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体的临床情况做出独立的医疗判断，以确定患者所需的护理和治疗。National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) 对于指南内容、使用或应用不做任
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NCCN 骨髓增生异常综合征专家组成员

指南更新摘要

初步评估 (MDS-1)

其他检测和分类 (MDS-2)

较低危疾病的管理（IPSS-R 极低危、低危、中危疾病）(MDS-3)

相关贫血评估/症状性贫血治疗/随访 (MDS-4)

较低危疾病的管理（IPSS-R 极低危、低危、中危疾病）(MDS-5)

较高危疾病的管理（IPSS-R、中危、高危、极高危疾病）(MDS-6)

支持治疗 (MDS-7)

骨髓增生异常肿瘤的分类，MDS/MN 重叠肿瘤的临床原则，2022 WHO MDS/MPN 分类 (MDS-A)

预后评分系统 (MDS-B)

MDS 中经常发生体细胞突变的基因 (MDS-C)

遗传性家族性高风险评估：遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征 (MDS-D)

遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征相关基因突变 (MDS-E)

流式细胞术临床应用建议 (MDS-F)

缩略语 (ABBR-1)

临床试验： NCCN 认为任何癌症患者
都可以在临床试验中得到最佳治疗，  
因此特别鼓励患者参与临床试验。
查找 NCCN 成员组织： 
https://www.nccn.org/home/
member-institutions.
NCCN 对证据和共识的分类：除非另
有说明，所有推荐均为 2A 类。
请参见 NCCN 对证据和共识的分类。
NCCN 首选分类： 
所有建议均视为合理。
请参见 NCCN 首选分类。
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骨髓增生异常综合征 NCCN Guidelines 2023 年第 1 版相比 2022 年第 3 版的更新包括：
总则
已对文本进行了更新，指南通篇使用了以患者为中心的语言。
MDS-1
• 初始评估
�修订了第 12 条：“建议对……进行额外遗传性遗传性血液系统恶性肿瘤易感性分子和基因检测”

MDS-1A
• MDS 的初始评估脚注
�修订了脚注 e：“无论是在儿科还是成人护理中心，遗传性血液系统遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征可能会导致一些患者出现伴或不伴 MDS 的血细胞减少……”

MDS-2
• 其他检测
�修订了第 1 列第 1 条：考虑将流式细胞术 (FCM) 作为 MDS 的诊断辅助手段，并考虑采用 FCM 和 TCR 聚合酶链反应以及 STAT3 突变检测评估大颗粒淋巴细胞 (LGL)和阵发性睡眠性血红蛋

白尿症 (PNH) 克隆
• 分类
�MDS 路径指向“考虑通过观察……”

• 脚注
 ◊ 修订了脚注 j：可以检测骨髓或外周血细胞 FCM，如果在外周血中检测到 LGL，则可以进行 T 细胞基因重排研究。STAT3 突变常见于 T-LGL 疾病。Morgan E, et al.ASH Annual Meeting 

Abstracts 2016; Session 624 Morgan EA, et al. Blood Adv 2017;1:1786-1789. Chan WC, Foucar K, Morice WG, Catovsky D. T-cell large granular lymphocytic leukemia.In: Swerdlow SH, 
Campo E, Harris NL, et al, eds.WHO classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues (ed 4th).Lyon: IARC 2008:272-273.

MDS-3
• 较低危疾病的管理（IPSS-R 极低危、低危、中危疾病）
�临床相关血小板减少症或中性粒细胞减少症 

 ◊ 在某些情况下有用，修订了：选定患者的免疫抑制治疗 (IST) ± 艾曲波帕
�脚注

 ◊ 修订了脚注 s：一些研究表明，低剂量阿扎胞苷或地西他滨对较低危 MDS 具有临床获益。Sasaki K, et al. NEJM Evid 2022;EVIDoa2200034. Jabbour E, et al.Blood 2017;130:1514-1522.
 ◊ 修订脚注 u：通常用于 ≤60 岁且骨髓原始细胞 ≤5% 的患者，或骨髓细胞减少、PNH 克隆阳性或 STAT-3 突变细胞毒性 T 细胞克隆患者。IST 包括马 ATG ± 环孢菌素 A± 艾曲波帕。此外，对

于重度血小板减少，可以考虑单独使用艾曲波帕。
MDS-4
• 相关贫血的评估
�修订了第 4 列上游路径： 

 ◊ 来那度胺变更为首选推荐。
 ◊ 在其他推荐方案中新增了促红细胞生成剂 (ESA)（阿法依泊汀 [重组人 (rHu) EPO]或达依泊汀α）。 

�第 5 列上游路径：修订了有缓解的随访：继续来那度胺或 ESA，减少剂量至耐受
�第 5 列上游路径：修订了无缓解的随访：对来那度胺或 ESA 无缓解
�修订了第 5 列下游路径：“rHu EPO 40,000–60,000 U 1–2 x/wk SC + ± 粒细胞集落刺激因子 (G-CSF) 1–2 mcg/kg……达依泊汀α150–300 mcg，两周一次，SC +± G-CSF 1–2 mcg/kg……”
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MDS-5
• 较低危疾病的管理（IPSS-R 极低危、低危、中危疾病）
�修订了第 2 列上游路径： 

 ◊ 来那度胺变更为首选推荐。
 ◊ 在其他推荐方案的建议中新增了 ESA（rHu EPO 或达依泊汀α）。

�修订了第 3 栏上游路径：对来那度胺或 ESA 无缓解或不耐受
�血清 EPO >500mU/mL 路径：对 IST 有缓解的可能性很大： 

 ◊ ATG + 环孢菌素 A + 艾曲波帕和 ATG + 环孢菌素 A 现在是 2A 类，首选推荐。
 ◊ ATG + 艾曲波帕现在是 2A 类，其他推荐方案。
 ◊ ATG 现在是 3 类，是在某些情况下有用的方案。.

MDS-5A 
• 脚注
�修订了脚注 z：来那度胺的推荐初始剂量为：10 mg/天，28 天疗程中的 21 天或每月 28 天，持续 2-4 个月，以评估疗效。来那度胺的替代方案可能包括在血清 EPO ≤500 mU/mL 的患者中进

行 ESA 初步试验。血小板和中性粒细胞计数低的患者慎用；考虑调整来那度胺剂量。Sekeres MA, et al.J Clin Oncol 2008;26:5943-5949.携带单体 7 的患者是一个例外，应在较高预后风险类
别中进行治疗。 
�新增脚注 bb：根据 WHO 2022，该类型现在标记为 MDS-SF3B1（原始细胞减少）(Khoury JD, et al.Leukemia 2022;36:1703-1719)。

MDS-6
• 较高危疾病的管理（IPSS-R、中危、高危、极高危疾病）
�治疗
�allo-HCT 后复发或无缓解

 ◊ 首选分类已从治疗方案中删除
 ◊ 治疗方案修改为“……或临床试验或 HMA（阿扎胞苷……” 

MDS-6A
• 修订了脚注 ll：根据年龄（包括 75 岁及以下）、体能状态、主要伴随疾病、心理社会状况、患者偏好和护理人员可用性，患者可立即接受移植，或在移植前采用桥接疗法将骨髓原始细胞减少至可

接受水平。Nakamura R, et al. J Clin Oncol 2021;39:3328-3339. 
• 修订了脚注 mm：“……从移植中获得了生存益处 (Nakamura R, et al.J Clin Oncol 2021;39:3328-3339.Nakamura R, et al.ASH Annual Meeting 2020:Abstract 75……”
• 修订了脚注 nn：阿扎胞苷或地西他滨，或口服地西他滨联合西达尿苷治疗应持续至少 4-6 个疗程，以评估这些药物的疗效。对于有临床获益的患者，继续使用 HMA 作为维持治疗。虽然两种药

物的缓解率相似，但一项 III 期随机试验报告了阿扎胞苷的生存获益，而非地西他滨。 
• 修订脚注 pp：“……在 1-2 个疗程后重复骨髓评估对于明确造血功能的恢复和进一步治疗的潜在需求非常重要。首选临床试验。在某些临床情况下，从 MDS (AML-MDS) 和 MDS-EB2 进展而

来的 AML 的 20% 原始细胞临界值可能是任意的。对于合适的 MDS-EB2 患者，尤其是患者发病年龄较小时，可以考虑采用 AML 式的疗法。此外，在某些细胞遗传学异常患者中，AML 的诊断
率可能低于 20%（请参见急性髓性白血病 NCCN Guidelines）。一些针对高危 MDS 设计的临床试验可能允许 AML-MDS 患者入组 (Estey E, et al. Blood 2022;139:323-332, DiNardo CD, et al. 
Cancer 2022;128:1568-1570).根据最近的交流，一些较高危 WHO 2022 MDS-IB2 患者可以考虑 AML 类治疗 (Khoury JD, et al. Leukemia 2022;36:1703-1719, Arber DA, et al. Blood 2022)”。

• 新增脚注 qq：建议进行重复分子检测，以确定靶向突变。

骨髓增生异常综合征 NCCN Guidelines 2023 年第 1 版相比 2022 年第 3 版的更新包括：

更新
续
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MDS-7 
• 支持治疗、临床监测
�修订了第 3 条子条目 1：RBC 输血（CMV 安全）推荐用于症状性贫血，血小板输注推荐用于血小板减少性出血。然而，除非血小板计数 <10,000/mcL，否则它们通常不会不应常规用于无出血的

血小板减少症患者。建议移植候选者使用辐照产品。
�修订了第 4 条：对于细菌感染，建议使用抗生素，，但可以考虑在患者开始接受治疗时根据本地医院指南进行预防除反复感染患者外，不建议进行常规预防。

MDS-A（1 至 4）
• 骨髓增生异常肿瘤的分类
�这些章节已作了重大修订。

MDS-B (3/5)
• 新增部分：纳入基因突变的国际预后评分系统 (IPSS-M)
MDS-B (4/5)
• 新增部分：IPSS-M 预后风险模式中的基因突变
MDS-B (5/5)
• 新增了参考文献 5： Bernard E, Tuechler H, Greenberg PL, et al. Molecular International Prognosis Scoring System for Myelodysplastic Syndromes. NEJM Evid 2022;1:Evidoa2200008.
MDS-C (2/3)
• MDS 中经常发生体细胞突变的基因
�修订了第 1 句：此表列出了与疾病 MDS 相关的体细胞（获得性，非先天性）的可能基因突变因此是 MDS 的推定证据 。 
�新增了第 17 行： UBA1

MDS-C (3/3)
• 新增了参考文献 30： Beck DB, Ferrada MA, Sikora KA, et al. Somatic mutations in UBA1 and severe adult-onset autoinflammatory disease. N Engl J Med 2020;383:2628-2638.
• 新增了参考文献 31： Georgin-Lavialle S, Terrier B, Guedon AF, et al. Further characterization of clinical and laboratory features in VEXAS syndrome: Large-scale analysis of a multicentre 

case series of 116 French patients. Br J Dermatol 2022;186:564-574.
MDS-D（1 至 6）
• 这些章节已作了重大修订。
MDS-E 1/6
• 修订了标题：与遗传性髓系遗传性血液系统恶性肿瘤恶性肿瘤易感性综合征.相关的基因突变。同样适用于 MDS-E 2/6 至 6/6。
• 修订了脚注 a：与遗传性髓系遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征相关的基因列表在不断发展。在髓系恶性肿瘤中，并非“基因”栏下列出的所有单个基因都有报告。
MDS-E 2/6
• 对本节作了重大修订。
MDS-E 3/6
• 修订了第 3 行第 4 列：胰腺功能不全，骨骼异常；低血清胰蛋白酶原或胰腺异淀粉酶；EIF6 和 TP53 中的体细胞突变
MDS-E 6/6
• 参考文献
�Reference 28 added: Sahoo SS, Pastor VB, Goodings C, et al. Clinical evolution, genetic landscape and trajectories of clonal hematopoiesis in SAMD9/SAMD9L syndromes. Nat Med 

2021;27:1806-1817.
�Reference 30 added:Kennedy AL, Myers KC, Bowman J, et al. Distinct genetic pathways define pre-malignant versus compensatory clonal hematopoiesis in Shwachman-Diamond 

syndrome. Nat Commun 2021;12:1334. 
�Reference removed: Schwartz JR, Wang S, Ma J, et al. Germline SAMD9 mutation in siblings with monosomy 7 and myelodysplastic syndrome. Leukemia 2017;31:1827-1830.
�Reference removed: Davidsson J, Puschmann A, Tedgard U, et al. SAMD9 and SAMD9L in inherited predisposition to ataxia, pancytopenia, and myeloid malignancies. Leukemia 

2018;32:1106-1115.
ABBR-1
• 添加了新章节：缩略语

骨髓增生异常综合征 NCCN Guidelines 2023 年第 1 版相比 2022 年第 3 版的更新包括：

更新
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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MDS-1

血细胞减少，疑似
骨髓增生异常a

初始评估

• 病史和体检 (H＆P)
• 全血细胞计数 (CBC)、血小板、分类、网织红细胞计数
• 外周血涂片检查
• 骨髓穿刺伴铁染色 + 活检 + 细胞遗传学标准核型分析。b 考虑检测骨髓样本的纤

维化 
• 血清促红细胞生成素（在红细胞 [RBC] 输血前）
• 红细胞叶酸，血清 B12c

• 血清铁蛋白、铁、总铁结合力 (TIBC)
• 输血史记录
• 促甲状腺激素 (TSH) 
• 乳酸脱氢酶 (LDH)
• 强烈建议对与骨髓增生异常综合征 (MDS) 相关基因中的体细胞突变（即获得性

突变）进行基因检测d

• 建议对部分患者，特别是e 50 岁以下患者，进行额外遗传性血液系统恶性肿瘤易
感性分子和基因检测

• 如果临床需要，行人类免疫缺陷病毒检测 
• 考虑对胃肠道 (GI) 吸收不良、严重营养不良、胃旁路手术或补锌患者行铜缺乏评

估
• 考虑与遗传性铁粒幼细胞贫血的区别 (CSA)f

根据形态学、细胞遗
传学和临床标准确
定 MDS 诊断g,h

请参见其他检测
和分类 (MDS-2)

不符合 MDS 的诊断
标准，但存在血细胞
减少

请参见惰性髓
系造血疾病谱 
(MDS-B，5/5)

参见 MDS-1A  
的脚注
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A	在存在外周血发育异常、原始细胞或 MDS 相关的细胞遗传学异常时也应怀疑 MDS。血细胞减少定义为低于标准实验室血液学水平值，并注意年龄、性别、种族和海拔标
准。Greenberg PL, et al.Blood 2016;128:2096-2097.有关需要血细胞减少和造血细胞发育异常的原发性和治疗相关性 MDS 的诊断特征，请参见 MDS-A (1/4)。

b	如果标准细胞遗传学检测（具有 ≥20 个中期）无法获得，则应 进行染色体微阵列 [(CMA)，也称为染色体基因组阵列检测 (CGAT)] 或 MDS 相关荧光原位杂交 (FISH) 检测。如果
核型正常，则考虑 CMA。请注意，CMA 不仅会检测到体细胞的变化，还会检测到组成型（种系）的变化。

c	红细胞叶酸是一种更具代表性的叶酸储存指标，是血清叶酸的首选检测方法。血清甲基丙二酸检测是评估 B12 状态的准确方法。
d	应使用包含 MDS-C 所列基因的基因 panel 来检测骨髓或外周血细胞的 MDS 相关基因突变。这些基因突变可以确定克隆性造血的存在，这有助于排除非诊断形态学病例中血

细胞减少的良性原因，但在缺乏临床诊断标准的情况下，不能确定 MDS 的诊断（请参见 MDS 中经常发生体细胞突变的基因 [MDS-C] 和讨论）。由于克隆性造血是衰老的常见
后果，因此应谨慎解释 MDS 相关基因突变的检测结果，并且不能孤立地确定 MDS 的诊断。大多数 WHO 定义的 MDS 患者在一种常见的 MDS 相关基因突变中检测到体细胞
突变。

e	无论是在儿科还是成人护理中心，遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征可能会导致一些患者出现伴或不伴 MDS 的血细胞减少（例如，GATA2 缺陷综合征、Shwachman-
Diamond 综合征、端粒生物学疾病）。使用二代基因测序 (NGS) 大 panel 进行功能性实验室研究和组成型（种系）基因测试，包括MDS-E 中列出的基因、全外显子组或全基因
组测序，并辅以计算机拷贝数变异 (CNV) 调用，和/或 CNV 实验室分析（例如微阵列检测），建议用于 MDS-D (5/5) 中所示的患者。请参见遗传性家族性高风险评估：遗传性血液
系统恶性肿瘤易感性综合征 (MDS-D) 和遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征相关基因突变 (MDS-E)。 

f	 在 40 岁以下患者中，CSA 是由线粒体血红素合成紊乱引起的，通常具有独特的突变和临床特征。其中一些患者会对吡哆醇或硫胺素有效。CSA 不是 MDS (Fleming 
MD.Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2011;2011:525-531)。由于 X 连锁铁粒幼细胞贫血（不限于较年轻患者和年龄大于 >60 岁且有种系 DDX41 和短端粒综合征
风险的患者）中的莱昂化作用，CSA 可能出现较晚。

g 根据 WHO/NCCN 分类标准（请参见 MDS-A）并应用国际预后评分系统 (IPSS) 或修订版 IPSS-R (IPSS-R)（请参见 MDS-B）确认 MDS 的诊断。应报告基于形态学评估（首选骨髓
穿刺涂片）的骨髓成髓细胞百分比。在这种情况下，血流细胞计数对原始细胞百分比的估计不能代替形态学。在专家帮助下，扩展流式细胞术可能成为诊断疑难病例的有用辅
助手段（请参见讨论中的初步评估）。

h	核型为 t(8;21)、t(15;17) 或 inv(16) 的患者，即使骨髓原始细胞计数低于 20%，也被认为患有 AML（请参见急性髓性白血病 NCCN Guidelines）。

