
144 https://journals.viamedica.pl/hematologia

Hematologia
2017, tom 8, nr 2, 144–151

DOI: 10.5603/Hem.2017.0017
Copyright © 2017 Via Medica

ISSN 2081–0768opis przypadku

Adres do korespondencji: Aleksandra Gołos, Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii,  
ul. Indiry Gandhi 14, 02–776 Warszawa, e-mail: agolos@ihit.waw.pl

Współistnienie dyskrazji komórek plazmatycznych  
i zespołu mielodysplastycznego — opisy przypadków  

i przegląd piśmiennictwa
Coexistence of plasma cell dyscrasias and myelodysplastic  

syndrome — study of cases and review of literature

Aleksandra Gołos1, Anna Paczek1, Ewa Lech-Marańda1, 2,  
Krzysztof Warzocha1, Joanna Góra-Tybor1

1Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Warszawa 
2Klinika Hematologii i Transfuzjologii, Centrum Medyczne Kształcenia Podyplomowego, Warszawa

Streszczenie
Wprowadzenie do praktyki klinicznej nowych terapii wpłynęło na istotne wydłużenie przeżycia cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego (PCM). Dłuższa obserwacja pacjentów spowodowała ujawnienie 
odległych powikłań po leczeniu. Jednym z nich są wtórne nowotwory, między innymi zespoły mielo-
dysplastyczne (MDS) i ostre białaczki szpikowe. Znacznie rzadziej MDS może współistnieć z PCM 
od momentu diagnozy albo się pojawić w przebiegu obserwacji u nieleczonych chorych. W artykule 
opisano 5 chorych: z wtórnym do terapii szpiczaka plazmocytowego MDS, ze współistnieniem obu 
jednostek chorobowych od początku diagnozy, z MDS poprzedzającym o kilka lat rozpoznanie PCM 
oraz z gammapatią monoklonalną o nieustalonym znaczeniu z towarzyszącym MDS.
Słowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, ostra białaczka szpikowa, zespół mielodysplastyczny
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Abstract
The improvement in plasma cell myeloma (PCM) treatment and much longer overall survival of the 
patients led to the observation of long-term complications of the therapy. These include secondary 
malignancies, such as myelodysplastic syndromes (MDS) and acute myeloid leukemia. Definitely 
less common is the co-occurrence of MDS at the point of diagnosis of PCM or MDS evolving during 
the observation of untreated patients with monoclonal gammapathy of undetermined significance. 
In the article we describe 5 patients: one with a therapy-related MDS, the co-occurrence of both 
diseases from the diagnosis and MDS preceding PCM for several years.
Key words: plasma cell myeloma, acute myeloid leukemia, myelodysplastic syndrome
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Wprowadzenie

Przed pojawieniem się w leczeniu chorych 
na szpiczaka plazmocytowego (PCM, plasma cell 
myeloma) leków alkilujących całkowite przeżycie 
(OS, overall survival) chorych nie przekraczało 
roku [1]. Wprowadzenie kolejnych nowych grup 
leków spowodowało znaczne przedłużenie OS, 
którego mediana obecnie wynosi 5–7 lat [2]. Zmia-
na naturalnego przebiegu choroby spowodowała 
zwiększenie częstości rozpoznań wtórnych nowo-
tworów, zwłaszcza zespołów mielodysplastycznych 
(MDS, myelodysplastic syndrome) i ostrej białaczki 
szpikowej (AML, acute myeloid leukemia).

Występowanie nowotworów układu krwio-
twórczego jest najczęściej wtórne do wcześniejszej 
chemioterapii, przede wszystkim obejmującej leki 
alkilujące. Pierwsze opisy przypadków sugeru-
jących związek przyczynowo-skutkowy między 
wcześniejszym leczeniem melfalanem w przebiegu 
PCM i rozwojem wtórnej AML opublikowali Kyle 
i wsp. w 1970 roku [3]. Obserwacje te potwierdzili 
inni autorzy [4]. W ostatnich latach jest podnoszony 
również problem zwiększonego ryzyka MDS/AML 
u chorych otrzymujących leki immunomodulujące 
(IMID, immunomodulating drugs) [5]. W meta-
analizie Mailankody i wsp. [5], obejmującej 3218 
chorych na PCM leczonych w latach 2000–2012, 
wykazano, że 5-letnie skumulowane ryzyko wtór-
nych MDS/AML było istotnie wyższe w gru-
pie pacjentów otrzymujących lenalidomid (3,1%  
v. 1,4%), (95-proc. przedział ufności [CI, confidence 
interval] 1,15–12,6; p = 0,03). Natomiast w pro-
spektywnym, wieloośrodkowym badaniu obserwa-
cyjnym Connect MM® nie wykazano zwiększonej 
częstości wtórnych nowotworów u chorych le-
czonych lenalidomidem [6]. Badanie objęło 1450 
chorych, a średni czas obserwacji wynosił 33,5 
miesiąca. Wtórne nowotwory obserwowano u 4% 
chorych, w tym 1,2% stanowiły nowotwory układu 
krwiotwórczego; 3-letnia skumulowana częstość 
nowotworów hematologicznych wynosiła 1,1% 
w grupie otrzymującej lenalidomid w porównaniu 
z 1,6% w grupie nieprzyjmującej tego leku.

