, позволила более четко 
выделить однородные группы больных МДС и име-
ла бόльшую прогностическую значимость. В соот-
ветствии с уточненной схемой предполагалось вы-
деление следующих восьми основных форм МДС: 
рефрактерная цитопения с однолинейной диспла-
зией (РА, рефрактерная нейтропения, рефрактер-
ная тромбоцитопения); РАКС; РА с мультилиней-
ной дисплазией; РАИБ-1; РАИБ-2; МДС неуточ-
ненный; МДС, ассоциированный с изолированной 
del (5q); МДС детского возраста.

В опубликованной в 2016 г. в журнале «Blood» 
новой пересмотренной классификации ВОЗ мие-
лоидных новообразований и острых лейкозов [8] 
к числу наиболее важных критериев для выделения 
отдельных форм МДС отнесены не тот или иной 
тип цитопении, а степень выраженности диспла-
зии и процентное содержание бластных клеток 
в крови и костном мозге. В этой связи в изменен-
ной терминологии различных форм МДС нет таких 
наименований, как «РА» и «рефрактерная цитопе-
ния». Они заменены такими, как: «МДС с одноли-
нейной дисплазией» или «МДС с мультилинейной 
дисплазией», «МДС с кольцевыми сидеробластами 
с однолинейной дисплазией», «МДС с кольцевыми 
сидеробластами и мультилинейной дисплазией», 
«МДС с избытком бластов» и «МДС с цитогенети-
ческой аномалией del (5q)». В качестве предвари-
тельной (условной) нозологической формы в но-
вейшей классификации ВОЗ сохраняется рефрак-
терная цитопения детского возраста.

Изменения касаются также признаков, позво-
ляющих отличить МДС от реактивных цитопений 
и дисплазий, вызванных действием других факто-
ров. Порог для определения дисплазии сохраняется 
на прежнем уровне (10% клеток с диспластически-
ми изменениями в любой из линий гемопоэза). Од-
нако приходится учитывать, что подобный уровень 
дисплазии в некоторых случаях может быть выявлен 
и у здоровых людей, и при цитопениях, не связанных 
с неопластическим процессом. Кроме того, при ди-
агностике МДС признаки дисплазии не всегда мо-
гут быть идентифицированы даже при исследовании, 
выполненном гематопатологом высокой квалифика-
ции. К числу относительно специфических и воспро-
изводимых при миелодисплазии могут быть отнесе-
ны только некоторые изменения, особенно наличие 
микромегакариоцитов, идентифицируемых с помо-
щью иммуноцитохимических маркеров [9, 10]. Клю-
чевым при определении формы МДС остается под-
счет процентного содержания бластов миелоидной 
природы, определяемых в хорошо приготовленных 
и окрашенных мазках костного мозга и крови [9].

Серьезные изменения произошли в диагностике 
миелоидных новообразований, при которых число 
эритроидных клеток-предшественников превышает 
50% всех миелокариоцитов. Согласно модифициро-
ванной классификации ВОЗ 2016 г. процент бласт-
ных клеток необходимо подсчитывать с учетом все-
го количества ядросодержащих клеток, а не среди 
неэритроидных клеток, как это было ранее [6, 7]. 
Таким образом, большинство больных, у которых 
ранее устанавливали диагноз ОЛ эритроидного/ 
миелоидного типа, должны быть классифицирова-
ны как имеющие МДС с избытком бластов.

В течение длительного времени МДС, как и ряд 
миелопролиферативных заболеваний (истинная по-
лицитемия, первичный миелофиброз и др.), не от-
носили к категории опухолей. Данные о заболевае-
мости и смертности от МДС не вносились в нацио-
нальные и региональные канцер-регистры. Ситуация 
изменилась после публикации в 2000 г. под эгидой 
ВОЗ 3-го издания Международной классификации 
болезней (МКБ) для онкологии (ICD-O-3) [11]. На-
чиная с 2001 г. подобные сведения стали регистри-
ровать в ряде стран Запада, что послужило основой 
для проведения дескриптивных эпидемиологиче-
ских исследований.