MDS-1A

MDS 的初始评估脚注
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• 考虑流式细胞术 (FCM) 作为 MDS 的辅助诊断手段，i并考虑采用 
FCM 和 TCR 聚合酶链反应 (PCR) 和 STAT3 突变检测评估大颗粒淋
巴细胞 (LGL)j 和阵发性睡眠性血红蛋白尿症 (PNH) 克隆k

• 如果适合造血干细胞移植 (HCT)，则进行人白细胞抗原 (HLA) 分型l

• 考虑评估慢性粒单核细胞白血病 (CMML) 患者在 5q32m 处的 
PDGFRβ 基因重排m 

• 对于 CMV 阴性移植候选者，建议尽可能使用巨细胞病毒 (CMV) 安全
（CMV 阴性或去白细胞）的血液制品

MDS-2

i	 请参见流式细胞术临床应用建议 (MDS-F) 和 讨论。
j 可以检测骨髓或外周血细胞 FCM，如果在外周血中检测到 LGL，则可以进行 T 细

胞基因重排研究。STAT3 突变常见于 T-LGL 疾病。 Morgan EA, et al. Blood Adv 
2017;1:1786-1789. Chan WC, Foucar K, Morice WG, Catovsky D. T-cell large 
granular lymphocytic leukemia.In: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al, eds.
WHO classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues (ed 4th).
Lyon: IARC 2008:272-273.

k	采用 FLAER（荧光气溶素）和至少一种糖磷脂酰肌醇锚定蛋白对血液中的粒细胞
和单核细胞进行 FCM 分析，以评估 PNH 克隆的存在。 Dezern AE, Borowitz MJ. 
Cytometry B Clin Cytom 2018;94:16-22.

l 应通过 HLA-A、-B、-C、-DR 和 -DQ 的高分辨率等位基因水平分型评估供者。在无关供
者配型之前，所有全相合同胞都应接受 HLA 配型评估。

m 具有这种异常的 CMML 患者可能对酪氨酸激酶抑制剂 (TKI)（例如甲磺酸伊马替尼）
反应良好。有些患者可能存在体细胞拷贝中性杂合性丢失 (cnLOH)，尤其是那些包含 
JAK2 突变的患者。

n	在这种情况下，突变 panel 可能有助于确认惰性髓系造血疾病。

其他检测

考虑通过观察记录惰性病程与严
重血细胞减少或原始细胞增加的
显著进展

MDS 
请参见分类系统 (MDS-A [1/4]) 
和 (MDS-B) 

急性髓性白血病 (AML)
（请参见急性髓性白血病 NCCN 

Guidelines）

分类

如果 MDS/AML 呈阴性
请参见流式细胞术临床应用建议 
(MDS-F)n

MDS/骨髓增殖性肿瘤 (MPN) 
overlap syndromes
请参见分类系统和管理原则 
(MDS-A [2/4])
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MDS-3

o 评估预后时还应考虑合并症的存在（请参见讨论中的合并症指数）。
p �鉴于其更准确的风险分层，IPSS-R 分类是首选，尽管其他系统也具有很好的价值。对

于 IPSS-R 中危 MDS 患者，如果评分 ≤3.5，则作为较低危疾病管理，如果评分 >3.5，
则作为较高危疾病管理。Pfeilstöcker M, et al.Blood 2016;128:902-910.

q 如果疾病最初作为较低危疾病管理，但无效，则转向较高危疾病管理策略。 
r 请参见支持治疗（MDS-7 和 MDS-8）。 
s �一些研究表明，低剂量阿扎胞苷或地西他滨对较低危 MDS 具有临床获益。Sasaki K, 

et al.NEJM Evid 2022;EVIDoa2200034. 
t 口服地西他滨联合西达尿苷 (DEC-C) 可作为 IPSS 中危-1 型及以上患者静脉内地西

他滨的替代药物。 Garcia-Manero G, et al. Blood 2020;136:674-683.

u �通常用于 ≤60 岁且骨髓原始细胞 ≤5% 的患者，或骨髓细胞减少、PNH 克隆阳性或 
STAT-3 突变细胞毒性 T 细胞克隆的患者。IST 包括马抗胸腺细胞球蛋白 (ATG) ± 环
孢菌素 A。此外，对于重度血小板减少，可以考虑单独使用艾曲波帕。

v 应根据国际工作组 (IWG) 的标准评估缓解：Cheson BD, et al.Blood 2006;108:419-
425.如果在 3-6 个月内无效，则视为失败。

w �对于重度或难治性血小板减少症患者，可考虑艾曲波帕或罗米司亭。Oliva EN, et 
al.Lancet Hematol 2017;4:e127-e136.Fenaux P, et al.Br J Haematol 2017;178:906-
913.请参见讨论。

x �IPSS 中危-1 型、IPSS-R 中危和基于 WHO 分类的预后评分系统 (WPSS) 的中危 MDS 
伴重度血细胞减少的患者也将视为 HCT 的候选者。可以考虑全相合同胞、无关供者
或替代（适当时为单倍体相合或脐带血）供者，包括标准和降低强度的准备方法。

较低危疾病的管理 
（IPSS-R 极低危、低危、中危疾病）o,p,q 治疗

有临床意义
的血细胞减
少

支持治疗r 
作为治疗的
辅助手段

症状性贫血

临床相关血小板减少
症或中性粒细胞减
少症

无 del(5q) ± 其他细胞遗传学异
常 

请参见 MDS-4

请参见 MDS-4

疾病进展/
无效v

临床试验
或 
考虑对选定患
者行 allo-HCTx

del(5q) ± 另一种细胞遗传学异常
（涉及 7 号染色体的异常除外）

IPSS 低危/中危 1 型

临床试验 
或
首选方案
阿扎胞苷s 

其他推荐方案
地西他滨s

或
口服地西他滨联合 
西达尿苷t 

某些情况下有用
选定患者的免疫抑制治疗 (IST) ± 艾
曲波帕u

考虑去甲基化药物 
(HMA)（如果尚未
接受）s,w
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MDS-4

症状性贫血的治疗y 随访

• H&P
• CBC、血小板、

分类、网织红细
胞计数

• 外周血涂片
检查

• 骨髓穿刺伴铁
染色 + 活检 + 细
胞遗传学

• 血清促红细胞
生成素 (EPO) 
水平

• 排除共存病因

• 治疗共存病因
• 视需要补充铁、

叶酸、B12
• RBC 输血（CMV 

安全） 
• 支持治疗（MDS-

7 和 MDS-8）r

del(5q) ± 另一种
细胞遗传学异常 

（涉及 7 号染色体
的异常除外） 
IPSS 低危/中危 
1 型 

血清 EPO 
≤500 mU/
mL

无 del(5q) ± 其他
细胞遗传学异常伴
环形铁粒幼细胞 
≥15%（或环形铁
粒幼细胞 ≥5% 伴 
SF3B1 突变）bb

首选方案
来那度胺z

其他推荐方案
促红细胞生成剂 (ESA) (阿
法依泊汀 [recombinant 
human (rHu) EPO]
或
达依泊汀α）

rHu EPO 
40,000–60,000 
U 1–2 x/wk SC
或
达依泊汀αaa 
150–300 mcg，
两周一次，SC

rHu EPO 40,000–60,000 
U 1–2 x/wk SC 
 ± 粒细胞集落刺激因子 
(G-CSF) 1–2 mcg/kg 1–2 
x/wk SC
或
达依泊汀αaa 150–300 
mcg，两周一次，SC ± 
G-CSF 1–2 mcg/kg 1–2 
x/wk SC

缓解dd

对来那度胺ee 或 ESAff 无缓解
请参见血清 EPO >500 mU/mL（对 IST 有效的可能性
很小）(MDS-5)

继续来那度胺 
或 ESA，减少剂量至耐受

缓解dd

无缓解ff （尽
管铁储备充
足）

继续 rHu EPO 或达
依泊汀，减少剂量至
耐受

继续 rHu EPO 
或
达依泊汀，考虑加来
那度胺gg 
或 G-CSF 1–2 mcg/
kg 1–2 x/wk SC

缓解dd 减少剂量
至耐受

无
缓解ff

相关贫血的评估

无效ee

请参见血清 
EPO >500 mU/
mL   

（对 IST 有效
的可能性很小）
(MDS-5)

无 del(5q) ± 其他
细胞遗传学异常伴
环形铁粒幼细胞 
<15%（或环形铁
粒幼细胞 <5% 伴 
SF3B1 突变）

血清 EPO 
>500 mU/mL

血清 EPO 
≤500 mU/
mL

血清 EPO 
>500 mU/mL

罗特西普cc

请参见血清 EPO >500 mU/mL 
(MDS-5)

罗特西普cc

无效ee 考虑来那度胺z

无缓解ff

请参见血清 EPO 
>500 mU/mL（对 
IST 有效的可能性
很小）(MDS-5)

请参见 MDS-5A 页
面的脚注
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较低危疾病的管理 
（IPSS-R 极低危、低危、中危疾病）o,p,q 治疗

症状性贫血伴 del(5q)  
± 另一种细胞遗传学异常（涉及 7 号染色
体的异常除外）       
IPSS 低危/中危 1 型 

首选方案
来那度胺z

其他推荐方案
ESA (rHu EPO 
或 
达依泊汀α）

未缓解
to lenalidomideee 
or ESAff or 
intolerance

症状性贫血伴无 del(5q) ± 其
他细胞遗传学异常
伴环形铁粒幼细胞 <15%（
或环形铁粒幼细胞 <5% 伴 
SF3B1 突变）

血清 EPO 
>500 mU/mL 

遵循血清 EPO 
>500 mU/mL 路
径（对 IST 有效的
可能性很小）

对 IST 缓解的可能
性很大ii

对 IST 缓解的可
能性很小jj

首选方案
ATG + 环孢菌素 A + 艾曲波帕
或
ATG + 环孢菌素 A 
其他推荐方案
ATG + 艾曲波帕
或
某些情况下有用
ATG （3 类推荐） 

临床试验
或
首选  
阿扎胞苷
其他推荐方案 
地西他滨
或 
口服地西他滨联合西达尿苷t

某些情况下有用 
考虑来那度胺gg

无缓解v 
或不耐受

6 疗程阿扎胞苷，或 4 疗程地西
他滨或口服地西他滨联合西达
尿苷无效t,v  
或不耐受

临床试验kk

或 
考虑对选定患者行 
allo-HCTx

遵循 
血清 EPO >500 mU/mL 路径（对 IST 有效的可能性很小）

血清 EPO 
≤500 mU/
mL

rHU EPO or
达依泊汀α

6-8 周后无缓解cc 或
红系缓解后疗效消
失ff

6-8 
周后
无缓解 
ff

症状性贫血伴无 del(5q) ± 其他细胞遗传学
异常伴环形铁粒幼细胞 ≥15%（或环形铁粒
幼细胞 ≥5% 伴 SF3B1 突变） 请参见症状性贫血的治疗 (MDS-4)

rHu EPO  
± G-CSFhh 或来那度胺gg  
或
达依泊汀α  
± G-CSFhh 或来那度胺gg

 MDS-5

请参见 MDS-5A 页
面的脚注
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

o 评估预后时还应考虑合并症的存在（请参见讨论中的合并症指数）。
p �鉴于其更准确的风险分层，IPSS-R 分类是首选，尽管其他系统也具有很好的价值。对于 IPSS-R 中危 MDS 患者，如果评分 ≤3.5，则作为较低危疾病管理，如果评分 >3.5，则作

为较高危疾病管理。Pfeilstöcker M, et al.Blood 2016;128:902-910.
q 如果疾病最初作为较低危疾病管理，但无效，则转向较高危疾病管理策略。 
r 请参见支持治疗（MDS-7 和 MDS-8）。 
t 口服地西他滨联合西达尿苷 (DEC-C) 可作为 IPSS 中危-1 型及以上患者静脉内地西他滨的替代药物。Garcia-Manero G, et al.Blood 2020;136:674-683.
v 应根据 IWG 标准评估疗效：Cheson BD, et al.Blood 2006;108:419-425.如果在 3-6 个月内无效，则视为失败。
x �IPSS 中危-1 型、IPSS-R 中危和 WPSS 中危 MDS 伴重度血细胞减少患者也将视为 HCT 的候选者。可以考虑全相合同胞、无关供者或替代（适当时为单倍体相合或脐带血）供

者，包括标准和降低强度的准备方法。 
y 主要指较低危 IPSS-R 和 IPSS MDS 患者。
z �推荐初始剂量为：10 mg/天，28 天疗程中的 21 天或每月 28 天，持续 2-4 个月，以评估疗效（请参见讨论）。血小板和中性粒细胞计数低的患者慎用；考虑调整来那度胺剂

量。Sekeres MA, et al.J Clin Oncol 2008;26:5943-5949.携带单体 7 的患者是一个例外，应在较高预后风险类别中进行治疗（请参见 MDS-6）。
aa �在某些机构中，达依泊汀α采用高达 500 mcg 的剂量，每两周一次给药。 
bb 根据 WHO 2022，该类型现在标记为 MDS-SF3B1（原始细胞减少）(Khoury JD, et al.Leukemia 2022;36:1703-1719)。请参见 MDS-A，1/4。
cc 数据证明了罗特西普对治疗较低危 MDS 患者的环形铁粒幼细胞贫血的有效性。Fenaux P, et al.N Eng J Med 2020;382:140-151.对于接受罗特西普治疗的较低危缺乏环形

铁粒幼细胞的 MDS 患者，虽然数据有限，但以摘要形式出现了令人鼓舞的数据（44 例患者中有 36% 达到血液学红系改善）[Platzbecker U, et al.Clin Lymphoma Myeloma 
Leuk 2020;20:S319-320 Abstract MDS-191].然而，FDA 尚未批准该药物用于环形铁粒幼细胞阴性 MDS 患者。我们建议此类患者入组使用罗特西普的临床试验。

dd 目标血红蛋白范围为 10 至 12 g/dL；不超过 12 g/dL。
ee �治疗 3 至 6 个月时，血红蛋白上升不足 1.5 gm/dL，或 RBC 输血需求未减少。
ff 治疗 6 至 8 周时，血红蛋白上升不足 1.5 gm/dL，或 RBC 输血需求未减少。
gg �如果绝对中性粒细胞计数 >0.5，血小板 >50,000，则给予每天 10 mg 来那度胺；Toma A, et al.Leukemia 2016;30:897-905.
hh 请参见造血细胞因子的给药。（请参见 MDS-4）。
ii �通常用于 ≤60 岁且骨髓原始细胞 ≤5% 的患者，或骨髓细胞减少、PNH 克隆阳性或 STAT-3 突变细胞毒性 T 细胞克隆的患者。IST 包括马 ATG ± 环孢菌素 A ± 艾曲波帕。
jj 患者缺乏脚注 ii 中列出的特征。
kk 新出现的数据证明了艾伏尼布和恩西地平对 IDH1/2 突变 MDS 患者的有效性 (Medeiros BC, et al.Leukemia 2017;31:272-281)。

MDS-5A

脚注
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

MDS-6

较高危疾病的管理（IPSS-R 中危、高危、极高危、疾病）o,p

治疗

移植候选者r,ll

是

考虑 allo-HCT 或供者
淋巴细胞输注rr

或
临床试验pp

或 HMA
（阿扎胞苷nn

或
D地西他滨nn

或
口服地西他滨联合西达
尿苷t,nn)

无

临床试验pp

或
首选方案
阿扎胞苷（1 类）nn

或 
其他推荐方案
地西他滨nn

或
口服地西他滨联合西达尿苷t,nn

有效v 续

无效v

或复发

临床试验 
或
支持治疗r

allo-HCT 后复
发qq

或
无效v

Allo-HCTmm

或
阿扎胞苷nn，然后进行 allo-HCTmm

或 
地西他滨nn，然后进行 allo-HCTmm

或
口服地西他滨联合西达尿苷t,nn

然后进行 allo-HCTmm

或
高强度化疗oo，然后进行 allo-HCTmm

或 
临床试验pp，然后进行 allo-HCT

请参见 MDS-6A 页
面的脚注
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

o 评估预后时还应考虑合并症的存在（请参见讨论中的合并症指数）。 
p �鉴于其更准确的风险分层，IPSS-R 分类是首选，尽管其他系统也具有很好的价值。对于 IPSS-R 中危 MDS 患者，如果评分 ≤3.5，则作为较低危疾病管理，如果评分 >3.5，则作