Współwystępowanie dyskrazji plazmocyto-
wych i nowotworów układu krwiotwórczego jest 
opisywane również u chorych niepoddanych wcześ-
niej terapii. W dużym badaniu populacyjnym, 
obejmującym 5657 pacjentów z monoklonalną 
gammapatią o nieustalonym znaczeniu (MGUS, mo-
noclonal gammapathy of undetermined significance), 
ryzyko zachorowania na MDS/AML było 8-krotnie 
wyższe niż w ogólnej populacji [5]. Ze względu na 
stosunkowo rzadkie występowanie takiej koincy-

dencji w porównaniu z wtórnymi MDS w literaturze 
są dostępne wyłącznie opisy pojedynczych chorych 
lub serii przypadków [7–9]. W niniejszym artykule 
opisano przypadki współwystępowania MDS wtór-
nego do terapii PCM, PCM i MDS, MGUS i MDS, 
a także MDS poprzedzającego rozpoznanie PCM.

Opisy przypadków

Zespół mielodysplastyczny wtórny  
do chemioterapii z powodu PCM

U 55-letniej kobiety, w kwietniu 2007 roku, 
rozpoznano PCM IgA lambda. Stadium zaawanso-
wania choroby określono jako IIIA według klasyfi-
kacji Durie-Salmona. Stężenie białka całkowitego 
w surowicy wynosiło 9,55 g/dl, a białka monoklonal-
nego — 3,6 g/dl. W badaniu radiologicznym kośćca 
nie wykazano zmian osteolitycznych. W badaniu 
histopatologicznym szpiku stwierdzono 30-procen-
towy naciek z komórek plazmatycznych. W leczeniu 
pierwszej linii zastosowano 6 kursów chemioterapii 
według schematu VAD (winkrystyna, doksoru-
bicyna, deksametazon), nie uzyskując remisji 
choroby. Następnie chora otrzymała 8 kursów 
według schematu PAD (bortezomib, doksorubicy-
na, deksametazon). Cztery ostatnie kursy podano, 
stosując zmniejszoną — ze względu na objawy 
polineuropatii obwodowej — dawkę bortezomibu. 
Po zastosowanym leczeniu uzyskano częściową 
odpowiedź (PR, partial response). Jako konsolidację 
podano wysokodawkowaną chemioterapię (melfa-
lan 200 mg/m2) wspomaganą przeszczepieniem 
autologicznych krwiotwórczych komórek macie-
rzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem 
cell transplantation), po której stwierdzono bardzo 
dobrą odpowiedź częściową (VGPR, very good par-
tial response). Chora pozostawała pod obserwacją 
przez około 2 lata. W marcu 2011 roku zaobser-
wowano progresję choroby — pojawiły się zmiany 
osteolityczne, stężenie białka monoklonalnego 
wzrosło do 1,72 g/dl, a w badaniu trepanobiopsji 
naciek z plazmocytów stanowił 30–40% komórek 
szpiku. Po zastosowaniu 6 kursów chemioterapii 
według schematu CTD (cyklofosfamid, talidomid, 
deksametazon) uzyskano całkowitą odpowiedź (CR, 
complete response). Po 2 latach obserwacji wystąpiły 
niedokrwistość, wzrost stężenia białka monoklo-
nalnego w surowicy, białko monoklonalne w moczu, 
a ponadto nowe zmiany osteolityczne. W trepa-
nobiopsji szpiku stopień nacieku z plazmocytów 
wzrósł do 70%. Chorą zakwalifikowano do leczenia 
piątej linii lenalidomidem z deksametazonem oraz 
radioterapii. W trakcie leczenia obserwowano po-
gorszenie stanu ogólnego pacjentki i zmniejszenie 
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masy ciała. W morfologii krwi obwodowej stwier-
dzono pancytopenię: leukocytoza (liczba krwinek 
białych [WBC, white blood cells]) 1,96 G/l, stężenie 
hemoglobiny (Hb) 6,5 g/dl, liczba płytek krwi (PLT, 
platelets) 32 G/l). Łącznie podano 8 cykli leczenia, po 
których stwierdzono VGPR. W mielogramie obser-
wowano cechy dyserytropoezy i dysplazji w układzie 
ziarnistokrwinkowym oraz prawidłową liczbę komó-
rek plazmatycznych. W trepanobiopsji szpiku nie 
dostrzeżono nacieków PCM i potwierdzono zmiany 
dysplastyczne. W badaniu cytogenetycznym szpiku 
wykazano kariotyp złożony z monosomią chromo-
somów 7, 12, 13 i 21 pary, utratą chromosomu X, 
trisomią 14 i 22, addycją materiału nieznanego 
pochodzenia w chromosomach 5, 6, 12, del 20q. 
Rozpoznano wtórny do leczenia MDS o podtypie 
cytopenii opornej na leczenie z wieloliniową dys-
plazją (RCMD, refractory cytopenia with multilineage 
dysplasia). Stadium zaawansowania MDS określono 
jako pośrednie-2 według Międzynarodowego Sy-
stemu Prognostycznego (IPSS, International Pro-
gnostic Scoring System). Chorą zakwalifikowano do 
leczenia azacytydyną. Początkowo w trakcie leczenia 
obserwowano trwającą 11 miesięcy stabilizację 
choroby (SD, stable disease). Po 9 cyklach leczenie 
zakończono ze względu na utratę odpowiedzi, w tym 
ponowną zależność od przetoczeń krwi i postępujące 
wyniszczenie. Wykluczono transformację do AML. 
Chora zmarła po 8 latach od rozpoznania PCM,  
3 lata po rozpoznaniu MDS.