Формы МДС, которые вошли в МКБ для онко-
логии последнего пересмотра (ICD-O-3) в редакции 
2011 г., приведены в табл. 1.

Таблица 1
Формы МДС согласно МКБ для онкологии (ICD-O-3)  

в редакции 2011 г.
Код Формы МДС

9980/3 РА
РА без сидеробластов

9982/3 РА с сидеробластами
РАКС
РАКС, ассоциированная с выраженным тромбоцитозом

9983/3 РАИБ
РАИБ
РАИБ-1
РАИБ-2

9984/3 РАИБ в стадии трансформации [уст.*]
РАИБ в стадии трансформации

9985/3 РА с мультилинейной дисплазией
9986/3 МДС с делецией 5q (5q– синдром)

МДС с изолированной del (5q)
9987/3 МДС, связанный с терапией, без дополнительных 

уточнений
МДС, связанный с терапией алкилирующими агентами
МДС, связанный с терапией эпиподофиллотоксином

9989/3 МДС, без дополнительных уточнений
МДС неклассифицируемый
Предлейкоз [уст.]
Предлейкемический синдром [уст.]

9991/3 Рефрактерная нейтропения
9992/3 Рефрактерная тромбоцитопения

*Устаревшее наименование.
В МКБ ранее МДС входил в рубрику заболеваний 

крови и кроветворных органов неопухолевой приро-
ды. В МКБ 10-го пересмотра в редакции 2016 г. злока-
чественные новообразования лимфоидной, кровет-
ворной и родственных им тканей (различные формы 
лимфом, лейкозов, опухоли из плазматических кле-
ток, гистиоцитов) имеют коды С81-С96. МДС, не-
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опластическая природа которых в настоящее время 
не вызывает сомнений, вошли в число новообразо-
ваний неопределенного или неизвестного характера 
(D37-D46), а именно D45 «Истинная полицитемия» 
и D46 «Миелодиспластические синдромы» [12]. В ру-
брику D46 также включены МДС, связанный с алки-
лирующими агентами, МДС, связанный с эпиподо-
филлотоксином, МДС, связанный с терапией, неу-
точненный. При этом была исключена апластическая 
анемия, индуцированная лекарственными препара-
тами и наркотиками (D61.1). Формы МДС, которые 
вошли в МКБ 10-го пересмотра в редакции 2016 г., 
приведены в табл. 2.

Таблица 2
Формы МДС согласно МКБ 10-го пересмотра в редакции 2016 г.
Код Формы МДС

D46.0 РА без сидеробластов  
(без сидеробластов, без избытка бластов)

D46.1 РАКС
D46.2 РАИБ

РАИБ-1
РАИБ-2

D46.4 РА неуточненная
D46.5 РА с мультилинейной дисплазией
D46.6 МДС с изолированной del (5q)

5q– синдром
D46.7 Другие МДС

Исключен: ХММЛ (С93.1)
D46.9 МДС неуточненный

Миелодисплазия (без дополнительного уточнения)
Предлейкоз (синдром) (без дополнительного уточнения)

МДС возникают преимущественно у лиц пожи-
лого и преклонного возраста. В этом плане МДС 
напоминает хронический лимфолейкоз и множе-
ственную миелому.

Клинические проявления МДС являются неспе-
цифическими, обусловленными главным обра-
зом наличием цитопении (анемии, нейтропении 
и/или тромбоцитопении) [13–15]. Признаки орга-
номегалии выявляют нечасто. Анемия, наблюдаю-
щаяся у большинства больных МДС, обусловлива-
ет слабость, снижение качества жизни пациентов, 
дестабилизацию сопутствующих сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Снижение содержания тромбо-
цитов, как правило с нарушением их функции, при-
водит к появлению симптомов кровоточивости даже 
при умеренной тромбоцитопении. Функциональные 
дефекты нейтрофилов (снижение адгезивных свойств 
и хемотаксиса, способности к фагоцитозу, умень-
шение активности миелопероксидазы и щелочной 
фосфатазы) даже при умеренной нейтропении об-
условливают развитие инфекционно-воспалитель-
ных изменений, вызванных бактериями и грибками. 
У многих больных МДС отмечают аутоиммунные на-
рушения (васкулиты, серонегативные полиартриты, 
рецидивирующие воспалительные процессы в хря-
щевой ткани).