为较高危疾病管理。Pfeilstöcker M, et al.Blood 2016;128:902-910.
r 请参见支持治疗（MDS-7 和 MDS-8）。
t 口服地西他滨联合西达尿苷 (DEC-C) 可作为 IPSS 中危-1 型及以上患者静脉内地西他滨的替代药物。Garcia-Manero G, et al.Blood 2020;136:674-683.
v �应根据 IWG 标准评估疗效：Cheson BD, et al.Blood 2006;108:419-425.如果在 3-6 个月内无效，则视为失败。
ll 根据年龄（包括 75 岁及以下）、体能状态、主要伴随疾病、心理社会状况、患者偏好和护理人员可用性，患者可立即接受移植，或在移植前采用桥接疗法将骨髓原始细胞减少至

可接受水平。Nakamura R, et al.J Clin Oncol 2021;39:3328-3339. 
mm �来自最合适供者（HLA 全相合同胞或无关供者、HLA 半相合家庭成员或脐带血）的异基因 HCT。建议尽早转诊进行移植评估，以便有效地进行移植。尽管尚未确定最佳策略

（阿扎胞苷、地西他滨、诱导型化疗），但仍建议进行移植前减瘤治疗，将骨髓原始细胞减少至 <5%，目的是减少移植后复发（请参见脚注 pp 和 讨论）。对于将接受减低强
度预处理方案的患者来说，减少移植前的疾病负担尤为重要 (Festuccia M, et al.Biol Blood Marrow Transplant 2016;22:1227-1233).在一些中心，细胞减灭术后未能达到 
<5% 原始细胞的不应排除继续进行移植，因为这些患者似乎从移植中获得了生存益处 (Nakamura R, et al.J Clin Oncol 2021;39:3328-3339.Schroeder T, et al.Biol Blood 
Marrow Transplant 2019:25;1550-1559)。针对携带特定突变患者的策略正在研究中。TP53 突变患者，尤其是双等位基因患者，即使接受移植，预后也很差。这些病例应与移
植医师进行讨论，并尽可能让患者参加临床试验。

nn 阿扎胞苷、地西他滨，或口服地西他滨联合西达尿苷治疗应持续至少 4-6 个疗程，以评估这些药物的疗效。对于有临床获益的患者，继续使用 HMA 作为维持治疗。虽然两种
药物的缓解率相似，但一项 III 期随机试验报告了阿扎胞苷的生存获益，而非地西他滨。 

oo 高强度化疗：使用试验性药物的临床试验（首选）；如果研究方案不可用，或如果试验性药物可以用作 HCT 的桥接治疗，则采用标准诱导治疗。
pp 一些新出现的数据显示了新型药物的疗效，包括维奈托克联合去甲基化药物或靶向 IDH1/2 抑制剂用于患有 HMA 难治性疾病的高危 MDS 患者的细胞减灭术 (DiNardo 

C, et al.N Engl J Med 2018;378:2386-2398)。当联合 HMA 用于 MDS 的细胞减灭术时，维奈托克已在 14 天的每月疗程中有效给药 (Garcia JS, et al.ASH Annual Meeting 
2020:Abstract 656).在 1-2 个疗程后重复骨髓评估对于明确造血功能的恢复和进一步治疗的潜在需求非常重要。首选临床试验。（请参见讨论）。在某些临床情况下，从 MDS 
(AML-MDS) 和 MDS-EB2 进展而来的 AML 的 20% 原始细胞临界值可能是任意的。对于合适的 MDS-EB2 患者，尤其是患者发病年龄较小时，可以考虑采用 AML 式的疗法。此
外，在某些细胞遗传学异常患者中，AML 的诊断率可能低于 20%（请参见急性髓性白血病 NCCN Guidelines）。一些针对高危 MDS 设计的临床试验可能允许 AML-MDS 患者
入组 (Estey E, et al.Blood 2022;139:323-332, DiNardo CD, et al.Cancer 2022;128:1568-1570).根据最近的交流，一些较高危 WHO 2022 MDS-IB2 患者可以考虑 AML 类治疗 
(Khoury JD, et al.Leukemia 2022;36:1703-1719, Arber DA, et al. Blood 2022).

qq 建议进行重复分子检测，以确定靶向突变。
rr 考虑对第一次移植后缓解期延长的适当患者进行第二次移植，或供者淋巴细胞输注免疫治疗。

MDS-6A

脚注
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

• 移植前
�移植和非移植患者应得到支持，
�输血产品应使用 25 Gy 辐照，或执行机构标准。
�应鼓励骨髓原始细胞 ≥5% 且适合减低强度预处理的患者接受 HMA 

“减瘤”治疗或诱导化疗。只要患者有响应，就应进行移植；不应该延迟到疗
效消失。

• 临床监测
�心理社会支持（请参见生存 NCCN Guidelines）
�生活质量评估
�输血tt:

 ◊ RBC 输血（CMV 安全）推荐用于症状性贫血，血小板输注推荐用于血小
板减少性出血。然而，除非血小板计数 <10,000/mcL，否则它们通常不会
常规用于无出血的血小板减少症患者。建议移植候选者使用辐照产品。

�对于细菌感染，建议使用抗生素，可以考虑在患者开始接受治疗时根据本
地医院指南进行预防

• 氨基己酸或其他抗纤维蛋白溶解剂可考虑用于血小板输注无效或极重度血
小板减少症的出血。

• 铁螯合：
�如果接受了 >20 至 30 次 RBC 输血，考虑每天皮下注射去铁胺或口服地拉

罗司进行螯合，以减少铁过剩，特别是对于较低危 MDS 患者或潜在移植候
选者 (LOW/INT-1)。对于血清铁蛋白水平 >2500 ng/mL 的患者，目标是将
铁蛋白水平降低至 <1000 ng/mL。uu  （请参见讨论）。肌酐清除率低 (<40 
mL/min) 的患者不应接受地拉罗司或去铁胺治疗。

MDS-7

支持治疗ss

ss 请参见支持治疗 NCCN Guidelines。
tt 在没有活动性冠心病、心力衰竭或中风症状的情况下，避免因任意血红蛋白阈值而输血。在需要输血的情况下，应输注缓解贫血症状或使患者恢复到安全血红蛋白水平所需

的最小单位。Hicks L, et al.Blood 2013;122:3879-3883.
uu 使用口服螯合剂的 MDS 临床试验目前正在进行中。 
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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• 细胞因子：
�EPO：请参见贫血通路 (MDS-4)

 ◊ EPO 指以下药物：阿法依泊汀和依泊汀α-epbx。
�G-CSF：

 ◊ G-CSF 指以下药物：非格司亭vv 和 tbo-非格司亭。不推荐用于常规感染预防。
 ◊ 考虑用于伴有反复或耐药感染的中性粒细胞减少症患者。
 ◊ 有指征时联合 EPO 治疗贫血。请参见贫血通路 (MDS-4)。
 ◊ 应监测血小板计数。

• 有临床意义的血小板减少症
�对于患有重度或危及生命的血小板减少症的较低危 MDS 患者，考虑使用血小板生成素受体激动剂进行治疗。ww

• 移植后
�在接受免疫抑制治疗期间，患者应至少接受抗生素预防。
�美国移植与细胞治疗学会（ASTCT，前身为 ASBMT）制定的指南中提供了详细建议。请参见造血干细胞移植 (HCT) NCCN Guidelines。

支持治疗ss

ss 请参见支持治疗 NCCN Guidelines。
vv FDA 批准的生物仿制药是非格司亭的合适替代品。
ww Giagounidis A, et al. Cancer 2014;120:1838-1846.Platzbecker U, et al.Lancet Haematol 2015;2:e417-e426.Oliva EN, et al.Lancet Haematol 2017;4:e127-e136.  
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† 经许可改编自： Khoury JD, Solary E, Abla O, et al. The 5th edition of the World Health Organization classification of haematolymphoid tumors: Myeloid and histiocytic/dendritic 
neoplasms. Leukemia 2022;36:1703-1719.

‡ 经许可改编自： Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood 2016;127:2391-
2405. 

a 由血细胞减少和发育异常定义（所有谱系 ≥10%）。一般来说，应该有临床证据表明血细胞计数异常是慢性的（通常为 2-4 个月或更长时间），并且不能用药物、毒素或伴随疾病来解释。
b 孤立 del(5q) 或除 7 号染色体异常外还伴有 1 个额外异常。
c 突变的 SF3B1 变异等位基因频率 (VAF) ≥10%。 ≥15% 环形铁粒幼细胞 (RS) 可替代 SF3B1 突变（MDS 伴原始细胞减少和环形铁粒幼细胞）。正常核型或除 del(5q)、单体 7、inv(3) 或异常 3q26、

复合体 (≥3) 或体细胞突变 TP53、RUNX1 或 EZH2 基因以外的任何细胞遗传学异常。
d 双等位基因（或多重打击）TP53 突变：≥2 个 TP53 突变或 1 个突变伴 TP53 拷贝数丢失或 17p TP53 位点 cnLOH，通常具有复杂核型，或 VAF >23% (Bernard E, et al.Nat Med 2020;26:1549-

1556)。 
e ≤25% 骨髓细胞结构，年龄调整。
f 从治疗考虑和临床试验设计的角度来看，MDS-IB2 可视为等同于 AML。国际共识分类 (ICC) 将这些患者称为 MDS/AML (Arber D, et al. Blood 2022. Epub ahead of print)。
g WHO：≥20% 原始细胞：AML 由基因或形态学分化定义；AML，骨髓增生异常相关 (AML-MR) Khoury JD, et al. Leukemia 2022;36:1703-1719 （请参见急性髓性白血病 NCCN Guidelines）

。ICC：≥20% BM 原始细胞或 ≥10% 原始细胞伴有白血病定义的细胞遗传学异常或突变的 AML；伴有骨髓增生异常相关细胞遗传学或基因突变的 AML。 Arber D, et al. Blood 2022.Epub ahead 
of print.（请参见急性髓性白血病 NCCN Guidelines）。

骨髓增生异常肿瘤的分类 (MDS)a,†,‡

WHO 2022† WHO 2016‡,1 原始细胞
MDS，遗传学定义

• MDS-5q（原始细胞减少）b MDS-del(5q) <5% BM，<2% PB
• MDS-SF3B1（原始细胞减少）c MDS-RS <5% BM
• MDS-biTP53d - <20% BM，PB
MDS，形态学定义
• MDS 伴原始细胞减少 (MDS-LB) MDS-SLD、MDS-MLD <5% BM，2%–4% PB
• 低增生性 MDS (MDS-h)e - <5% BM
• MDS 伴原始细胞增多 (MDS-IB)
�MDS-IB1
�MDS-IB2f

MDS-EB1
MDS-EB2

BM 5%–9% 或 PB 2%–4%
BM 10%–19% 或 PB，奥尔棒 5%–19%

� MDS 伴纤维化 (MDS-f) - 5%–19% BM，2%–19% PB

• AML AML WHO：≥20% BMg,2

ICC：≥20% BM 原始细胞或 ≥10% 具有明确分子异常g,3

MDS-A (4/4)  
页面上的参考文献

缩略语：BM 骨髓，PB 外周血

NCCN Guidelines 版本 1.2023
骨髓增生异常综合征

版本 1.2023，2022 年 9 月 12 日 © 2022 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

MDS-A
1/4

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 10:11:14 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/aml.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/aml.pdf
https://www.nccn.org/guidelines/category_1


NCCN Guidelines 版本 1.2023
骨髓增生异常综合征

版本 1.2023，2022 年 9 月 12 日 © 2022 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

• 各种疾病分类学的 MDS/MPN 亚型的临床、形态学和突变诊断特征及治疗方法请参见 MDS-A 表 (3/4)。
• 已经开发了 CMML 患者的预后分类系统，其特征与 MDS 相似。增殖型 CMML（白细胞 [WBC] 计数 >12,000/mm3）的预后较病态造血亚型差。 
• 突变检测结果列于 MDS-A 的表 (3/4) 中，在 CMML 中具有主要一致性，表明 ASXL1 是一种不良预后特征。
• CMML 的治疗方法通常是治疗其他 MDS/MPN 的模式，对中危和较高危患者采用 HMA 治疗，对那些被认为符合移植条件的患者，使用这些药物作为异基因 

HCT 的桥接治疗。 
• 根据其潜在分子特征，不同临床类型的疾病进展轨迹可能不同。因此，需要预期的临床监测来评估患者临床状态的潜在变化，需要改变对疾病的管理。 
• 移植资格原则包括患者具有健康体能状态、其年龄、和有适合供者。 
• 一个国际研究者联盟制定了 CMML 的疗效标准。
• CMML 患者可能患有系统性肥大细胞增多症伴相关血液肿瘤 (SM-AHN)，肿瘤单核细胞和肥大细胞中存在 KIT D816V 突变。这些患者可能存在明显肝脾肿

大、肥大细胞活化症状或血清类胰蛋白酶水平升高的皮肤损伤。肥大细胞增多症可能对米哚妥林治疗敏感。每种疾病应根据其严重程度独立治疗，并注意药物
间的相互作用。
�NGS 对 KIT D816V 突变的敏感性较低，而等位基因特异性 PCR 更为敏感，推荐用于高度临床疑似肥大细胞病的患者。 Arock M, Sotlar K, Akin C, et al. KIT 

mutation analysis in mast cell neoplasms: recommendations of the European Competence Network on Mastocytosis. Leukemia 2015;29:1223-
1232.请参见系统性肥大细胞增生症 NCCN Guidelines。
�系统性肥大细胞增生症应考虑 cKIT 定向治疗 (Bose P, Verstovsek S. Avapritinib for systemic mastocytosis.Expert Rev Hematol 2021;14:687-696)。

• 大约 10%–20% 的母细胞性浆细胞样树突细胞肿瘤 (BPDCN) 皮肤病变患者与其他髓系肿瘤相关或进展为其他髓系肿瘤，包括 CMML、MDS 或 AML 
(Facchetti F, et al.Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm.In: Swerdlow SH, et al.Revised 4th ed. IARC Press: Lyon 2017:173-177)。因此，准确
的病理诊断对于患者获得最佳护理非常重要。已证明 Tagraxofusp 是一种对这些患者潜在有效的治疗方法 (Pemmaraju N, Lane AA, Sweet KL,  
et al.Tagraxofusp in blastic plasmacytoid dendritic-cell neoplasm.N Engl J Med 2019;380:1628-1637)。

骨髓增生异常综合征/骨髓增殖性肿瘤 (MDS/MPN) 重叠肿瘤的临床原则

MDS-A
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MDS/MPN，2022 WHO 分类†亚型 血液 骨髓 常见突变基因 治疗

慢性粒单核细胞白血病 1 型h 单核细胞 ≥0.5 x 109/L，原始细胞 <5%

单核细胞 ≥10%
≥1 系病态造血，原始细胞 <10%

TET2、SRSF2、ASXL、 
RUNX1、NRAS、CBL4,5 考虑 HMAi,j,k,l,6-16

慢性粒单核细胞白血病 2 型h
单核细胞 ≥0.5 x 109/L，原始细胞或奥尔棒 
5%–19%

单核细胞 ≥10%

≥1 系病态造血，原始细胞或奥尔棒 
10%-19%

TET2、SRSF2、ASXL1、 
RUNX1、NRAS、CBL4,5

HMAk ± 鲁索替尼和/或异
基因 HCTi,j,l,m,6-19

幼年型粒单核细胞白血病 (JMML)
单核细胞 >1x10⁹/L，原始细胞 <20% 
单核细胞 ≥10%，

胎儿血红蛋白水平升高

单核细胞 >1x10⁹/L，原始细胞 <20% 
Ph 阴性

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子  
(GM-CSF) 过敏反应

PTPN11、NF1、N/
KRAS、CBL、SETBP、 
JAK320,21

异基因 HCTm

MDS/MPN，非特指型 (NOS)

（“重叠综合征”）n
病态造血 + 骨髓增殖性特征， 

无既往 MDS 或 MPN
病态造血 + 骨髓增殖性特征

TET2、NRAS、RUNX、 
CBL、SETBP1、ASXL122

考虑 HMAk 和/或异基因 
HCTo

MDS/MPN 伴 SF3B1 突变和血小板
增多o

病态造血 + 骨髓增殖性特征，血小板 ≥450 
x10⁹/L， 
环形铁粒幼细胞 ≥15%

病态造血 + 骨髓增殖性特征

SF3B1、JAK223,24

MPL、CALR
考虑 HMAk 和/或来
那度胺25 或罗特西普 

（category2B 类）m,26

MDS/MPN 伴中性粒细胞增多p
WBC >13x10⁹/L，中性粒细胞前体细胞 ≥10%，
原始细胞 <20%，粒细胞生成异常

嗜酸性粒细胞 ≤10% 
细胞过多，原始细胞 <20%

SETBP1、ETNK1,27 
BCR::ABL1 阴性

考虑 HMAk 和/或鲁索替尼q 

和/或异基因 HCTm,28,29

† 经许可改编自：Khoury JD, Solary E, Abla O, et al.The 5th edition of the World Health 
Organization classification of haematolymphoid tumors: Myeloid and histiocytic/dendritic 
neoplasms.Leukemia 2022;36:1703-1719.