Zespół mielodysplastyczny  
w przebiegu tlącego się PCM

U dotychczas zdrowej 72-letniej kobiety rozpo-
znano tlący się PCM (SMM, smouldering multiple 
myeloma) typu IgG kappa. W chwili rozpoznania 
stężenie białka monoklonalnego wynosiło 2,1 g/ 
/dl; nie stwierdzono cech uszkodzenia narządo-
wego ani objawów CRAB (calcium [podwyższenie 
stężenia wapnia w surowicy], renal insufficien-
cy (niewydolność nerek; stężenie kreatyniny  
> 2,0 mg/dl], anemia [niedokrwistość; stężenie  
Hb < 10 g/dl], bones [ubytki osteolityczne w kość-
cu lub osteoporoza ze złamaniami kompresyjny-
mi]). W trepanobiopsji szpiku odsetek komórek 
plazmatycznych wynosił 10% wszystkich komórek, 
innych patologii nie wykazano. Chora pozostawała 
pod obserwacją. Po 7 latach w morfologii krwi ob-
wodowej obserwowano pancytopenię: liczbę WBC 
1,4 G/l, stężenie Hb 10,6 g/dl, liczbę PLT 84 G/l. 
W mielogramie nie stwierdzono progresji SMM, 
natomiast opisano cechy dysplazji; mieloblasty 
stanowiły 2,8%, a plazmocyty — 3% wszystkich 
komórek. W trepanobiopsji szpiku odsetek plazmo-

cytów wzrósł do 20–25%, ponadto występowały 
cechy trójliniowej dysplazji, bez wzrostu odset-
ka blastów. W badaniu cytogenetycznym szpiku 
wykazano złożony kariotyp z obecnością delecji 
(11q21q23), delecji (5)(q31q35), addycji (9)(q22) 
i addycji (12)(p11.2). Rozpoznano MDS o podtypie 
RCMD i ryzyku pośrednim-2 według IPSS. Chorą 
zakwalifikowano do leczenia azacytydyną. Do-
tychczas pacjentka otrzymała 16 kursów leczenia; 
uzyskano stabilizację parametrów morfologii krwi, 
nie występują cechy progresji PCM.