Результаты исследования крови и костного моз-
га больных МДС сведены в табл. 3. У 90% пациентов 
определяют признаки анемии, как правило макро-
цитарной. Нейтропению и тромбоцитопению в мо-
мент установления диагноза выявляют почти у 30% 

больных, очень редко при отсутствии анемии. В ряде 
случаев может быть обнаружено небольшое количе-
ство циркулирующих в крови бластов, редко превы-
шающее 5%.

Исследование костного мозга является обяза-
тельным и занимает центральное место в диагности-
ке МДС. Как правило, у больных МДС отмечают ги-
перклеточность костного мозга и признаки диспла-
стических изменений в клетках одной и более линий 
миелопоэза. Содержание бластных клеток (аграну-
лярных бластов и миелобластов, но не промиелоци-
тов) ниже 20%.

Как правило, для распознавания МДС достаточно 
цитологического исследования мазка из стернально-
го пунктата костного мозга. Более инвазивная трепа-
нобиопсия костного мозга подвздошной кости и из-
учение гистологических препаратов являются крайне 
важными при наличии миелофиброза, определяюще-
гося у 15% больных или же при редком гипопласти-
ческом состоянии костномозгового кроветворения. 
Гистологическое изучение трепанобиоптатов позво-
ляет более точно оценить клеточность костного моз-
га, аномальное расположение кроветворных клеток-
предшественников и соотношение клеток разных 
ростков гемопоэза, состояние стромы, характер ва-
скуляризации костного мозга, наличие реактивных 
изменений в виде формирования лимфоидных узел-
ков, наличие плазматических клеток, гистиоцитов/
макрофагов, нарушения обмена железа.

Диспластические изменения клеток различных линий 
миелопоэза. Дисэритропоэз проявляется прежде все-
го морфологическими изменениями в ядрах клеток 
эритробластического ряда (двухъядерность и много-
ядерность, дольчатость и фрагментация ядер, наличие 
межъядерных мостиков, приобретение клетками ме-
галобластоидных признаков). Могут отмечаться также 
вакуолизация цитоплазмы, дефекты ее гемоглобини-
зации, появление телец Жоли, колец Кебота. Для вы-
явления кольцевых сидеробластов, содержащих не ме-
нее 10 гранул железа, расположенных в виде кольца 
вокруг ядра, проводится окраска мазков по Перлсу. 
У 30% больных МДС отмечают окрашивание цито-
плазмы клеток эритробластического ряда при прове-
дении цитохимической PAS-реакции.

Дисгранулоцитопоэз характеризуется гипосег-
ментацией ядер нейтрофилов (приобретенная псев-
допельгеровская аномалия лейкоцитов), аномальной 
конденсацией хроматина, образованием ядер коль-
цевидной формы, наличием агранулярных или гипо-
гранулярных нейтрофильных лейкоцитов. Палочки 
Ауэра в цитоплазме клеток гранулоцитарного ряда 
выявляют у 11% больных. При цитохимическом ис-
следовании у некоторых пациентов определяется вы-
раженная активность миелопероксидазы.

Дисплазия клеток мегакариоцитарного ряда про-
является в наличии гиподольчатых и бинуклеарных 
мегакариоцитов, мегакариоцитов разного разме-
ра с многочисленными ядрами, появлении в пери-
ферической крови гигантских форм тромбоцитов.