h 骨髓增生异常 CMML (MD-CMML) (WBC < 13 x 109/L) 和骨髓增生性 CMML (MP-CMML) (WBC 
≥ 13 x 109/L)。MP-CMML 通常与激活 RAS 通路突变和不良临床结果相关。 

i 携带 JAK2 突变的 CMML 患者可能会对鲁索替尼产生缓解。Padron E, et al. Clin Cancer Res 
2016;22:3746-3754.与 ETV6-PDGFRβ 融合基因相关的 t(5;12) 易位患者可能会对甲磺酸伊马
替尼产生缓解。请参见伴嗜酸性粒细胞增多和酪氨酸激酶融合基因的髓系/淋巴系肿瘤 NCCN 
Guidelines。

j CMML 患者可能伴有相关系统性肥大细胞增生症 (SM-AHN) 和对米哚妥林敏感的 KIT D816V 
突变。

k 口服地西他滨联合西达尿苷 (DEC-C) 可作为 IPSS 中危-1 型及以上患者静脉内地西他滨的替
代药物。Garcia-Manero G, et al.Blood 2020;136:674-683.

l 阿伐替尼最近获 FDA 批准用于 SM-AHN，包括 CMML。DeAngelo DJ, et al. Nat Med 
2021;27:2183-2191. Gotlib J, et al. Nat Med 2021;27:2192-2199.

m 羟基脲可能有助于减少过度白细胞增多或血小板增多 (Itzykson R, et al. Blood 2020;136:53-
54)。 

n �cnLOH 在 MDS/MPN 和 BCR::ABL1 阴性 MPN 中普遍存在，报告频率在 6% 和 41% 之
间。CGAT/CMA 是目前唯一可用于鉴定 cnLOH 的可行技术。 

o 伴环形铁粒幼细胞和血小板增多的 MDS/MPN (MDS/MPN RS-T) 可用于具有野生型 SF3B1 和
环形铁粒幼细胞 ≥15% 的病例。

p ICC 为这些患者保留了术语不典型慢性髓系白血病 (aCML)(Arber D, et al. Blood 2022.Epub 
ahead of print)。 

q 携带 CSF3R 或 JAK2 突变的罕见患者可能由于其 JAK-STAT 通路激活而对鲁索替尼治疗产生
缓解。
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a IPSS 适用于初步预后和规划目的。 WPSS 可以在 MDS 病程中的多个时间点动态评估预后。 
b 原始细胞占 20%–29% 的患者可能被认为患有 MDS (FAB) 或 AML (WHO)。
c 细胞遗传学：良好 = 正常，单独 -Y，单独 del(5q)，单独 del(20q)；差 = 复杂（≥3 个异常）或 7 号

染色体异常；中等 = 其他异常。[这不包括核型 t(8;21)、inv16 和 t(15;17)，它们被认为是 AML 
而非 MDS。]

d 血细胞减少：中性粒细胞计数 <1,800/mcL，血小板 <100,000/mcL，Hb <10 g/dL。
e 细胞遗传学风险：非常良好 = -Y，del(11q)；良好 = 正常，del(5q)，del(12p)，del(20q)，双染

色体改变包括 del(5q)；中危 = del(7q)，+8，+19，i(17q)，任何其他单或双独立克隆；不良 = -7
，inv(3)/t(3q)/del(3q)，双染色体改变包括 -7/del(7q)，复杂：3 个异常；极度不良 = 复杂：>3 个
异常。

1 Greenberg PL, Cox C, LeBeau M, et al. International scoring system for evaluating prognosis in 
myelodysplastic syndromes.Blood 1997;89:2079-2088; Erratum.Blood 1998;91:1100.

2 Greenberg PL, Tuechler H, Schanz J, et al. Revised international prognostic scoring system for 
myelodysplastic syndromes.Blood 2012;120:2454-2465.请访问 IPSS-R 计算器工具的网站：http://www.
ipss-r.com 或 http://mds-foundation.org/calculator/index.php.计算器工具的移动应用程序也可用。

3 Malcovati L, Della Porta MG, Strupp C, et al. Impact of the degree of anemia on the outcome of 
patients with myelodysplastic syndromes and its integration into the WHO classification-based 
Prognostic Scoring System (WPSS).Haematologica 2011;96:1433-1440. 

国际预后评分系统 (IPSS)a,1 修订版国际预后评分系统 (IPSS-R2)

�对于 IPSS：低危/中危-1 型，请参见 MDS-3 至 MDS-5
对于 IPSS：中危-2 型/高危，请参见 MDS-6

生存期和 AML 进化
分值

预后变量 0 0.5 1.0 1.5 2.0
骨髓原始细胞 (%)b <5 5-10 — 11-20 21-30
核型c 良好 中危 差 — —
血细胞减少d 0/1 2/3 — — —

IPSS 
风险类别 
(% IPSS pop.)

总分 未治疗 
中位生存期 (y)

未治疗情况下 
25% 进展为 AML 
(y)

低危 (<33) 0 5.7 9.4
中危-1 型 (38) 0.5-1.0 3.5 3.3
中危-2 型 (22) 1.5-2.0 1.1 1.1
高危 (7) ≥2.5 0.4 0.2

分值

预后变量 0 0.5 1 1.5 2 3 4

细胞遗传学e 非常
良好 — 良好 — 中危 差 极度不

良
骨髓原始细胞 
(%) ≤2 — >2-<5 — 5-10 >10 —

血红蛋白 ≥10 — 8-<10 <8 — — —

血小板 ≥100 50-
<100 <50 — — — —

ANC ≥0.8 <0.8 — — — — —

IPSS 
风险类别 
(% IPSS-R pop.)

总分 未治疗 
中位生存期 (y)

未治疗情况下 
25% 进展为 AML 
(y)

极低危 (19) ≤1.5 8.8 未达到

低危 (<38) >1.5-
≤3.0 5.3 10.8

中危-3 型 (20) >3.0-
≤4.5 3 3.2

高危 (13) >4.5-
≤6.0 1.6 1.4

极高危 (10) >6.0 0.8 0.7

续

对于 IPSS-R：极低危/低危/中危，请参见 MDS-3 至 MDS-5
对于 IPSS-R：中危/高危/极高危，请参见 MDS-6
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f 细胞遗传学：良好 = 正常，单独 -Y，单独 del(5q)，单独 del(20q)；差 = 复杂（≥3 个异
常）或 7 号染色体异常；中等 = 其他异常。[这不包括核型 t(8;21)、inv16 和 t(15;17)，它
们被认为是 AML 而非 MDS。] 

3 Malcovati L, Della Porta MG, Strupp C, et al.Impact of the degree of anemia on 
the outcome of patients with myelodysplastic syndromes and its integration into 
the WHO classification-based Prognostic Scoring System (WPSS).Haematologica 
2011;96:1433-1440. 

4 Della Porta MG, Tuechler H, Malcovati L, et al.Validation of WHO classification-
based Prognostic Scoring System (WPSS) for myelodysplastic syndromes and 
comparison with the revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R).A 
study of the International Working Group for Prognosis in Myelodysplasia (IWG-
PM).Leukemia 2015;29:1502-1513.

基于 WHO 分类的预后评分系统 (WPSS)3,4

WPSS 风险 单个变量得分总和 确诊后中位生存期 (y) 确诊至 AML 进展中位时
间 (y)

极低危 0 11.6 NR
低危 1 9.3 14.7
中危 2 5.7 7.8
高危 3-4 1.8 1.8
极高危 5-6 1.1 1.0

变量
变量得分

0 1 2 3

WHO 分类 RCUD、RARS、MDS 
伴孤立性 del(5q) RCMD RAEB-1 RAEB-2

核型f 良好 中危 差 —
严重贫血（血红
蛋白男性 <9 g/
dL 或女性 <8 g/
dL）

无 有 — —

�对于 WPSS：极低危、低危、中危，请参见 MDS-3 至 MDS-5
对于 WPSS：高危、极高危，请参见 MDS-6
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纳入基因突变的国际预后评分系统 (IPSS-M)5 

MDS-B
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IPSS-M 极低危
VL

低危
L

较低危
ML

较高危
Mh

高危
H

极高危
VH

患者百分比
(n = 2701)

14%
(381)

33%
(889)

11%
(302)

11%
(281)

14%
(379)

17%
(469)

风险评分 ≤ –1.5 > –1.5 至 –0.5 > -0.5 至 0 > 0 至 0.5 > 0.5 至 1.5 > 1.5
风险比g

(95% CI)
0.51

(0.39–0.67)
1.0

参考值
1.5

(1.2-1.8)
2.5

(2.1-3.1)
3.7

(3.1-4.4)
7.1

(6.0-8.3)
中位 LFS，年
LFS 范围 25-75%，年

9.7
5.0-17.4

5.9
2.6-12.0

4.5
1.6-6.9

2.3
0.91-4.7

1.5
0.80-2.8

0.76
0.33-1.5

中位 OS，年
OS 范围 25%–75%，年

10.6
5.1–7.4

6.0
3.0-12.8

4.6
2.0-7.4

2.8
1.2-5.5

1.7
1.0-3.4

1.0
(0.5-1.8)

1 年 AML-t，%
	      2 年
	      4 年

0.0
1.2
2.8

1.7
3.4
5.1

4.9
8.8

11.4

9.5
14.0
18.9

14.3
21.2
29.2

28.2
38.6
42.8

1 年死亡率 w/o AML，%
	                      2 年
	                      4 年

2.2
7.0

15.9

8.5
16.2
29.5

12.0
19.8
33.6

18.0
31.1
51.1

19.3
39.8
54.2

30.6
45.6
51.3

g AML-t 或死亡风险的风险比。
5 经许可改编自： Bernard  E, Tuechler H, Greenberg PL, et al. Molecular International Prognosis Scoring System for Myelodysplastic Syndromes. NEJM 

Evid 2022;1:Evidoa2200008. IPSS-M Web calculator: https://mds-risk-model.com.

缩略语：LFS，无白血病生存率；OS，总生存期；AML-t，AML 转化
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IPSS-M 预后风险模式的基因突变5

SF3B15q、SF3B1 突变携带孤立 del(5q) 或携带除 -7/del(7q) 外的另一种畸变。 

在 BCOR、BCORL1、RUNX1、NRAS、STAG2、SRSF2 或 del(5q) 中无共突变的 SF3B1α、SF3B1 突变。

h 按统计加权顺序排列。
5 经许可改编自：Bernard  E, Tuechler H, Greenberg PL, et al.Molecular International Prognosis Scoring System for Myelodysplastic 

Syndromes.NEJM Evid 2022;1:Evidoa2200008.IPSS-M Web calculator: https://mds-risk-model.com

主效基因 (n=16)h 残余基因 (Nres) (n=15)

TP53multi BCOR
MLLPTD BCORL1
FLT3 CEBPA
SF3B15q ETNK1
NPM1 GATA2
RUNX1 GNB1
NRAS IDH1
ETV6 NF1
IDH2 PHF6
CBL PPM1D
EZH2 PRPF8
U2AF1 PTPN11
SRSF2 SETBP1
DNMT3A STAG2
ASXL1 WT1
KRAS
SF3B1α
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特征 ICUS IDUS CHIP CCUS MDS
体细胞突变 – – +/– +/– +/–
克隆核型异常 – – +/– +/– +/–
骨髓病态造血 – + – – +
血细胞减少 + – – + +

MDS-B
5/5

i 应在评估后对这些患者的血细胞计数进行定期监测，如 MDS-1 所述（一般至少
每 3-6 个月一次）。 

j 对于 MDS 患者，请参见 MDS-3、MDS-4、MDS-C 和 MDS-D。
k 具有以下一个或多个 (+) 特征：具有克隆核型异常（存在于 ≥2 个中期）和/或体

细胞突变（存在于 >2% 的 VAF）。突变评估应包括测序或包含至少 21 个最常见
突变的 MDS 相关基因的 panel，如 MDS-C 中所述。更罕见突变基因的体细胞突
变也可以为 CHIP 或 CCUS 提供证据。

l 具有 VAF >10% 且体细胞突变 ≥2、剪接体基因突变或 RUNX1 或 JAK2 
突变的致病突变患者对髓系肿瘤（MDS、MPN 或 AML）具有阳性预测
值。DNMT3A、TET2 和 ASXL1 的孤立突变预测价值较低。

m DNMT3A、TET2、ASXL1、RUNX1、JAK2、PPM1D、TP53 和剪接因子基因是与 
CHIP 相关的最常见突变基因。

5 Bernard E, Tuechler H, Greenberg PL, et al. Molecular International 
Prognosis Scoring System for Myelodysplastic Syndromes.NEJM Evid 
2022;1:Evidoa2200008.

ICUS：意义不明的特发性血细胞减少 
IDUS：意义不明的特发性病态造血
CHIP：不确定潜能的克隆性造血
CCUS：意义不明的克隆性血细胞减少
MDS：骨髓增生异常综合征

惰性髓系造血疾病谱i-m,5-13

6 Valent P, Horny HP, Bennett JM, et al.Definitions and standards in the diagnosis and 
treatment of MDS: Consensus statements and report from a working conference.
Leuk Res 2007;31:727-736.

7 Wimazal F, Fonatsch C, Thalhammer R, et al.Idiopathic cytopenia of undetermined 
significance (ICUS) versus low risk MDS: the diagnostic interface.Leuk Res 
2007;31:1461-1468.

8 Valent P, Jäger E, Mitterbauer-Hohendanner G, et al.Idiopathic bone marrow 
dysplasia of unknown significance (IDUS): definition, pathogenesis, follow up, and 
prognosis.Am J Cancer Res 2011;1:531-541.

9 McKerrell T, Park N, Moreno T, et al.Leukemia-associated somatic mutations drive 
distinct patterns of age-related clonal hemopoiesis.Cell Rep 2015;10:1239-1245.

10 Steensma DP, Bejar R, Jaiswal S, et al.Clonal hematopoiesis of indeterminate 
potential and its distinction from MDS.Blood 2015;126:9-16.

11 Cargo CA, Rowbotham N, Evans PA, et al.Targeted sequencing identifies patients 
with preclinical MDS at high risk of disease progression.Blood 2015;126:2362-2365. 

12 Kwok B, Hall JM, Witte JS, et al.MDS-associated somatic mutations and clonal 
hematopoiesis are common in idiopathic cytopenias of undetermined significance.
Blood 2015;126:2355-2361. 