Jednoczasowe rozpoznanie MGUS i MDS
Kobieta w wieku 75 lat została przyjęta 

do kliniki hematologii w celu przeprowadzenia 
diagnostyki niedokrwistości makrocytarnej, któ-
rą stwierdzono podczas wykonywanych ruty-
nowo badań kontrolnych. Parametry morfologii 
krwi obwodowej były następujące: liczba WBC  
3,87 G/l, stężenie Hb 7,3 g/dl, średnia objętość krwin-
ki (MCV, mean corpuscular volume) 124 fl, średnia za-
wartość hemoglobiny (MCH, mean cell hemoglobin) 
40,6 pg, średnie stężenie hemoglobiny w krwin-
ce (MCHC, mean cell hemoglobin concentration)  
32,6 g/dl, liczba PLT 189 G/l. Wykluczono niedobo-
rowe przyczyny niedokrwistości i hemolizę. W ba-
daniach biochemicznych stwierdzono podwyższone 
stężenia białka monoklonalnego (1,59 g/dl) oraz  
b2-mikroglobuliny (3,09 mg/l). W badaniu immuno-
fiksacji surowicy krwi potwierdzono obecność biał-
ka monoklonalnego klasy IgG lambda oraz niepra-
widłowy stosunek kappa/lambda wynoszący 0,09. 
W immunofiksacji moczu wykryto wolne łańcuchy 
typu lambda. Nie stwierdzono zmian osteolitycz-
nych. W mielogramie opisano zwiększony odsetek 
komórek blastycznych (do 8%) oraz plazmocytów 
(do 8%). W badaniu histopatologicznym szpiku 
komórki blastyczne stanowiły około 5% wszystkich 
komórek, plazmocyty — 4%, a ponadto były obecne 
cechy trójliniowej dysplazji. W badaniu cytogene-
tycznym szpiku wykazano złożony kariotyp z obec-
nością trzech monosomii chromosomów 11, 19 i 21 
pary. Rozpoznano MGUS ze współistnieniem MDS 
typu opornej niedokrwistości z nadmiarem blastów 
1 (RAEB-1, (refractory anemia with excess of blasts 
1) o ryzyku pośrednim-2 według IPSS. Chorą 
zakwalifikowano do leczenia azacytydyną. W oce-
nie po 16 kursach leczenia stwierdzono poprawę 
hematologiczną — uniezależnienie od przetoczeń. 
W ocenie MGUS stwierdzono transformację do 
SMM, w tym wzrost odsetka plazmocytów do 
20% komórek szpiku i zwiększenie stężenia białka 
monoklonalnego (bez objawów CRAB). Pacjentka 
kontynuuje leczenie azacytydną.
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Jednoczasowe rozpoznanie PCM i MDS
U 68-letniej chorej w 2010 roku rozpoznano 

PCM IgG kappa. W morfologii krwi stwierdzono 
pancytopenię (liczba WBC 1,27 G/l, stężenie Hb 
8,3 g/dl, liczba PLT 109 G/l), natomiast w su-
rowicy krwi wykryto białko monoklonalne IgG 
kappa w stężeniu 2,4 g/dl. W trepanobiopsji szpiku 
opisano 10–15% plazmocytów oraz cechy trójlinio-
wej dysplazji z odsetkiem komórek blastycznych 
wynoszącym 1% wszystkich komórek. W badaniu 
cytogenetycznym szpiku kostnego stwierdzono 
prawidłowy kariotyp żeński. Na podstawie wykona-
nych badań rozpoznano PCM w stadium IIA według 
Durie-Salmona. Pacjentkę zakwalifikowano do le-
czenia według schematu talidomid–deksametazon, 
wspomagająco stosowano czynnik stymulujący 
tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF, granulo-
cyte colony-stimulating factor) oraz darbepoetynę. 
Ze względu na ciężkie powikłania infekcyjne, 
począwszy od trzeciego cyklu leczenia stosowano 
wyłącznie deksametazon (łącznie 6 cykli). W ocenie 
hematologicznej nie stwierdzono cech progresji 
PCM i utrzymywanie się cech trójliniowej dys-
plazji w trepanobiopsji szpiku. Obraz odpowiadał 
rozpoznaniu MDS typu RCMD. Pacjentkę zakwa-
lifikowano do leczenia objawowego.

Zespół mielodysplastyczny  
poprzedzający rozpoznanie PCM

U 49-letniego chorego w 1999 roku rozpoznano 
MDS pod postacią opornej na leczenie niedokrwi-
stości (RA, refractory anemia). Chory pozostawał 
pod obserwacją; okresowo wymagał przetoczeń 
koncentratu krwinek czerwonych (kkcz). W latach 
2006–2012 pacjent nie zgłaszał się do poradni. Ze 
względu na wystąpienie dolegliwości bólowych 
kręgosłupa w 2012 roku wykonano u niego badanie 
radiologiczne kręgosłupa lędźwiowego, w którym 
opisano liczne ogniska osteolityczne oraz złama-
nia kompresyjne kręgów. Chorego skierowano do 
kliniki hematologii z podejrzeniem PCM. W mor-
fologii krwi obwodowej stwierdzono: liczbę WBC 
5,3 G/l, stężenie Hb 8,5 g/dl, liczbę PLT 149 G/l. 
W badaniach biochemicznych wykazano hiperkal-
cemię i stężenie białka całkowitego równe 11,5 g/ 
/dl; w badaniu immunofiksacyjnym surowicy krwi 
i moczu wykryto białko monoklonalne klasy IgG 
kappa, stosunek wolnych łańcuchów lekkich typu 
kappa/lambda wynosił 58,4, stężenie b2-mikro-
globuliny — 5,61 mg/l, a aktywność endogennej 
erytropoetyny — 40 jm./l. W mielogramie opisano 
23,5% plazmocytów. W trepanobiopsji szpiku kost-
nego stwierdzono 50-procentowy naciek PCM oraz 
cechy dyserytropoezy. Na podstawie wykonanych 