ЛЕКЦИЯ

221ОНКОЛОГИЯ •  Т.  19 •  № 3 •  2017 221

Цитогенетические аномалии и мутации генов. 
Большинство аномалий, имеющих значение при рас-
познавании МДС у больных с цитопениями, были 
перечислены еще в классификации ВОЗ 2008 г. Под-
черкивается, что цитогенетические аномалии у па-
циентов с подозрением на МДС должны быть выяв-
лены рутинными методами кариотипирования без 
использования FISH метода или технологий секве-
нирования [8, 9]. При отсутствии соответствующих 
диагностических морфологических признаков такие 
хромосомные аномалии, как +8, –Y или del (20q), 
не могут считаться решающими для верификации 
МДС. У 80–90% больных МДС установлены мутации 
генов SF3B1, TET2, SRSF2, ASXL1, DNMT3A, RUNX1, 
U2AF1, TP53, EZH2. Однако следует подчеркнуть, 

что подобные клональные мутации могут выявлять-
ся в кроветворных клетках здоровых людей пожило-
го возраста — так называемый клональный гемопо-
эз с неопределенным потенциалом. По этой причине 
в соответствии с классификацией ВОЗ 2016 г. выяв-
ление указанных мутаций, ассоциированных с МДС, 
не может считаться достаточно надежным для вери-
фикации диагноза. В то же время количество и тип 
мутаций в значительной степени ассоциируются 
с прогнозом течения заболевания. При МДС с коль-
цевыми сидеробластами часто возникают повторяю-
щиеся мутации гена SF3B1, считающиеся ранним со-
бытием в патогенезе заболевания. Прогноз при МДС 
с кольцевыми сидеробластами при отсутствии мута-
ций SF3B1 значительно хуже, чем при их наличии.

Таблица 3
Результаты исследования периферической крови, костного мозга и данные цитогенетического анализа при МДС

Нозологическая
форма Ли

ни
и

с 
пр

из
на

ка
ми

 
ди

сп
ла

зи
и

Ци
то

пе
ни

и* Кольцевые си-
деробласты

(эритроидные 
элементы кост-

ного мозга)

Бласты в периферической 
крови (ПК)

и костном мозге (КМ)

Цитогенетические изменения при рутинном 
кариотипическом анализе

МДС с однолинейной 
дисплазией

1 1 или 2 < 15%/< 5%** КМ < 5%, ПК < 1%, отсутствие 
палочек Ауэра

Любые, если не выполняются все критерии 
для МДС с изолированной del(5q)

МДС с мультилинейной 
дисплазией

2 или 3 1–3 < 15%/< 5%** КМ < 5%, ПК < 1%, отсутствие 
палочек Ауэра

Любые, если не выполняются все критерии 
для МДС с изолированной del(5q)

МДС с кольцевыми си-
деробластами:

МДС с кольцевы-
ми сидеробластами 
с однолинейной дис-
плазией

МДС с кольцевы-
ми сидеробласта-
ми с мультилинейной 
дисплазией

1

2 или 3

1 или 2

1–3

≥ 15%/≥ 5%

≥ 15%/≥ 5%**

КМ < 5%, ПК < 1%,
отсутствие палочек Ауэра

КМ < 5%, ПК < 1%,
отсутствие палочек Ауэра

Любые, если не выполняются все критерии 
для МДС с изолированной del(5q)

Любые, если не выполняются все критерии 
для МДС с изолированной del(5q)

МДС с изолированной 
del (5q)

1–3 1–2 Отсутствие 
или любое коли-
чество

КМ < 5%, ПК < 1%,
отсутствие палочек Ауэра

Только del(5q) или с одной дополнительной ано-
малией, за исключением -7 или del(7q)

МДС с избытком бла-
стов:

МДС с избытком бла-
стов-1

МДС с избытком бла-
стов-2

0–3

0–3

1–3

1–3

Отсутствие 
или любое коли-
чество
Отсутствие 
или любое коли-
чество

КМ 5–9% или ПК 2–4%,
отсутствие палочек Ауэра

КМ 10–19% или ПК 5–19% 
или наличие палочек Ауэра

Любые

Любые

МДС неклассифици-
руемый:

с 1% бластов в крови

с однолинейной дис-
плазией и панцито-
пенией*

основанный на опре-
делении цитогенети-
ческих аномалий

1–3

1

0

1–3

3

1–3

Отсутствие 
или любое коли-
чество
Отсутствие 
или любое коли-
чество

< 15%***

КМ < 5%, ПК = 1%,
отсутствие палочек Ауэра

КМ < 5%, ПК < 1%,
отсутствие палочек Ауэра

КМ < 5%, ПК < 1%,
отсутствие палочек Ауэра

Любые

Любые

Аномалии, определяющие МДС

Рефрактерная цитопе-
ния детского возраста

1–3 1–3 Отсутствие КМ < 5%, ПК < 2% Любые

*Цитопения определяется при: содержании гемоглобина < 10 г/дл, тромбоцитов < 100•109/л, абсолютном количестве нейтрофилов < 1,8•109/л. В редких 
случаях МДС может выявляться при умеренной анемии или тромбоцитопении (выше указанных значений). Количество моноцитов должно быть < 1•109/л.
**Если имеется мутация гена SF3B1.
***В случаях с кольцевыми сидеробластами ≥ 15% отмечается выраженная гиперплазия клеток эритропоэза, классифицируются как МДС с коль-
цевыми сидеробластами с однолинейной дисплазией.
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Вторичные МДС. Помимо МДС, возникающих 
спонтанно (de novo), наблюдаются вторичные МДС, 
обусловленные действием неблагоприятных фак-
торов (курение, ионизирующая радиация, бензол 
и другие органические растворители, пестициды, 
гербициды, широко применяемые в сельском хо-
зяйстве). Вторичные МДС могут возникнуть также 
как следствие лучевой терапии и применения проти-
воопухолевых препаратов, таких как алкилирующие 
агенты (бусульфан, карбоплатин, кармустин, хло-
рамбуцил, циклоплатин, циклофосфамид, дакар-
базин, ломустин, мелфалан), ингибиторы топоизо-
меразы II (даунорубицин, доксорубицин, этопозид, 
митоксантрон), аналоги пуриновых нуклео зидов 
(флударабин). Вторичные МДС возникают на про-
тяжении 4–7 лет после начала терапии.

Дифференциальный диагноз. Наличие цито-
пении и дисплазии, помимо МДС, наблюдается 
при ряде других патологических процессов (при В12-
фолиеводефицитной анемии, действии тяжелых ме-
таллов, дефиците меди). Дифференциальный диагноз 
следует проводить также с аутоиммунными процесса-
ми, заболеваниями печени, гиперспленизмом, редки-
ми формами наследственной анемии, апластической 
анемией, результатами воздействия ряда лекарствен-
ных препаратов и вредных факторов окружающей 
среды, изменениями костномозгового кроветворе-
ния при метастазировании опухолей, при вирусных 
инфекциях, у ВИЧ-инфицированных.

Установление диагноза крайне усложняется 
при небольшой цитопении и умеренно выражен-
ных признаках дисплазии в клетках костного моз-
га. В таких случаях до установления клональности 
процесса на основе выявления аномалий хромосом 
временно можно ограничиться диагнозом «идиопа-
тическая цитопения неопределенного значения».
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MODERN CLASSIFICATION 
AND DIAGNOSIS OF MYELODYSPLASTIC 
SYNDROMES

D.F. Gluzman, L.M. Sklyarenko, T.S. Ivanivska, 
S.V. Koval, M.P. Zavelevich, M.S. Shvydka

Summary. The myelodysplastic syndromes (MDS) rep-
resent a heterogeneous group of clonal stem cell disor-
ders characterized by ineffective hematopoiesis with 
varying degrees of pancytopenia in peripheral blood 
and hyperplastic bone marrow, morphologic dysplastic 
abnormalities involving one to three hematopoietic lin-
eages and increased risk of transformation into acute 
myeloid leukemia. For a long MDS were not consi-
dered as hematopoietic malignancies. The first French-
American-British classification of MDS was proposed 
in 1976 and modified in 1982. In 1997 and 2001, and 
later in 2008, a number of changes concerning MDS 
were made in WHO classification of hematopoietic neo-
plasms. In the revised version of WHO classification 
of tumors of hematopoietic and lymphoid tissue pub-
lished in 2016 some points on MDS classifications were 
clarified and updated. The present review deals with the 
principles of MDS diagnosis in the context of the updat-
ed classifications focusing on cytomorphology, immuno-
phenotyping, genetic and clinical data.
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