13 Malcovati L, Gallì A, Travaglino E, et al.Clinical significance of somatic mutations in 
unexplained blood cytopenia.Blood 2017;129:3371-3378.
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突变型 
基因b 选择 MDS 相关基因中典型体细胞突变类型和位置的示例c 总  

发病率 临床意义

TET2 无义或移码或剪接位点 
错义：密码子 1134–1444 或 1842–1921 中的任何一个 20%-25% 与正常核型有关。CMML 中更常见 (40%-60%)。  

常见于不确定潜能的克隆性造血 (CHIP) 和 CCUS。 

DNMT3A
无义或移码或剪接位点
密码子 G543、R635、A741、R736、H739、S770、M880、R882
、W893、P904、A910 中的错义

12%-18% AML 中更常见，尤其是 R882 突变。  
常见于 CHIP 和 CCUS。

ASXL1 无义或移码 15%-25% 与 MDS 和 CMML 的不良预后独立相关。CMML 中更常见 (40%-50%)。常见于 CHIP 和 CCUS。
EZH2 无义或移码 5%-10% 与 MDS 和 MDS/MPN 的不良预后独立相关。CMML 中更常见 (12%)。 

SF3B1 错义：E622、Y623、R625、N626、H662、T663、K666
、K700E、I704、G740、G742、D781 20%-30% 与环形铁粒幼细胞密切相关，更常见于 MDS-RS (80%)。与更有利的预后独立相关。

SRSF2 错义或框内缺失：涉及密码子 P95 10%-15% CMML 中更常见 (40%)，且与预后不良相关。
U2AF1 错义：S34、Q157 8%-12% 与预后不良相关。
ZRSR2 无义或移码 5%-10% 与预后不良相关。

RUNX1d 无义或移码 10%-15% 与 MDS 的不良预后独立相关。

TP53d 无义或移码或剪接位点
错义：除 P47S 和 P72R 以外的任何密码子 8%-12% 与不良预后独立相关。更常见于复杂核型 (50%) 和 del(5q)(15%–20%)。可预测来那度胺耐药或复发。

STAG2 无义或移码或剪接位点 5%-10% 与预后不良相关。
NRASd 错义：G12、G13、Q61 5%-10% 与预后不良有关，特别是在预测为较低风险的 MDS 患者中。在 CMML 和 JMML 中更常见 (~15%)。
CBLd 错义：密码子 366–420 中的任何一个 <5% 在 CMML (10%–20%) 和 JMML (15%) 中更常见。
NF1d 无义或移码或剪接位点 <5% 在 CMML (5%–10%) 和 JMML (30%) 中更常见，它通常是种系。

MDS 中经常发生体细胞突变的基因a,e

该表列出了可能是体细胞（获得性，而非先天性）和疾病相关的基因突变，因此是 MDS 的推定证据。这些基因中的其他突变（未在下表中列出）也可能在 MDS 中发生。此外， 
其中一些突变可能发生在衰老背景下，并且不能单独确定 MDS 的诊断，这些基因中突变的缺失也不排除正确临床背景下对 MDS 的诊断。

a �如果在肿瘤物质中发现此表中列出的特定突变，则很可能是体细胞突变。
它们在非造血组织中的缺失需要证明它们是获得性的。人群中常见的已
知基因多态性应从 DNA 测序结果中排除，因为它们可能是种系变异，而
不是克隆造血的证据。 

b 几种 MDS 相关基因（例如 TET2、DNMT3A、TP53）的体细胞突变可以发
生在非疾病状态，没有基因突变可诊断 MDS。除 MDS 外，其他肿瘤也可
发生多种基因突变，包括淋巴系统恶性肿瘤，例如慢性淋巴细胞白血病
和急性淋巴细胞白血病 (ALL)。当不符合 MDS 诊断标准时，突变不应作为 
MDS 的推定证据。 

续

c 突变类型定义：无义–一种将氨基酸密码子改变为过早终止密码子的突变。移码–改变氨基酸阅读框的 
DNA 碱基对的插入或缺失。错义–将一个氨基酸密码子变为另一个密码子的突变（例如，K700E 表示密码
子 700 处的赖氨酸 [K] 突变为谷氨酸 [E]）。如果没有为表中的密码子指定新的氨基酸，则它可能会突变为
几种可能的氨基酸之一（例如，R882 表示第 882 位的精氨酸 [R] 可以有多种突变方式）。剪接位点–改变紧
邻外显子之前或之后的第一或第二碱基的突变。

d �这些基因中可能发生组成型（种系）突变并导致造血表型。在检测血液或骨髓中与 MDS 相关的体细胞突
变时发现的突变可以识别组成型（种系）突变。区分体细胞突变和组成型突变通常需要对 MDS 中非造血
组织的 DNA 进行测序。

e �典型的基因测序或核型会遗漏一些微缺失，这些微缺失会影响某些可能预示克隆性造血的相同基因。
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突变型 
基因b 选择 MDS 相关基因中典型体细胞突变类型和位置的示例c 总  

发病率 临床意义

JAK2 错义：V617F <5% 更常见于 MDS/MPN-RS-T (50%)；可与 SF3B1 一起出现。
CALR 移码：在密码子 352 之后 <5% 在 MDS/MPN-RS&T 中观察到，它可能与 SF3B1 突变一起出现。
MPL 错义：W515L/K <5% 在 MDS/MPN-RS&T 中观察到，它可能与 SF3B1 突变一起出现。

ETV6d 无义或移码 <5% 与不良预后独立相关。 

GATA2d 无义或移码或剪接位点
错义：在密码子 349-398 中 与预后不良相关。

DDX41d 无义或移码或剪接位点
错义：在密码子 R525H 中 这种基因可能发生组成型（种系）突变。

IDH1 错义：R132 <5% 更常见于 AML。
IDH2 错义：R140Q、R172 <5% 更常见于 AML。与预后不良相关。

SETBP1 错义：E858、T864、I865、D868、S869、G870 <5% 与疾病进展相关。更常见于 aCML (24%)； CMML (5%–10%) 和 JMML (7%)。 
PHF6 无义或移码或剪接位点 <5% 更常见于原始细胞增多病例中，但与生存率无关。
BCOR 无义或移码或剪接位点 <5% 与预后不良相关。CMML 中更常见 (5%-10%)。
FLT3 内部串联重复或错义：在密码子 D835 中 与预后不良相关。
WT1 无义或移码或剪接位点 与预后不良相关。

NPM1 移码：W288fs*12 与预后不良相关。
STAT3 错义：密码子 584-674 中的任何一个 <5% 发生于 MDS 相关 LGL；与免疫性骨髓衰竭有关。

PPM1D 无义或移码 ~5% 与治疗相关 MDS 有关，但与独立于 TP53 的不良预后无关。常见于 CHIP 和 CCUS。
UBA1 错义：外显子 3 M41T、M41V、M41L ~5% VEXAS 综合征（液泡、E1 酶、X 连锁、自身炎症、体细胞）与全身性自身炎症和血液病相关，主要是 MDS。

MDS-C
2/3

MDS 中经常发生体细胞突变的基因a,e

a 如果在肿瘤物质中发现此表中列出的特定突变，则很可能是体细胞突变。 它们
在非造血组织中的缺失需要证明它们是获得性的。人群中常见的已知基因多态
性应从 DNA 测序结果中排除，因为它们可能是种系变异，而不是克隆造血的证
据。  

b 几种 MDS 相关基因（例如 TET2、DNMT3A、TP53）的体细胞突变可以发生在非
疾病状态，没有基因突变可诊断 MDS。除 MDS 外，其他肿瘤也可发生多种基因
突变，包括淋巴系统恶性肿瘤，例如慢性淋巴细胞白血病和 ALL。当不符合 MDS 
诊断标准时，突变不应作为 MDS 的推定证据。 

此表列出了与 MDS 相关的体细胞（获得性，非先天性）的可能基因突变。这些基因中的其他突变（未在下表中列出）也可能在 MDS 中发生。此外，其中一些突变可能发生在衰老
背景下，并且不能单独确定 MDS 的诊断，这些基因中突变的缺失也不排除正确临床背景下对 MDS 的诊断。

续

c 突变类型定义：无义–一种将氨基酸密码子改变为过早终止密码子的突变。移码–改变氨基酸阅读框的 DNA 碱基对的插
入或缺失。错义–将一个氨基酸密码子变为另一个密码子的突变（例如，K700E 表示密码子 700 处的赖氨酸 [K] 突变为谷
氨酸 [E]）。如果没有为表中的密码子指定新的氨基酸，则它可能会突变为几种可能的氨基酸之一（例如，R882 表示第 882 
位的精氨酸 [R] 可以有多种突变方式）。剪接位点–改变紧邻外显子之前或之后的第一或第二碱基的突变。

d �这些基因中可能发生组成型（种系）突变并导致造血表型。在检测血液或骨髓中与 MDS 相关的体细胞突变时发现的突变
可以识别组成型（种系）突变。区分体细胞突变和组成型突变通常需要对 MDS 中非造血组织的 DNA 进行测序。

e �典型的基因测序或核型会遗漏一些微缺失，这些微缺失会影响某些可能预示克隆性造血的相同基因。
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遗传性家族性高风险评估：遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征

• 识别这些易感综合征在临床上与积极的治疗决策、家族筛查和进一步研究相关。 
�患者可能需要监测疾病特异性严重造血外并发症和恶性克隆性造血评估。
�在考虑 HCT 的情况下，需要对家族供体进行专门评估，并可能使用改良的预处理方案。 
�家族性遗传疾病的识别还允许对受影响家庭成员进行适当的遗传会诊和随访。 1,2

• 在患有这些遗传性综合征的 MDS/AML 患者中，观察到治疗相关毒性增加和治疗后发育不全延长。应考虑早期转诊至移植中心和早期 HCT 供体鉴定。

• 由于表型异质性，在没有遗传性疾病或家族史的临床特征情况下，也可能发生髓系恶性肿瘤易感性组成型突变，这反映了遗传综合征之间的重叠特征以及综
合征内的可变表达性。此外，在新发致病突变患者中，预期不会有相关遗传性疾病的家族史。

• 携带这些组成型突变的患者可以就诊于儿科和成人护理中心。例如，携带种系易感基因突变的老年患者可能表现出更长的疾病发展潜伏期，可见种系 
DDX41 突变。3 年龄小于 50 岁的 MDS 患者和治疗相关髓系恶性肿瘤患者可能更容易在这些癌症易感基因中携带种系变异。4,5,6

MDS-D
1/6

续
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以下是针对遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征量身定制的，有关癌症风险评估和咨询的更广泛和更详细的讨论，请参阅遗传/家族性乳腺癌/卵巢/胰腺指南（遗传/家族
性 BOP 指南）中的“一般原则部分”。 
• 癌症风险评估和咨询的原则。咨询遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征专家可能对以下所有阶段都有帮助：

1. 订购检测前进行检测前咨询
2.适合种系基因检测的 DNA 来源
3.考虑适当的基因检测方法和其他诊断检测
4.检测结果披露和检测后咨询
5.拟议方法的局限性
6.监测

1.检测前咨询包括以下内容：
• 评估患者在以下方面的需求和顾虑：
�癌症和/或其他遗传性骨髓衰竭风险基因检测的知识，包括检测的风险、获益和局限性，以及检测结果对家庭成员的影响

 ◊ 要讨论的具体问题
	– 在血液或骨髓中发现的与 MDS 相关的体细胞突变可以识别组成型（种系）突变，为组成型组织检测提供理论依据。
	– 区分体细胞突变和组成型突变可能需要对血基癌症中非造血组织的 DNA 进行测序。

�家族性癌症风险评估的目标
• 详细家族史（包括癌症和诊断时的年龄以及单一个体的多发癌症、血细胞减少、免疫缺陷/失调、先天性畸形、身材矮小、发育迟缓、肺或肝纤维化、以及血统，如有血缘关系， 

请注明）
• 详细既往病史和系统回顾，包括：
�患者和家庭成员既往基因检测结果的记录
�个人癌症病史（诊断年龄、治疗相关毒性，并注意同一个体的实体和液体恶性肿瘤）
�血细胞减少、免疫缺陷/失调、先天性畸形、身材矮小、发育迟缓、肺或肝纤维化的个人病史
�生殖史

• 全面体检
• 提出鉴别诊断，并就遗传方式、外显率、可变表达性和遗传异质性的可能性对患者进行教育
• 讨论可能的基因检测结果预后，包括阳性（致病性或可能致病性）、阴性、意义不明的变异和镶嵌结果
• 获得患者对检测的书面知情同意
• 讨论检测结果对患者的临床意义
• 讨论检测结果对可能受影响家庭成员的临床意义，以及他们在风险评估、检测和管理方面的可用选项
• 基因检测费用
• 关于基因歧视和基因信息隐私的现行法规

遗传性家族性高风险评估：遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征
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2.适合种系基因检测的 DNA 来源
• 在临床可能情况下，建议将培养的皮肤成纤维细胞作为种系检测的 DNA 来源，以排除体细胞突变，并避免由于外周血/骨髓体细胞嵌合或体细胞基因逆转事

件导致的假阴性。7,8,9

�预预先利用皮肤成纤维细胞（与来自血液或骨髓中的 DNA 的初始检测相反）可以避免不必要的治疗延误、工作量、成本，和围绕在仅肿瘤检测中检测到可能
的遗传变异（随后证明是获得性的）向患者提供咨询的焦虑。
�可以考虑口腔样本，确认外周血污染的风险。
�可以考虑在疾病缓解期间使用外周血，但存在局限性，即携带种系突变的个体可能获得显性回复突变体克隆。在这种情况下，血液/骨髓来源 DNA 的基因检

测可能会遗漏种系突变（例如，SAMD910 或 SAMD9L 中的种系突变）。8,10,11

�参见遗传/家族性高风险评估 NCCN Guidelines：结直肠有关体质错配修复缺陷的信息。 
�参见遗传/家族性高风险评估 NCCN Guidelines：结直肠有关李-佛美尼症候群的信息。 

3.�考虑适当的基因检测方法和其他诊断检测
• 多基因检测（亦称基于 NGS 的 panel 检测）
• 准确解释种系（或体细胞）突变检测对有效的医疗保健至关重要
• 由于现有商业检测在特定基因分析的、变异分类和其他因素方面存在差异，因此在选择特定实验室和检测 panel 时，考虑检测适应症和实验室的专业知识非

常重要。
�对基因检测的解释仍然是主观和复杂的。不同实验室的解释可能不同。随着该领域出现更多数据，突变可能需要重新归类（即，最初被认为是致病性的突变

可能需要重新考虑并重新归类为非致病性突变，反之亦然）。
• 在检测血液或骨髓中与 MDS 相关的体细胞突变时发现的突变可以识别组成型（种系）突变，但体细胞 panel 通常并不全面，体细胞 panel 阴性并不能排除组

成型突变。12,13 

• 为识别恶性细胞中出现的体细胞突变而进行的基因检测通常并非旨在检测种系（即遗传）突变，因此可能不足以评估潜在遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综
合征。具体来说，体细胞突变 panel 可能无法针对相关基因组位点和/或检测与遗传性疾病有关的相关拷贝数异常。12

• NGS 和染色体基因组阵列检测在检测与这些疾病相关的基因中的突变和拷贝数异常以及拷贝中性杂合性缺失方面是互补的。
• 其他实验室检查有助于诊断这些疾病。
�通过染色体断裂分析评估范可尼贫血 (FA)。
�Shwachman-Diamond 综合征患者的血清胰腺异淀粉酶（儿童和成人患者）和血清胰蛋白酶原（儿童患者）通常较低。
�短端粒综合征，例如表现为端粒长度缩短的先天性角化不良，可以通过使用白细胞亚群的 FISH 检测来测量，尽管在老年患者中，端粒长度结果可能不敏感

或不特异，可能需要互补的遗传评估来帮助解释。14,15

�在 Diamond-Blackfan 贫血中，红细胞腺苷脱氨酶通常升高。16
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4.检测结果披露后的检测后咨询
• 讨论结果和相关的医疗风险。
• 在患者主述背景下解释结果。
• 讨论推荐的医疗管理。
• 讨论并帮助促进对高危家庭成员的教育和检测。
• 讨论可用资源，例如高危诊所、特定疾病支持小组和研究。
• 对于育龄患者，建议有关产前诊断和辅助生殖的选择，包括移植前基因检测。
• 考虑常染色体隐性遗传疾病对携带者状态的影响。

5.拟议方法的局限性
• 目前的标准集中在已知的 MDS 或 AML 遗传易感性综合征方面。提议的诊断

年龄阈值为 50 岁是任意的，可能会遗漏一些具有潜在遗传风险的患者。  一个
明显的例子是 DDX41。据报告，约 2% 至 6% 未经选择的成年髓系恶性肿瘤
患者存在种系 DDX41 变异，17,18,19这使得 DDX41 成为成人髓系恶性肿瘤最
常见的易感基因之一。  

遗传性家族性高风险评估：遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征
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• 这些患者通常在 50 岁后诊断出患有 AML/MDS。此外，可能并非所有遗传易感
性综合症都已定义，因此当前的检测标准可能会随时间推移而改变。任何对遗
传易感性的临床怀疑都需要转介到具有该领域专业知识的机构。 

• 在没有基因确认的遗传性血液系统恶性肿瘤易感综合征的情况下，考虑到个人
和/或家族病史，可能需要考虑非亲缘供体进行异基因 HCT，而不是亲缘供体。

6.监测
• 符合具有种系易感性的髓系肿瘤临床诊断标准的个体应接受监测，即使致病性

遗传变异尚未确定。
• 具有与种系易感性相关的有害或可能有害的遗传变异个体都应接受监测，无论

临床表现如何。
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疑似遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征 (HHMPS) 的评估 
遗传性家族性高风险评估：遗传性髓系恶性肿瘤易感综合征

• 疑似 HHMPS 患者的异基因相关供
体 HCT  候选者

• 所有 <50 岁诊断为 AML 或 MDS 的
患者b

• 任何年龄的临床疑似遗传易感性综
合征a

• “细胞减少性 MDS”c,20

• 新确诊的再生障碍性贫血
• MDS 或 AML 的个人病史（包括治疗

相关史）和 ≥ 一种其他癌症21

谁需要检测？

外周血检测
• 流式细胞术检测 PNH
• 流式 FISH 检测端粒长度
• 染色体断裂研究d

• 考虑基于临床怀疑的证候特异性检测
e

用于成纤维细胞培养的皮肤活检f （用于
种系基因检测的 DNA）
• 请提前考虑，以避免不必要的延误
• 在选择设置中 

其他骨髓检查 
• CGAT/CMA

• PNH 克隆22,23 或 6p23,24,25 杂合性缺失的存在与获得性疾病
有关。 这些检查结果并不能严格地排除种系疾病。

• 如果端粒长度异常短且临床怀疑短端粒综合征，考虑基于 
panel 的种系 DNA 多基因测序（例如，成纤维细胞 DNA 或缓解
样本）g（注：成人短端粒综合征患者的端粒长度可能并不明显
短）