badań dodatkowych rozpoznano PCM IgG kappa, 
w stadium IIIA według Durie-Salmona i III we-
dług IPSS, oraz MDS o podtypie RA. Ze względu 
na liczne obciążenia pacjenta zakwalifikowano 
do leczenia cyklofosfamidem i deksametazonem; 
łącznie otrzymał 6 cykli. Jako leczenie wspomaga-
jące stosowano darbepoetynę oraz kontynuowano 
terapię bisfosfonianami. W ocenie hematologicznej 
przeprowadzonej w lutym 2014 roku stwierdzono 
SD i rozpoczęto leczenie według schematu MPT 
(melfalan, prednizon, talidomid), jednocześnie 
kontynuując leczenie wspomagające. Do listopada 
2014 roku podano 6 cykli, po których uzyskano 
PR z jednoczesnym pogłębieniem stopnia niedo-
krwistości. Wykluczono niedoborowe przyczyny 
niedokrwistości i poszerzono diagnostykę MDS: 
w trepanobiopsji nacieki PCM stanowiły około 20% 
wszystkich komórek, w linii czerwonokrwinkowej 
stwierdzono cechy dyserytropoezy, komórki bla-
styczne stanowiły poniżej 1% wszystkich komórek. 
W badaniu cytogenetycznym stwierdzono prawidło-
wy kariotyp męski. Na podstawie obrazu mikrosko-
powego rozpoznano MDS typu RA towarzyszący 
PCM. Do września 2016 roku pacjent pozostawał 
pod opieką ambulatoryjną, kontynuowano u niego 
leczenie wspomagające, nie wymagał przetoczeń 
krwi. Po kilku miesiącach ponownie obserwowano 
pogłębienie stopnia niedokrwistości. Powtórzono 
trepanobiopsję szpiku, w której stwierdzono około 
70-procentowy naciek PCM. Rozpoznano progresję 
choroby, rozpoczęto leczenie trzeciej linii według 
schematu VD (bortezomib, deksametazon). Do-
tychczas pacjent otrzymał 2 cykle leczenia.

Dyskusja

Szpiczak plazmocytowy jest drugim pod wzglę-
dem częstości występowania nowotworem hemato-
logicznym [10]. W ostatnich latach odsetek uzyski-
wanych odpowiedzi i OS znacząco się zwiększyły. 
Doskonalenie metod terapii, wprowadzanie nowych 
leków oraz wydłużanie się czasu przeżycia chorych 
skutkuje obserwacjami częstszego występowania 
u pacjentów z PCM wtórnych nowotworów, w tym 
również MDS i AML [5].

Lekami o największym potencjale leukemo-
gennym są leki alkilujące. Częstość występowania 
MDS/AML u chorych leczonych melfalanem wyno-
si około 3% po 5 latach od zakończenia terapii i 25% 
po 10 latach [11]. W analizie przeprowadzonej przez 
Bergsagel i wsp. [12] potwierdzono zwiększone ry-
zyko rozwoju wtórnej AML u pacjentów leczonych 
wcześniej lekami alkilującymi. W badaniu wzięło 
udział ponad 300 chorych na PCM otrzymujących 
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schematy zawierające melfalan, cyklofosfamid, kar-
mustynę i prednizon. Porównywano skuteczność 
schematu MP (melfalan, prednizon) i schematu 
czterolekowego; 4-letnie ryzyko rozwoju AML 
oszacowano na 17% w całej grupie, a częstość 
występowania AML nie różniła się istotnie między 
grupami [13]. Wyniki kolejnych badań były zbieżne 
z pierwszymi obserwacjami [14, 15]. W badaniu 
Cuzick i wsp. [15] analizowano 648 chorych na 
PCM. Chorzy zostali poddani randomizacji do 
dwóch grup, w tym leczonych melfalanem i cyklo-
fosfamidem. Łącznie szacowane 5-letnie ryzyko 
wystąpienia MDS/AML wynosiło 3%, natomiast 
8-letnie — 10%. W grupie otrzymującej melfalan 
najsilniejszym czynnikiem ryzyka wystąpienia 
wtórnego MDS/AML była dawka leku (p = 0,0001). 
Oszacowano, że w 10-letniej obserwacji ryzyko 
wtórnego MDS/AML wynosi 3% na każdy rok le-
czenia melfalanem i jest najwyższe w pierwszych 
3 latach po zakończeniu leczenia. Nie wykazano 
związku z czasem leczenia cyklofosfamidem ani 
występowaniem MDS/AML [15].