• 如果染色体断裂研究呈阳性，考虑基于基因组的多基因测序或
种系 DNA 的全外显子组或基因组测序g

• 如果初始检测为阴性，考虑基于基因组的种系 DNA 测序或种
系 DNA 的全外显子组或基因组测序g

• 如果体细胞 NGS panel 提示种系突变，请发送种系 DNA 的确
证性测序或全外显子组或基因组测序。外周血端粒长度和染色
体断裂研究也可能相关g

a 提示性特征：
•	 �与 HHMPS 有关的先天性异常和/或其他临床表现的个人史，包括所谓的先天性免疫缺陷（例如，早发

和/或多发性癌症、化疗或放疗的过度毒性、骨髓细胞减少、干细胞动员能力差、原因不明的血细胞减
少或大红细胞症、肺和/或肝纤维化、免疫缺陷/失调 ± 体液和/或细胞免疫缺陷的实验室检查结果）。

•	 �与以下一项或多项相关：急性白血病或 MDS 或与 HHMPS 相关的其他临床表现（见上文项目符号）。
•	 具有基因定义的 HHMPS 的家庭成员。

b 遗传易感性风险的准确年龄界限尚不清楚。注意 DDX41 可能出现在这个年龄以上。某些综合征在 7 号
染色体异常的儿童和年轻人中尤为常见。请参见遗传性/家族性高风险评估。

c “细胞减少性 MDS”目前还不是一个世卫组织认可的独特类型，并提出了一个诊断挑战。Bennett JM, et 
al. Haematologica 2009:94:264-268. 

d 如果检测结果返回阴性且临床疑似 FA 持续存在，复检培养的皮肤成纤维细胞，以排除体细胞回复突变。

“体细胞”突变 panel 发现的
潜在致病性种系变异

e 血清胰腺异淀粉酶（儿童和成人患者）和血清异淀粉酶（儿童患者）用
于 Shwachman-Diamond 综合征，红细胞腺苷脱氨酶用于 Diamond-
Blackfan 贫血。 

 f 皮肤成纤维细胞培养和 DNA 分离可在特定中心和商业上获得。
e 检测前需要进行遗传会诊，咨询 HHMPS 专家可能会有帮助。

初始检测 后续步骤
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a 与遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征相关的基因列表在不断发展。在髓系恶性肿瘤中，并非“基因”栏下列出的所有单个基因都有报告。
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遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征相关基因突变a

髓系恶性肿瘤出现前无血细胞减少、病态造血或其他器官功能障碍的种系易感性髓系肿瘤

疾病 基因 血液学检查结果/
髓系恶性肿瘤 其他表型和临床特征

CEBPA1 CEBPA AML AML 通常是有利风险，体细胞 CEBPA 突变是常见第二事件（AML 复发时会发生
不同的体细胞突变2），约 5%–10% 的  CEBPA 双突变 AML 病例存在种系突变。3 

DDX414 伴或不伴血
细胞减少 DDX41 AML、MDS、CML 血液系统恶性肿瘤发病年龄较晚；非霍奇金淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤5

种系 DDX41 患者可能在髓系恶性肿瘤进展前出现血细胞减少。6

14q32.2 基因组复
制7 包括 ATG2B 

和 GSKIP AML、MPN、CMML（高外显率） 家族性 MPN。与散发性 MPN 相比，发病年龄更早。

着色性干皮病 C 组 
(XPC)8,9

XPCdelTG 增加了 7-29 岁人群的髓系恶性肿
瘤和 T 细胞 ALL

对紫外线敏感，暴露于阳光几分钟内会出现严重晒伤、皮肤干燥（干皮病）、雀斑 
（色素沉着）、听觉损失、协调性差、智力功能缺失、癫痫发作、以及鳞状细胞癌和

黑色素瘤进展，通常早在 10 岁时见于阳光暴晒地区。  

ERCC6L210-12 ERCC6L2 骨髓衰竭、MDS、AML 骨骼/心脏异常、神经功能缺损也与体细胞 TP53 突变和红白血病相关。既存血细
胞减少症、头小畸形、发育迟缓和其他先天性异常。

续
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髓系恶性肿瘤出现前具有既存血细胞减少和/或其他器官功能障碍的种系易感性髓系肿瘤

疾病 基因 血液学检查结果/
髓系恶性肿瘤 其他表型和临床特征

ANKRD2613 ANKRD26
中度血小板减少症伴轻度出血表现； 血小
板大小通常不增大；巨核细胞生成异常14/
AML、MDS

ETV615.16 ETV6 血小板减少症伴轻度出血表现； 血小板大
小通常不增大17/AML、MDS ALL（通常是前体 B 细胞 ALL）15,17

GATA2 缺陷综合症18,19 GATA2
骨髓衰竭；B-/NK-/CD4-细胞淋巴细胞减
少症、单核细胞减少症20 AML/MDS（高外
显率）

免疫缺陷（病毒感染、疣、播散性非结核分枝杆菌感染）、广泛的造血外表现（例如淋
巴水肿、感音神经性听力损失、肺泡蛋白沉积症）21；巨核细胞异型；儿科 MDS w/ -7/ 
del7q、三体 8 或 der(1;7)。

伴有髓系恶性肿瘤的家族
性血小板疾病b,22,23 RUNX1 血小板减少症和血小板功能异常/AML/

MDS（高外显率）
AML/MDS 的典型发病年龄为 20-40 岁。预期可能导致在后代中更年轻的个体中发
生；湿疹；全部。

LIG-4 综合症24 LIG4 骨髓衰竭，淋巴恶性肿瘤 身材矮小、头小畸形、联合免疫缺陷。

SAMD9/SAMD9L
综合症25, 26, 27,28

SAMD9
SAMD9L

暂时性或永久性血细胞减少和细胞减少
性/AML、MDS

MIRAGE (SAMD9)：MDS、感染、生长受限、肾上腺发育不全、生殖表型和肠病；携带 
7/-7q 单体的 MDS，造血细胞中经常发生体细胞遗传畸变，导致突变体 SAMD9 等位
基因的丢失。25

共济失调-全血细胞减少症综合征 (SAMD9L)：小脑萎缩和白质
白质高信号、步态障碍、眼球震颤、免疫缺陷；携带 
7/-7q 单体的 MDS；造血细胞中经常发生体细胞遗传畸变，导致突变体 SAMD9L 等
位基因的丢失。26

SAMD9 和 SAMD9L 疾病之间的表型可能有重叠。
SRP7229 SRP72 骨髓衰竭/M​​DS 先天性感音神经性耳聋。

遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征相关基因突变

b 其他实验室检查：RUNX1 突变血小板可能显示血小板超微结构改变，例如α颗粒异常和δ颗粒缺乏。血小板聚集测定和血小板功能分析仪检测可能显示血小板聚集和分泌缺
陷，例如肾上腺素和胶原蛋白聚集减少（所谓的阿司匹林样缺陷）。
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典型遗传性骨髓衰竭综合征

疾病 基因 血液学检查结果/
髓系恶性肿瘤 其他表型和临床特征

Diamond-Blackfan 贫血c
RPL5、RPL11、RPL15、RPL23、RPL26、RPL27、 
RPL31、RPL35A、RPS7、RPS10、RPS17、RPS19、 
RPS24、RPS26、RPS27、RPS28、RPS29、TSR2、 
GATA1

贫血及骨髓红系发育不全/AML，MDS 心脏异常、Cathie 面容、泌尿生殖系统异常、唇裂/腭裂、身材矮
小；肉瘤；红细胞腺苷脱氨酶升高。

范可尼贫血d,e

FANCA、FANCB、FANCC、FANCD1/BRCA2、FANCD2
、FANCE、FANCF、FANCG、FANCI、FANCJ/BRIP1/
BACH1、FANCL、FANCM、FANCN/PALB2、FANCO/
RAD51C、FANCP/SLX4、FANQ/ERCC4、FANCR/
RAD51、FANCS/BRCA1、FANCT/UBE2T、FANCU/
XRCC2、FANCV/REV7/MAD2L2

骨髓衰竭/AML、MDS
身材矮小，皮肤色素沉着（咖啡斑或色素减退斑），骨骼异常（拇
指，手臂），多种其他先天性异常；头/颈/外阴/阴道鳞状细胞癌、
肝肿瘤、与 FANCD1 相关的其他实体瘤，包括脑瘤和肾母细胞
瘤；实体瘤治疗后可能出现治疗相关肿瘤；染色体脆性增加。

Shwachman-Diamond 综
合征f SBDS、EFL1、DNAJC21 骨髓衰竭/AML、MDS 胰腺功能不全，骨骼异常；低血清胰蛋白酶原或胰腺异淀粉

酶；EIF6 和 TP53 中的体细胞突变30

短端粒综合症g
ACD、CTC1、DKC1、NAF1、NHP2、NOP10、 
PARN、POT1、RTEL1、TERC、TERT、TINF2、 
WRAP53、ZCCHC831 骨髓衰竭/AML、MDS

特发性肺纤维化、肺气肿、须发早白、骨质疏松症、肺动静脉畸
形和肝肺综合征、肝纤维化-肝硬化、食管狭窄、小肠结肠炎、免
疫缺陷；罕见病例表现为先天性角化不良伴指甲营养不良、皮
疹、口腔白斑；头/颈/胃肠道鳞状细胞癌；端粒长度缩短。 

先天性中性粒细胞减少症 ELANE、G6PC3、GFI1、HAX1 中性粒细胞减少症/AML、MDS

唐氏综合征相关髓系肿瘤 21 三体综合征，GATA1 一过性髓系异常造血/AML、MDS 唐氏综合症；急性巨核细胞白血病。

c 其他实验室检查：红细胞腺苷脱氨酶经常升高。
d 一些范可尼贫血基因与遗传性乳腺癌和卵巢癌基因重叠。 
e 其他实验室检查：暴露于丝裂霉素 C (MMC) 或二环氧丁烷 (DEB) 等 DNA 交联剂后，染色体断裂增加。通常在外周血淋巴细胞上进行检测。一部分患者的外周血淋巴细胞可能

发生遗传体细胞回复突变为野生型。这种回复突变比未回复突变的范可尼贫血淋巴细胞具有生长优势。在这种情况下，检测结果可能看起来正常，或仅显示一小部分染色体
断裂增加的细胞亚群。如果尽管血液检测呈阴性，但临床仍强烈怀疑范可尼贫血，则可以对从皮肤活检获得的成纤维细胞进行染色体断裂检测。

f 其他实验室检查：血清胰腺异淀粉酶（儿童和成人患者）和血清胰蛋白酶原（儿童患者）通常较低。
g 其他实验室检查：FISH 法测定外周血白细胞亚群端粒长度缩短。
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髓系肿瘤和实体瘤癌症的种系易感性

疾病 基因 血液学检查结果/
髓系恶性肿瘤 其他表型和临床特征

组成型错配修复缺陷 EPCAM、MLH1、MSH2、MSH6
、PMS2 AML、MDS 咖啡斑；ALL、淋巴瘤、中枢神经系统、胃肠道和其他肿瘤；肿瘤细胞的微卫星不稳定性。 

遗传性乳腺癌和卵巢
癌d BRCA1、BRCA2 AML、MDS 乳腺癌和卵巢癌，其他肿瘤。实体瘤治疗后可能出现治疗相关肿瘤。

李-佛美尼症候群 TP53 AML、MDS AML 和 MDS 与复杂核型相关，可见体细胞 TP53 突变；ALL、肾上腺皮质癌、脑癌、乳腺癌、
脉络丛癌、结肠癌、肺癌、肉瘤、其他肿瘤；实体瘤治疗后可能出现治疗相关肿瘤。 

RAS 信号通路相关综
合征 CBL、KRAS、NF1、PTPN11 AML、MDS

突变诱导 RAS/MAPK 通路的组成型激活，并导致许多综合征发现以及血液和实体瘤癌症
风险（神经-心脏-筋膜皮肤综合征），例如 1 型神经纤维瘤病和 Noonan 综合征，它们易进
展为 JMML 或 MPN。

其他罕见 DNA 修复综
合征 BLM、MBD4、 XPC8

AML、MBD4：具有高体细胞突变负荷的
早发型 AML，其特征是 CG>TG 改变，包
括 DNMT3A 中的双等位基因 CG>TG 
突变32

布卢姆综合征：出生前后发育迟缓、光敏性皮肤变化、免疫缺陷、胰岛素抵抗、头小畸形、 
高声调的声音异常、性腺机能减退和多种癌症早期发病的增加性风险。

d 一些范可尼贫血基因与遗传性乳腺癌和卵巢癌基因重叠。 
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32 Sanders MA, Chew E, Flensburg C et al. MBD4 guards against methylation damage damage and germ line deficiency predisoses to clonal hematopoises and early-

onset AML. Blood 2018;132:1526-1534.

该表中的数据来自下列参考文献以及下列综述和原始手稿：
•	Furutani E, Shimamura A. Germline genetic predisposition to hematologic malignancy. J Clin Oncol 2017;35:1018-1028.
•	Godley LA, Shimamura A. Genetic predisposition to hematologic malignancies: management and surveillance. Blood 2017;130:424-432.
•	Wlodarski MW, Collin M, Horwitz MS. GATA2 deficiency and related myeloid neoplasms. Semin Hematol 2017;54:81-86.
•	Churpek JE, Marquez R, Neistadt B, et al. Inherited mutations in cancer susceptibility genes are common among survivors of breast cancer who develop 

chemotherapy-related leukemia. Cancer 2016;122:304-311.
•	Keel SB, Scott A, Sanchez-Bonilla M, et al. Genetic features of myelodysplastic syndrome and aplastic anemia in pediatric and young adult patients. 

Haematologica 2016;101:1343-1350.

遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征相关基因突变
参考文献
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临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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初步评估（请参见 MDS-1）
• FCM：
�在 MDS 初始评估时，应考虑进行 FCM 检测，以包括抗体组合来表征原始细胞并识别异常淋巴群（例如可能模拟原始细胞的血细胞增多，导致错误的成髓细

胞定量）。例如，使用抗 CD45、-CD34、-CD33 和 -CD19（具有前向散射和侧向散射）的组合可能有用。	
�据了解，诊断和风险分层的原始细胞百分比应通过形态学评估确定，而不仅仅是 FCM。如果原始细胞增加并且出现关于其亚型（即，骨髓或淋巴）的形态学问

题，则应使用更精细的抗体 panel 对其进行表征。
�在疑难病例诊断中，在专家帮助下，采用扩展抗体 panel 来证明异常分化模式或异常抗原表达可能有助于确诊 MDS（请参见讨论中的初步评估）。 
�血流细胞计数异常常见于 MDS，在某些情况下可能与观察到的形态学异常有关。它们还可以帮助临床疑似 MDS 患者进行诊断，这些患者没有明显的形态学

发育异常，并且染色体/FISH 研究为阴性或正常。 
�FCM 在检测骨髓增生异常综合征中常见的异常未成熟髓系方面最为有用。1-6流式分析可以检测到 B 细胞或 T 细胞抗原在髓系前体细胞中的异常表达， 

以及髓系前体细胞中其他标志物的选择性缺失或增加（例如，CD33、CD34、CD56、CD38 或 CD117 的缺失或弱表达）。通过检测 CD56/CD57+ 细胞的增加，
流式分析有助于检出与 LGL 扩增相关的血细胞减少。通过 CD64/CD14 和 CD16 缺失或 弱6表达的联合检测，可以很容易地检出 CMML 相关的单核细胞异
常。此外，成熟髓系的定性异常，例如，中性颗粒缺少晚幼粒细胞、带状/Pelger-Huet 细胞和中性粒细胞将具有异常的血流模式（CD16 或 CD10 低或阴性）。
然而，由于在制备流式单核细胞悬浮液时采用了不同的红细胞裂解方法，FCM 检测红系发育不良（红细胞生成异常）受限4,7。FCM 无法评估巨核细胞发育不
良。 

MDS-F

流式细胞术临床应用建议

1 Bellos F and Kern W. Flow cytometry in the diagnosis of myelodysplastic syndromes and the value of myeloid nuclear differentiation antigen. Cytometry B Clin Cytom 
2017;92:200-206.

2 Cremers EM, Westers TM, Alhan C, et al. Multiparameter flow cytometry is instrumental to distinguish myelodysplastic syndromes from non-neoplastic cytopenias. 
Eur J Cancer 2016;54:49-56.

3 Della Porta MG and Picone C. Diagnostic utility of flow cytometry in myelodysplastic syndromes. Mediterr J Hematol Infect Dis 2017;9:e2017017.
4 Westers TM, Ireland R, Kern W, et al. Standardization of flow cytometry in MDS: a report from an international consortium and the EuLeuNet Working Group. Leukemia 

2012;26:1730-1741.
5 Porwit A, van de Loosdrecht AA, Bettelheim P, et al. Revisiting guidelines for integration of flow cytometry results in the WHO classification of myelodysplastic 

syndromes-proposal from the International/European LeukemiaNet Working Group for Flow Cytometry in MDS. Leukemia 2014;28:1793-1798.
6 Selimoglu-Buet D, Wagner-Ballon O, Saada V, et al. Characteristic repartition of monocyte subsets as a diagnostic signature of chronic myelomonocytic leukemia. 