Wprowadzenie do leczenia chorych na PCM 
wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej 
auto-HSCT znacznie wydłużyło OS [16]. Jed-
nocześnie dłuższa obserwacja umożliwiła ana-
lizę odległych powikłań, w tym między innymi 
częstszego występowania wtórnych MDS/AML. 
Pierwsze analizy opublikowali jeszcze w latach 
90. XX wieku Govindarajan i wsp. [17]. Spośród 
188 chorych poddanych auto-HSCT wyodrębniono 
dwie grupy — pierwszą, z medianą czasu terapii 
lekami alkilującymi przed auto-HSCT wynoszącą 
7,4 miesiąca oraz drugą, w której okres ten wynosił 
24 miesiące. W grupie, która dłużej otrzymywała 
leki alkilujące, u 7 pacjentów doszło do rozwoju 
MDS. Autorzy konkludują, że w analizie czynników 
ryzyka wystąpienia wtórnego MDS bardziej niż 
wielkość dawki istotny jest okres terapii lekami 
alkilującymi [17]. W innym badaniu, obejmującym 
3077 chorych na PCM poddanych auto-HSCT, 
szacowane ryzyko rozwoju wtórnego MDS/AML 
wynosiło około 1% [18]. Oceniano również seryj-
nie wykonywane badania cytogenetyczne szpiku 
po auto-HSCT. U 6% chorych wykryto zaburzenia 
cytogenetyczne związane z MDS, najczęściej del20, 
–7/7q–, t(1;7)(q10;p10) i –5/5q–. U części chorych 
zaburzenia te były przejściowe, co może tłuma-
czyć mniejszą częstość klinicznie jawnego MDS 
w porównaniu z częstością występowania aberracji 
cytogenetycznych. Najważniejszymi czynnikami 
determinującymi występowanie zaburzeń cytoge-
netycznych były: liczba przeszczepionych komórek  
CD34+ poniżej 3 × 106/kg mc., wiek powyżej 70 lat,  

czas od diagnozy PCM do przeprowadzenia auto-
-HSCT przekraczający 30 miesięcy [18].

W analizie wtórnych do terapii MDS/AML 
przeprowadzonej przez Pemmaraju i wsp. [19], 
obejmującej 1386 chorych leczonych w latach 
1993–2011, u 3,4% zdiagnozowano wtórne do te-
rapii (w kolejności częstości występowania) MDS, 
AML i przewlekłą białaczkę mielomonocytową 
(CMML, chronic myelomonocytic leukemia). U około 
40% chorych wykonano auto-HSCT. Średni czas 
od diagnozy do wystąpienia wtórnego nowotworu 
wynosił 7 lat. W większości przypadków stwierdzo-
no złożony kariotyp albo zmiany cytogenetyczne 
o wysokim ryzyku (78,8% w MDS, 81,8% w AML 
i 33,3% w CMML). Najczęściej stwierdzano aber-
racje chromosomów 5 i 7. Mediana OS u pacjentów 
z wtórnym nowotworem hematologicznym wyno-
siła 6,3 miesiąca.

Dane dotyczące kancerogennego wpływu 
nowych leków w terapii PCM, IMID i inhibitorów 
proteasomu, są niepełne ze względu na stosunkowo 
krótki czas ich stosowania w terapii PCM. Istnieją 
doniesienia o zwiększonej częstości występowania 
MDS i AML po leczeniu lenalidomidem [20, 21]. 
Usmani i wsp. [21] oceniali trzy grupy pacjenów 
— leczonych talidomidem (n = 668), leczonych 
talidomidem z bortezomibem (n = 303) oraz le-
czonych lenalidomidem z bortezomibem (n = 177)  
— pod względem częstości występowania wtór-
nych MDS i AML. U 11% chorych stwierdzono 
zmiany w kariotypie charakterystyczne dla MDS, 
u 3% — klinicznie jawny MDS. U połowy chorych 
obecność aberracji chromosomalnych wyprze-
dzała rozpoznanie MDS o co najmniej 6 miesięcy. 
Czynnikami ryzyka rozwoju mielodysplazji były 
stosowanie lenalidomidu, wiek powyżej 65 lat, płeć 
męska, stężenie b2-mikroglobuliny przekraczające 
5,5 mg/dl i liczne wznowy PCM w wywiadzie.

W artykule opublikowanym na łamach „Hema-
tologii” w 2016 roku przedstawiono opis przypadku 
chorego z PCM, u którego po roku rozpoznano 
MDS 5q– [22]. Chory początkowo nie wymagał 
leczenia PCM, następnie otrzymał 3 cykle che-
mioterapii według schematu CTD (cyklofosfamid, 
talidomid, deksametazon). Leczenie zostało prze-
rwane ze względu na wystąpienie polineuropatii 
i utrzymywanie się głębokiej niedokrwistości 
wymagającej przetoczeń. W wyniku dalszej diag-
nostyki w badaniu szpiku, oprócz nacieku komórek 
plazmatycznych stanowiącego 15–20% wszystkich 
komórek, opisano zmiany dysplastyczne w liniach 
erytroidalnej i megakariocytarnej. W badaniu cy-
togenetycznym szpiku we wszystkich analizowa-
nych metafazach stwierdzono delecję fragmentu 
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ramienia długiego chromosomu 5 pary, del(5)
(q22q34), jako jedyną zmianę w kariotypie [22]. 
W leczeniu zastosowano lenalidomid, który pozwo-
lił uzyskać częściową remisję cytogenetyczną MDS 
i częściową remisję PCM. Dokładne określenie 
charakteru MDS (współwystępujący od początku 
PCM v. wtórny do terapii) nie jest możliwe. Na-
leży jednak przypuszczać, że w tym przypadku 
bardziej prawdopodobne jest współwystępowanie 
obu nowotworów niż wtórny charakter MDS po  
3 cyklach leczenia CTD.

U opisanej przez autorów niniejszej pracy pa-
cjentki (przypadek 1.) do rozwoju MDS doszło po 
6 latach od rozpoznania PCM, 4 lata po auto-HSCT. 
Chora otrzymała 5 linii chemioterapii. W leczeniu 
stosowano zarówno leki alkilujące (cyklofosfamid, 
melfalan), jak i IMID (talidomid, lenalidomid). 
W przedstawionych opisach przypadków 3 chorych 
(80%) miało złożony kariotyp i MDS o ryzyku 
pośrednim-2 według IPSS. Wszyscy otrzymali le-
czenie azacytydną. W pierwszym przypadku czas 
przeżycia chorej od rozpoczęcia terapii demetylu-
jącej wyniósł 11 miesięcy, a w kolejnych (przypadki 
2. i 3.) obserwowano SD; pacjenci w chwili zakoń-
czenia obserwacji nadal byli leczeni azacytydyną, 
a czasy przeżycia od momentu rozpoczęcia terapii 
wynosiły, odpowiednio, 20 i 19 miesięcy. Mediana 
OS w grupie chorych opisywanych przez Pemma-
raju i wsp. [19] wyniosła zaledwie 6,3 miesiąca; 
70% chorych otrzymało klasyczną chemioterapię. 
Różnica w zakresie OS w obu tych grupach może 
sugerować istotną rolę mechanizmów epigenetycz-
nych w rozwoju i leczeniu chorych na MDS/AML.

Opisywane jest również częstsze występowa-
nie nowotworów układu krwiotwórczego u niele-
czonych chorych z dyskrazjami komórek plazma-
tycznych [5]. W analizie Mailankody i wsp. [5] 
wykazano, że w grupie chorych z MGUS ryzyko 
zachorowania na MDS/AML było 8-krotnie wyższe 
niż w populacji ogólnej. Do rozwoju MDS/AML 
doszło wyłącznie w MGUS nie-IgM i było ono istot-
nie częstsze przy stężeniu białka monoklonalnego 
przekraczającym 1,5 g/dl. W innym badaniu popu-
lacyjnym oceniano ryzyko wystąpienia MDS/AML 
u 605 chorych z MGUS i 16710 zdrowych osób 
[23]. Ryzyko rozwoju MDS było istotnie wyższe 
w grupie MGUS w porównaniu z grupą kontrolną 
(ryzyko względne [RR, relative risk] 2,4). Ryzyko 
wystąpienia AML było nieznacznie zwiększone (RR 
1,36). W innej analizie u 16 spośród 80 nieleczonych 
pacjentów z MGUS i SMM stwierdzono zmiany 
dysplastyczne w trepanobioptacie szpiku [24].