Blood 2015;125:3618-3626.
7 Alhan C, Westers TM, Cremers EM, et al. Application of flow cytometry for myelodysplastic syndromes: Pitfalls and technical considerations. Cytometry B Clin Cytom 

2016;90:358-367.
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aCML 不典型慢性髓系白血病
ALL 急性淋巴细胞白血病
AML 急性髓性白血病 
AML-t AML 转化
ATG 抗胸腺细胞球蛋白

BM 骨髓

CBC 全血细胞计数 
CCUS 意义不明的克隆性血细胞减少
CGAT 染色体基因组阵列检测
CMA 染色体微阵列
CMML 慢性粒单核细胞白血病
CMV 巨细胞病毒
cnLOH 拷贝中性杂合性丢失
CNV 拷贝数变异
CSA 遗传性铁粒幼细胞贫血

ESA 促红细胞生成剂
EPO 促红细胞生成素 

FA 范可尼贫血
FCM 流式细胞术
FISH 荧光原位杂交 

G-CSF 粒细胞集落刺激因子 
GI 胃肠道 

H&P 病史和体检 
HCT 造血干细胞移植
HHMPS 遗传性血液系统恶性肿瘤易感性综合征
HLA 人类白细胞抗原 
HMA 去甲基化药物

ICC 国际共识分类
IPSS 国际预后评分系统

IPSS-R 修订版国际预后评分系统
IPSS-M 纳入基因突变的国际预后评分系统
IST 免疫抑制治疗
IWG 国际工作组

JMML 幼年型粒单核细胞白血病

LFS 无白血病生存率
LGL 大颗粒淋巴细胞

MDS 骨髓增生异常综合征
MDS-IB 骨髓增生异常肿瘤伴原始细胞增多
MPN 骨髓增殖性肿瘤
MP-
CMML

骨髓增殖性慢性粒单核细胞白血病

NGS 二代基因测序 

OS 总生存期

PB 外周血
PCR 聚合酶链反应 
PNH 阵发性睡眠性血红蛋白尿症

rHu EPO 重组人促红细胞生成素
RBC 红细胞 
RS-T 环形铁粒幼细胞和血小板增多

SM-AHN 系统性肥大细胞增多症伴相关血液
肿瘤

VAF 变异等位基因频率 

WBC 白细胞 
WPSS 基于世界卫生组织分类的预后评分

系统

缩略语

ABBR-1
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CAT-1

NCCN 对证据和共识的分类
1 类 基于高水平证据，NCCN —致认为此项治疗合理。
2A 类 基于较低水平证据，NCCN —致认为此项治疗合理。
2B 类 基于较低水平证据，NCCN 基本认为此项治疗合理。
3 类 基于任何水平证据，NCCN 对此项治疗是否合理存在重大分歧。 
除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。

NCCN 优先使用分类

首选干预方法 若合适、可负担，则基于疗效、安全性和证据更优的干预方法。

推荐的其他干预方法 其他干预方法可能疗效较低、毒性更多，或依据的数据不太成熟；或者具有相似疗效，但费用明显较高。

某些情况下有用 其他干预方法可能会用于选定的患者人群（根据推荐类型定义）。

所有建议均视为合理。
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MS-2 

概述 

骨髓增生异常综合征 (MDS) 表现为髓系克隆性血液病，具有相对异质性表

现谱。诊断和疾病分层基于多种因素，可能包括临床数据、外周血和骨髓

的形态学、荧光原位杂交 (FISH)、细胞遗传学、流式细胞术和骨髓突变二

代基因测序研究。这些疾病的主要临床问题是由血细胞减少引起的发病率

和 MDS 发展为急性髓性白血病 (AML) 的可能性。此外，长期输血、治疗

毒性、以及某些情况下的继发现象，例如全身性炎症状态，可能会引起并

发症。1在一般人群中，MDS 的每年发病率约为 4.5/100,000 人。2MDS 

在儿童/青少年和年轻人中很少见。40 岁以下个体占确诊 MDS 患者的 

1.6%，每年发病率为 0.1/100,000 人。然而，在 70 至 79 岁人群中，发病

率增加至 26.9/100,000 人，80 岁及以上人群进一步增加至 55.4/100,000 

人。2  

由于患者普遍高龄（中位年龄 77 岁）3、该队列中常见的非血液系统合并

症、以及老年患者相对无法耐受某些强化治疗形式，使 MDS 的治疗变得

复杂。此外，当疾病进展为 AML 时，相比于新发 AML 患者，这些患者对

标准治疗的缓解率较低。4 

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) 的骨

髓增生异常综合征多学科专家组每年召开会议，更新关于成人 MDS 诊断

和治疗标准方法的建议。这些建议基于对最近临床证据的回顾，这些证据

导致治疗取得了重要进展，或产生了可能对 MDS 具有预后意义的生物因

子新信息。 

文献检索标准和指南更新方法  

在更新本版骨髓增生异常综合征 NCCN Guidelines® 之前，使用以下搜索

词对 PubMed 数据库进行了电子搜索，以获取关键文献：骨髓增生异常综

合征。之所以选择 PubMed 数据库，是因为它一直都是应用最广泛的医学

文献资源，也是索引同行评审的生物医学文献。5 

通过选择以英文发表的人体研究缩小检索结果范围。结果被限制为以下文

章类型：临床试验，II 期；临床试验，III 期；临床试验，IV 期；指南；荟

萃分析；随机对照试验；系统回顾；以及验证研究。 

关键 PubMed 文章，以及视作与本指南相关的其他来源的文章（在指南更

新期间专家组有所讨论），其数据均已纳入本版本的“讨论”章节。对于

缺乏高水平证据的内容，其推荐基于专家组对较低水平证据和专家意见的

审核。 

NCCN Guidelines 编写和更新的全部详情请浏览 www.NCCN.org。 

诊断分类  

骨髓增生异常综合征 

对疑似 MDS 患者的初始评估需要仔细评估外周血涂片和血细胞计数、骨

髓形态学、细胞遗传学、血细胞计数异常的持续时间、血细胞减少的其他

潜在原因和伴随疾病。为了确定 MDS 的诊断，仔细进行形态学及其与患

者临床特征相关性的检查很重要，因为许多药物和病毒感染（包括 HIV 感

染）会导致与 MDS 相似的骨髓细胞的形态学变化。4,6骨髓增生异常综合

征 NCCN Guidelines 包括世界卫生组织 (WHO) 2016 年诊断评估分类系

统。  

为了帮助提供 MDS 诊断指南的一致性，国际共识工作组建议该疾病的最

低诊断标准包括两个先决条件：血细胞减少稳定（至少 6 个月，除非伴有

特定核型或双系病态造血，在这种情况下仅需要 2 个月的血细胞减少稳

定），以及排除其他潜在疾病作为病态造血或血细胞减少或两者并存的主

要原因。此外，MDS 的诊断至少需要以下三个 MDS 相关（决定性）标准

之一：1) 病态造血（三种主要骨髓谱系中的一个或多个 ≥10%）；2) 原始

细胞计数为 5% 至 19%；和 3) 特定 MDS 相关核型 [例如，del(5q)、

del(20q)、+8 或 7/del(7q)]。此外，有几个共同标准可能有助于确诊 
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MS-3 

MDS。这些共同标准包括流式细胞术检测异常免疫表型、骨髓组织学和免

疫组化异常、或分子标志物的存在（即 CD34 抗原表达异常、纤维化、巨

核细胞病态造血、未成熟祖细胞异常定位、髓系克隆性）。7  

与这些建议一致，如 WHO 所述，除血细胞减少外，MDS 诊断的核心特征

还需要一个或多个造血细胞系存在明显病态造血。血细胞减少需要持续存

在（至少 4-6 个月），并且缺乏其他潜在疾病作为血细胞减少的主要原

因。8此外，对包括产生国际预后评分系统 (IPSS) 和修订版 IPSS (IPSS-

R) 的 MDS 数据库在内的研究分析表明，使用标准血液学值来定义 MDS 

诊断的血细胞减少切点比 WHO 推荐的预后血细胞减少切点更合适。9  

2001 年，WHO 提出了 MDS 的另一种分类方法，这种方法由原法-美-英 

(FAB) 定义修改而来。10-12自那时起，WHO 分类已经更新了两次，一次是

在 2008 年，另一次是在 2016 年。目前的 WHO 指南确定了六种 MDS 类

型：MDS 伴单系病态造血 (MDS-SLD)；MDS 伴环形铁粒幼细胞 (MDS-

RS)；MDS 伴多系病态造血 (MDS-MLD)；MDS 伴原始细胞增多 (MDS-

EB)；MDS 伴孤立性 del(5q) ± 一种除 -7/del(7q) 外的其他异常；和不可

归类的 MDS (MDS-U)（请参见算法中的 2016 年 WHO MDS 分类）。还

有一个其他暂定类型，称为“儿童难治性血细胞减少症” (RCC)。

MDS-SLD 包括难治性贫血（RA；单系红细胞病态造血）、难治性中性粒

细胞减少症（单系粒细胞生成异常）和难治性血小板减少症（单系巨核细

胞生成异常）。后两者之前在 2001 年被归类为 MDS-U，但在 2008 年的

更新中被重新归类。13在 MDS-SLD 的情况下，髓系和红系细胞系病态造

血的阈值为 10% 或更高；但对于巨核细胞，大约 30% 至 40% 的阈值可以

提供更好的区分正常骨髓和病态造血骨髓的特异性。14 

一篇综述文章讨论了由 MDS 进展而来的 2016 年 WHO MDS 和 AML 分

类修订背后的主要变化和基本原理。152016 年 WHO 分类基于单系病态造

血 (MDS-RS-SLD) 和多系病态造血 (MDS-RS-MLD) 对 MDS-RS 进行了分

层。SF3B1 突变的存在与环形铁粒幼细胞的存在有关。16更新后的 WHO 

分类扩展了 MDS-RS 的定义，将具有 SF3B1 突变但缺乏原始细胞增多或

孤立性 del(5q) 异常的患者包括在内。MDS-EB 病例分为骨髓原始细胞少

于 10% 的病例 (MDS-EB1) 和骨髓原始细胞为 10% 至 19% 的病例 

(MDS-EB2)。还应该注意的是，用于确定所有髓系肿瘤中原始细胞百分比

的分母被重新定义为包括所有骨髓有核细胞，而不是仅包括非红系细胞。

这一修改将把先前归类为“AML，未另行指定”（具体子类型为 M6 AML 

[红白血病]）的选定患者群组转移至了“MDS-EB”。  

del(5q) 类型是由这种缺失的存在定义的，除了与不良结局相关的单体 7 或 

del(7q)，还可以包括一种额外的细胞遗传学异常。17这一定义的修改源于

数据显示 del(5q) 患者的预后分层是基于与单突变 del(5q) 相比的额外细胞

遗传学异常数量。18-20由于重现性较低，2016 年更新的另一个变化包括，

在诊断 MDS-U 之前，要求在两次不同情况下的外周血中有 1% 的原始细

胞。 

MDS 和 AML 之间的划分一直是争论的焦点。MDS 的原 FAB 定义包括高

达 30% 原始细胞的患者。2001 年 WHO 分类将 MDS 的原始百分比上限

降低到 19%，而不是之前的 29%，从而将这些患者重新分类为“AML 伴

骨髓增生异常相关改变”。212008 年 WHO 分类中指出，一些具有 20% 

至 29% 骨髓原始细胞的 AML 伴骨髓增生异常相关改变患者的行为方式可

能更类似于 MDS，而非 AML。数据表明，与原始细胞大于 30% 的患者相

比，这些患者的疾病侵袭性较低，结局和疗效有所改善，应被视为 AML 的

有利群体。22NCCN 专家组认识到，与新发 AML 相比，MDS 不仅与原始

细胞定量相关，而且具有与独特生物学特征相关的不同疾病进展速度 23,24

因此，NCCN 专家组将具有 20% 至 29% 骨髓原始细胞的患者归类为“转

化中的 MDS-EB (MDS-EB-T)”，该术语继承自原 FAB 分类。MDS 专家

组建议使用带限定词的 WHO 分类，将 MDS-EB-T 患者亚组被视为 MDS 

或 AML。如算法所示（请参见 2016 年 WHO MDS 分类），NCCN 
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Guidelines 允许具有 20% 至 29% 原始细胞且临床病程稳定至少 2 个月的

患者被视为患有 MDS 或 AML。携带 FLT3 和 NPM1 突变的个体更可能患

有 AML 而非 MDS。25对这些患者采用 AML 强化治疗的决策是复杂的，应

该个体化。既往参与 MDS 治疗试验并从中获益的患者应继续有资格接受 

MDS 型治疗。临床医生应考虑年龄、先行因素、细胞遗传学、合并症、疾

病进展速度、体能状态和患者治疗目标等因素。多项验证研究和分析的结

果进一步支持了这一建议。26-30  

修订版 WHO 分类提高了这些类型的诊断和预后能力。伴 del(5q) 的 MDS 

通常具有相对较好的预后 17，且对来那度胺治疗高度敏感。31由于具有中

度变异性，MDS-EB 或 MDS-EB-T 患者通常预后相对较差，中位生存期为 

5 至 12 个月。相比之下，MDS-RS-SLD (RA) 或 MDS-RS 患者的中位生

存期约为 3 至 6 年。在低风险 MDS-RS-SLD/MDS-RS 组中，这些疾病转

化为 AML 的个体比例为 5% 至 15%，而在相对高风险 MDS-EB/MDS-EB-

T 组中，这一比例为 40% 至 50%。在一项评估至疾病进化时间的研究

中，25% 的 MDS-EB 病例和 55% 的 MDS-EB-T 病例在第一年转化为 

AML，在 2 年内分别增加到 35% 的 MDS-EB 病例和 65% 的 MDS-EB-T 

病例。4相比之下，RA 的转化发生率在第一年为 5%，在 2 年内为 10%。

MDS-RS 患者 2 年内无一例进展为白血病。 

生物学证据表明，与 SF 非突变病例相比，在 MDS-EB、MDS-EB-T 和某

些 AML 类别中携带剪接因子 (SF) 突变的患者中观察到相似的临床表型，

包括原始细胞计数较低、年龄较大、白细胞 (WBC) 计数较低、和骨髓有核

红细胞计数较高。这表明 SF 突变的病例在 MDS/AML32,33 中构成了一个独

特类型，并且 SF 突变的 MDS-EB/MDS-EB-T 构成了一种相关疾病，超越

了 AML 和 MDS 之间的人为划分。由 MDS 进展而来的 AML (AML-MDS) 

通常比新发 AML 对标准细胞毒性化疗更具耐药性，特别是那些既没有 

TP53 突变，也没有典型继发性 MDS33（发病时已知既往血液疾病）的 

AML 病例。与具有新发 AML 标准表现的患者相比，就短期进展而言，高

危 MDS、AML-MDS 和一些老年 AML 患者的临床病程可能更为惰性。这

强调了至少有必要对部分具有标准表现的新发 AML33 患者进行与惰性 

MDS 患者不同的治疗（请参见急性髓性白血病 NCCN Guidelines）。 

骨髓增生异常/骨髓增殖性肿瘤 

2008 年更新的 WHO 髓系肿瘤分类新增了骨髓增生异常/骨髓增殖性肿瘤 

(MDS/MPN) 类别。此类别包括慢性粒单核细胞白血病 (CMML)；不典型慢

性髓系白血病 (aCML)，BCR-ABL1 阴性；和幼年型粒单核细胞白血病 

(JMML) 作为具有重叠病态造血和增殖特征的疾病。伴环形铁粒幼细胞和血

小板增多的 MDS/MPN (MDS/MPN-RS-T) 和 MDS/MPN，不可归类 

(MDS/MPN-U) 组也包括在此类别中。34,35（请参见算法中的骨髓增生异常/

骨髓增殖性重叠肿瘤 (MDS/MPN)，2017 年 WHO 分类和管理）。  

根据分子和临床差异，CMML 细分为两组：增殖型 CMML（WBC 计数 ≥

13 x 109/L）和病态造血型 CMML（WBC 计数 <13 x 109/L）。除 WBC 计

数外，已证明外周血和骨髓中原始细胞加单核细胞的百分比具有预后意

义。2016 年分类中创建了三个基于原始细胞的群组（之前仅确定了两个群

组），定义如下：CMML-0，适用于外周血原始细胞低于 2% 和骨髓原始

细胞低于 5% 的患者；CMML-1 适用于外周血原始细胞为 2% 至 4% 和/或

骨髓原始细胞为 5% 至 9% 的患者；和 CMML-2 适用于外周血原始细胞为 

5% 至 19%、骨髓原始细胞为 10% 至 19% 和/或存在奥尔棒的患者（请参

见算法中的骨髓增生异常/骨髓增殖性重叠肿瘤 (MDS/MPN)，2017 年 

WHO 分类和管理）。以下基因的突变通常与 CMML 相关：TET2、

SRSF2、ASXL1、RUNX1、NRAS 和 CBL。36,37CMML 的治疗取决于患

者疾病的特征，通常侧重于支持治疗和细胞减灭治疗。38无症状低危疾病

患者可以观察直至疾病进展。38-40在 CMML-1 和 CMML-2 患者中，已证明

去甲基化药物 (HMA)、地西他滨和阿扎胞苷 (AzaC) 有效，38-42新出现的数

据表明，鲁索替尼在这种情况下有效。43具有不良风险遗传特征、极重度

血细胞减少和高输血负担的较高危 IPSS-R 患者和较低危 IPSS-R 患者是
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造血干细胞移植（HCT）的候选者。38,39,44,45携带 JAK2 突变的 CMML 患