Największą grupę pacjentów ze współistnie-
niem dyskrazji komórek plazmatycznych i MDS 

opisali Copplestone i wsp. [7]. Spośród 20 chorych 
u 8 rozpoznano PCM, 3 MGUS, a u 1 — SMM. 
W większości przypadków jako współistniejący 
MDS rozpoznano RA. Yoshida i wsp. [8] opisali 14 
chorych — u 12 z nich rozpoznano MGUS, a u 2 SMM;  
wśród podtypów MDS najczęściej stwierdzano pod-
typ RCMD. W badanej grupie tylko jeden pacjent 
był obciążony niekorzystnym ryzykiem według 
IPSS [25], w pozostałych przypadkach stwierdzono 
ryzyko pośrednie-1 lub niskie.

Przyczyna współwystępowania dyskrazji pla-
zmocytowych i nowotworów układu krwiotwór-
czego nie jest jasna. Podnosi się udział metylacji 
genów biorących udział w regulowaniu apoptozy 
i cyklu komórkowego (DAPK-1, death-associated 
protein kinase 1 i CDKN2B, cyclin-dependent kina-
se inhibitor 2B) [26]. Mutacja TP53 jest również 
opisywana w obu nowotworach [26]. Jej częstość 
szacuje się na 5–10% we wczesnych stadiach MDS 
i PCM i w obu chorobach jest czynnikiem pogar-
szającym rokowanie [26]. Wzrastająca częstość 
tej mutacji w bardziej zaawansowanych stadiach 
MDS i PCM sugeruje jej istotne znaczenie w pro-
gresji choroby, jednak opisane aberracje stanowią 
niewielki odsetek mutacji występujących w MDS 
i PCM. Większość stwierdzanych mutacji jest różna 
w przypadku obu nowotworów, co sugeruje ich 
różne podłoże genetyczne [26].

Jedną z hipotez wyjaśniających powstawanie 
wtórnych do terapii MDS/AML jest hipoteza o klo-
nalnej hematopoezie obecnej przy rozpoznaniu 
pierwotnego nowotworu [27]. Mutacje w genach 
DNMT3A, TET2 czy ASXL1 opisywano w próbkach 
krwi zdrowych ochotników i określono mianem 
klonalnej hematopoezy o nieustalonym znaczeniu 
(CHIP, clonal hemopoiesis of indeterminate potential) 
[28–30]. Osoby, u których stwierdzono CHIP, ce-
chowało zwiększone ryzyko rozwoju nowotworów 
układu krwiotwórczego [29, 31]. W analizie Taka-
hashi i wsp. [27] przebadano próbki szpiku 14 cho-
rych, u których rozwinął się t-MDS/AML, pobrane 
przed rozpoczęciem chemioterapii stosowanej 
z powodu pierwotnego nowotworu. U 13 chorych 
(92%) zidentyfikowano 29 mutacji wiodących w 16 
genach. Najczęściej występowała mutacja TP53 
(36%), a następnie: TET2 (21%), DNMT3A, IDH2, 
RUNX1 (14%). W grupie kontrolnej, którą stano-
wiło 142 chorych po leczeniu nowotworu, ale bez 
rozwiniętego t-MDS/AML, również stwierdzono 
klonalną hematopoezę, jednak w istotnie mniej-
szym odsetku (30%). Skumulowane ryzyko t-MDS/ 
/AML po 5 latach wynosiło odpowiednio 30% (95% 
CI 16–51) w grupie badanej i 7% (95% CI 2–21;  
p = 0,016) w grupie kontrolnej.
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Podsumowanie

W dobie coraz dłuższego OS obserwowanego 
u chorych na PCM występowanie wtórnych no-
wotworów jest istotnym problemem klinicznym. 
Wtórny charakter nowotworu wiąże się ze złym 
rokowaniem niezależnie od rodzaju uprzednio 
zastosowanego leczenia. W obserwacji chorych 
z dyskrazjami komórek plazmatycznych, niewy-
magającymi leczenia, w różnicowaniu przyczyn 
cytopenii w morfologii krwi należy pamiętać o moż-
liwości współwystępowania MDS z MGUS/SMM. 
Rozpoznanie MDS należy również brać pod uwagę 
w przypadku przetrwałych cytopenii po lecze-
niu PCM. Bardzo istotne dla diagnozy MDS jest 
badanie cytogenetyczne, które często wykazuje 
złożony kariotyp. W przypadku rozpoznania MDS 
o pośrednim-2 lub wysokim ryzyku skuteczne 
może się okazać leczenie azacytydyną.
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