者可能会对鲁索替尼有效。43与 ETV6-PDGFRβ 融合基因相关的 t(5;12) 

易位患者可能会对甲磺酸伊马替尼有效。38,46,47CMML 患者也可能患有系

统性肥大细胞增生症伴相关血液肿瘤 (SM-AHN) 并携带对米哚妥林敏感的 

KIT816V 突变。48,49建议对 CMML-0 患者进行观察。CMML-1 患者可考虑

使用 HMA。对于 CMML-2 患者，推荐使用 HMA，联合或不联合鲁索替

尼，和/或异基因 HCT。  

在母细胞性浆细胞样树突细胞肿瘤皮肤病变患者中，大约 10% 至 20% 的

病例与其他髓系肿瘤相关或进展为其他髓系肿瘤，包括 CMML、MDS 或 

AML。因此，准确的病理诊断对于患者获得最佳护理非常重要。已证明 

Tagraxofusp 是一种对这些患者潜在有效的治疗方法。51    

第二种亚型 aCML 很罕见，具有与 MPN 的亚型慢性中性粒细胞白血病 

(CNL) 相似的中性粒细胞增多。然而，分子特征可以区分这两种类型。拷

贝中性杂合性丢失 (cnLOH) 常见于 MDS/MPN 和 BCR-ABL1 阴性 MPN，

报告频率在 6% 和 41% 之间。52目前，染色体微阵列（[CMA]，也称为染

色体基因组阵列检测 [CGAT]）是鉴定 cnLOH 的唯一可行技术。52CSF3R 

突变的存在与 CNL 密切相关，但仅存在于不到 10% 的 aCML 病例中。
53,54其他与 MPN 相关的驱动突变（即 JAK2、CALR、MPL）在 aCML 中

并不常见。据报告，多达三分之一的 aCML 患者存在 SETBP1 或 ETNK1 

突变（或两者兼有）。55-59在 aCML 中使用 HMA 是其在 MDS 和 CMML 

中已建立活性的合理应用。60-62新出现的数据表明，携带 CSF3R 或 JAK2 

突变的罕见 aCML 患者可能由于其 JAK-STAT 通路激活而对鲁索替尼联合 

HMA 治疗有效。52,61,63尽管 HCT 程序的数据有限，但异基因 HCT 是唯一

可以诱导 aCML 长期缓解的治疗方式。57,60,61,64BCR-ABL 阴性 aCML 患者

可考虑使用 HMA 和/或鲁索替尼和/或异基因 HCT。52,60 

JMML 是一种罕见儿童癌症，出现在婴幼儿中。JMML 诊断的临床和血液

学标准包括：外周血单核细胞计数等于或大于 1 x 109/L；外周血和骨髓原

始细胞百分比低于 20%；脾肿大；且 BCR/ABL1 重排缺失。虽然这种疾病

亚型没有独有的突变，但 JMML 中最常见的突变基因是 PTPN11 (40%–

50%)、NRAS (15%–20%)、KRAS (10%–15%)、CBL (15%–18%) 和 

NF1 (10%–15%)。在一些患者中，这些突变可能表现为种系变异，它们

通常与 Noonan 综合征或其他先天性综合征相关（请参见算法中的 MDS 

中经常发生体细胞突变的基因）。66在没有 JMML 遗传特征的患者中，必

须存在单体 7 或任何其他染色体异常，并至少存在以下两种情况：血红蛋

白 F 随年龄增长而增加；外周血涂片上有髓系或红系前体细胞；克隆形成

试验中的粒细胞巨噬细胞集落刺激因子 (GM-CSF) 超敏反应；和 STAT5 

过磷酸化。异基因 HCT 是 JMML 的主要治疗选择。57,67 

MDS/MPN-U 是一种罕见的诊断，占所有髓系疾病的不到 5%。68这种疾病

是一种起病时具有 MDS/MPN 混合特征的髓系肿瘤，但不符合任何其他 

MDS/MPN、MDS 或 MPN 的 WHO 标准。14诊断标准包括：临床和形态

学特征符合 MDS 和血小板增多症（血小板计数 ≥450 × 109/L），WBC 

计数 ≥13 × 109/L。14与 MDS/MPN-U 相关的最常见突变基因包括 

TET2、NRAS、RUNX1、CBL、SETBP1 和 ASXL1.14,54,56,69对于不适合

异基因 HCT 的 MDS/MPN-U 患者，目前尚无最佳治疗共识。57在一组 85 

例 WHO 定义的 MDS/MPN-U 患者中，大多数患者接受了 HMA，与其他

治疗方法相比，HMA 与改善的总生存期 (OS) 相关（16.4 对 11.5 个

月）。57,68这些替代性非移植方法包括干扰素α、沙利度胺和来那度胺。68

可以考虑 HMA 和/或异基因 HCT。  

MDS-RS-T 包括临床和形态学特征符合 MDS 和血小板增多症（血小板计

数 ≥450 x 109/L）的患者。70MDS-RS-T 的形态具有 MDS-RS 特征（外

周血中无原始细胞、红系增殖性病态造血、红系前体细胞中环形铁粒幼细

胞 ≥15%、以及骨髓中的原始细胞 <5%），伴有与原发性血小板增多症或
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原发性骨髓纤维化相似的大型非典型巨核细胞增殖。在高达 60% 的 MDS-

RS-T 病例中，剪接体基因 SF3B1 突变的频率导致 MDS/MPN-RS-T 作为

一个完整类型被包括在内。71-74SF3B1 突变与环形铁粒幼细胞的存在相

关，并且经常具有 JAK2 V617F 突变或 MPL W515K/L 突变。70与 MDS-

RS 相比，SF3B1 突变不会改变诊断分类所需的环形铁粒幼细胞百分比。

MPL 和 CALR 突变发生在 MDS/MPN-RS-T 中，但并不常见。75病例报告

表明，来那度胺可有效减轻 MDS/MPN-RS-T 患者的红细胞 (RBC) 输血需

求。75-77可以考虑 HMA 和/或来那度胺 76或罗特西普 78（2B 类）。如果血

细胞减少占主导地位，则 HMA 可视为一种治疗策略。79  

对于患有 MDS/MPN 重叠综合征的患者，可以考虑通过观察来记录惰性病

程与严重血细胞减少或原始细胞增加的显著进展。  

惰性髓系造血疾病 

惰性髓系造血疾病谱包括四类：意义不明的特发性血细胞减少 (ICUS)；意

义不明的特发性病态造血 (IDUS)；不确定潜能的克隆性造血 (CHIP)；和意

义不明的克隆性血细胞减少 (CHIP)。根据体细胞突变、克隆性核型异常、

骨髓病态造血和血细胞减少特征，患者可以在谱系内进行分类（请参见算

法中的惰性髓系造血疾病谱）。这些疾病可以发展为 MDS 或 AML，尽管

这四组疾病的进展频率可能不同。  

CHIP 和 CCUS 的定义是存在克隆核型异常（存在于 ≥2 个中期）和/或参

与造血的基因中存在体细胞突变（存在于 >2% 的变异等位基因频率）。这

些患者中没有骨髓病态造血。CCUS 与 CHIP 的不同之处在于存在血细胞

减少。虽然 CHIP 通常是良性的，与其他癌前疾病相比进展的可能性较

低，但与没有体细胞突变的患者相比，其随后发生血液系统疾病的风险更

高。80,81此外，与年龄匹配的对照组相比，这些患者的生存期较短，这可

能归因于非血液学原因。81与 CHIP 相关的最常见突变基因包括 

DNMT3A、TET2、ASXL1、RUNX1、JAK2、PPM1D、TP53 和 SF 基

因。81-83具有变异等位基因频率 >10% 且体细胞突变 ≥2、剪接体基因突

变或 RUNX1 或 JAK2 突变的致病突变患者对髓系肿瘤（即 MDS、MPN 

或 AML）具有阳性预测值。DNMT3A、TET2 和 ASXL1 的孤立突变预测

价值较低。84ICUS 和 IDUS 的病因不详，缺乏体细胞突变或克隆核型异

常，并且彼此的区别仅在于分别存在血细胞减少或骨髓病态造血。ICUS 中

存在显著的异质性，一些患者的疾病自发消退，而另一些患者则进展为髓

系肿瘤。85关于这两种疾病的自然史和疾病进展的数据有限。 

有两项研究重点研究了突变分析在惰性恶性疾病中的作用。在一项对 144 

例患者的前瞻性分析中，Kwok 及其同事 86使用 22 基因 panel 确定了 

MDS 相关突变的频率。在这些患者中，17% 归类为 MDS，15% 为 ICUS 

伴轻度病态造血，69% 为 ICUS 无病态造血。进一步分析显示，35% 的 

ICUS 患者携带类似 MDS 的体细胞突变或染色体异常；这些患者被定性为 

CCUS。类似的突变特征可能在这些疾病的诊断价值中起作用。86 

Cargo 等人 85在发展为进行性病态造血或 AML 疾病的患者中评估了与 

ICUS 相关的突变特征。尽管这项研究并非旨在评估突变的诊断作用，但检

测突变特征可以预测进展为高危疾病和 OS。这项研究提出，定义为不良风

险的患者可能会从早期干预中获益。 

NCCN 建议，在初始评估后，至少每 6 个月对患有这些惰性髓系造血疾病

患者的血细胞计数进行一次定期监测。根据临床专业知识，可能会推荐更

频繁的监测。  

儿科 MDS 

骨髓增生异常在成人和儿童之间存在一些差异。MDS 和骨髓增生异常在儿

童中非常罕见，每年每百万人中发生 1 至 4 例，中位年龄为 6.8 岁。87-89

儿童 MDS 与先天性疾病密切相关。9050% 的病例明显存在遗传综合征，

包括唐氏综合征、91-938 三体综合征、94范可尼贫血、95,96先天性中性粒细
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胞减少症（Kostmann 综合征）、97,98Diamond-Blackfan 贫血、
99Shwachman-Diamond 综合征、100先天性角化不良 (DC)、1011 型神经纤

维瘤病、102Bloom 综合征、103,104Noonan 综合征 105和 Dubowitz 综合征。
106既往接受过细胞毒性治疗（例如烷化剂、表鬼臼毒素、拓扑异构酶 II 抑

制剂）107-110或放疗 111,112会增加 MDS 的风险。 

2008 年 WHO 分类将儿科骨髓增殖性疾病 (MPD) 分为三组：MDS

（RCC、MDS-EB、MDS-EB-T 或带有 MDS 相关改变的 AML）；骨髓增

生异常疾病/MPD (JMML)；和唐氏综合症（唐氏综合症的一过性髓系异常

造血和骨髓性白血病）。35RCC 是在儿童中发现的最常见 MDS 亚型，约

占病例的 50%。89在 30% 至 50% 的 MDS113 儿童中发现异常核型，最常

见的是数目异常，不到 10% 显示结构异常。单体 7 是最常见的细胞遗传学

异常，发生在 30% 的病例中，114,115其次是 8 三体综合征 116,117和 21 三体

综合征。118del(5q) 异常在儿童中很少见。119临床上，孤立性 RA 在儿童中

并不常见。血小板减少和/或中性粒细胞减少，通常伴有骨髓细胞减少，是

一种常见表现。胎儿血红蛋白水平经常升高。 

鉴别诊断包括再生障碍性贫血 (AA) 和 AML。与 AA 相比，MDS 儿童的平

均红细胞容积显著升高；克隆性造血可以确定。p53 表达较高、生存素表

达较低或存在 MDS 相关细胞遗传学异常也有助于区分 MDS 和 AA。120与 

AML 相比，低 WBC 计数、多系病态造血和克隆性造血伴数目异常（而非

结构异常）的细胞遗传学异常提示 MDS。骨髓原始细胞计数低于 20% 也

提示 MDS，但生物学特征比严格的原始细胞截断值更重要。单体 7 强烈提

示 MDS。当患者出现 AML 时，骨髓经常表现出病态造血特征，但这并不

一定表明 AML 发生在 MDS 之后。事实上，AML 患者的 MDS 诊断标准非

常严格。121骨髓细胞发育异常也可能由其他病因引起，包括感染（例如，

细小病毒、122,123疱疹病毒、124 HIV）、B12 和铜缺乏、125药物治疗和慢性

疾病。126还应排除先天性红细胞生成异常贫血、遗传性铁粒幼细胞贫血和

皮尔逊综合征。  

患有唐氏综合症的儿童患白血病的风险增加（如果小于 5 岁，风险会增加 

50 倍），通常归类为急性巨核细胞白血病 (AMKL，M7)。91,93,127,128这通

常具有与 MDS 相似的血细胞减少前驱期，可视为同一疾病的谱系。唐氏

综合征和 AMKL 患者的预后相当好，在接受强化化疗时治愈率为 80%。

HCT 不是这些儿童首次完全缓解时的适应症。患有唐氏综合症的新生儿可

能会出现异常骨髓生成，伴有白细胞增多、循环原始细胞、贫血和血小板

减少，但这可在数周至数月内自行消退。大约 20% 患有唐氏综合症的儿童

会出现一过性髓系异常造血，随后会进展为 AMKL。92 

由于儿童 MDS 的罕见性和异质性，临床试验很少。治疗的主要目标通常

是治愈而不是缓解。HCT 是儿童 MDS 的唯一治愈选择，其 3 年无病生存

率约为 50%。129-131使用白消安、环磷酰胺和美法仑进行清髓性治疗，然

后进行全相合家庭成员或全相合无关供者异基因 HCT 是 MDS 儿童的首选

治疗方法。其他治疗方法，例如化疗、生长因子和免疫抑制治疗 (IST) 的

作用有限。未经治 MDS 的预后取决于进展为 AML 的速度。HCT 时的疾

病阶段对结局有很强的预测作用。115 

RCC 患者进展为晚期 MDS 的中位时间为 1.7 年，115但进展时间差异很

大，取决于 MDS 的基本病因和标准预后因素。132JMML 患者的预后不

同；一些具有良好遗传学和临床特征的 JMML 年轻患者无需治疗即可消

退，而另一些则在接受异基因 HCT 后进展迅速。133两岁前确诊的儿童预

后最好。不良预后特征包括高血红蛋白 F、年龄较大和血小板减少。 

小儿单体 7 AML 或 MDS 在常规治疗中预后较差。一项对 1992 年至 2003 

年接受两次移植治疗的 16 例单体 7 AML 和 MDS 患者（MDS，n = 5；治

疗相关 MDS [t-MDS]，n = 3；AML，n = 5；治疗相关 AML [t-AML]，n = 

3) 的回顾报告显示，2 年无事件生存率为 69%。134五分之四的死亡发生在

接受移植的活跃性白血病患者中。8 例 MDS 患者中有 7 例存活，无疾病

证据（6 例首次完全缓解，1 例二次完全缓解，1 例因并发症死亡）。134 
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虽然 MDS 可能发生在成人和儿童人群中，但治疗策略和建议不一定相

同。骨髓增生异常综合征 NCCN Guidelines 侧重于对成年 MDS 患者的诊

断、评估和治疗建议；因此，接下来的讨论适用于成年患者。  

评估  

需要几种类型的评估来确定 MDS 患者的临床状态。了解临床状态对于诊

断和预后分类以及确定治疗方案是必要的。  

初始评估 

临床病史应包括异常血细胞减少的时间、严重程度和速度；既往感染或出

血事件；以及输血次数。血细胞减少定义为低于标准实验室血液学水平

值，并考虑年龄、性别、种族和海拔标准。9需要仔细评估合并用药和伴随

疾病。由于 MDS 是相对惰性的疾病，因此血细胞计数稳定性用于区分 

MDS 与进展性 AML。需要仔细评估血细胞减少的其他可能原因。 

除了确定当前的血液和网织红细胞计数外，临床医生还需要进行外周血涂

片评估来确定病态造血的程度，从而确定潜在的功能失调细胞。需要进行

骨髓穿刺伴普鲁士蓝铁染色和活检，以评估造血细胞成熟异常的程度和相

对比例、骨髓原始细胞百分比、骨髓细胞结构、是否存在环形铁粒幼细胞

（以及铁本身的存在）、和纤维化。应该获得骨髓样本的细胞遗传学结果

（通过标准核型分析方法），因为它们具有重要的预后意义。如果标准细

胞遗传学检测无法获得 20 个或更多中期，则应进行 CMA/CGAT52 或 

MDS 相关 FISH panel。如果核型正常，则应考虑 CMA。然而，CMA 适

用于检测体细胞和种系或组成型变化。 

其他有用的推荐实验室筛查检测包括血清促红细胞生成素 (sEpo)、维生素 

B12、红细胞叶酸水平、血清铁蛋白、铁、以及总铁结合力 (TIBC)。红细胞

叶酸和血清叶酸水平不应视为等同，红细胞叶酸是首选。红细胞叶酸水平

更能反映叶酸的储存情况，而血清叶酸水平则反映了近期的营养状况。然

而，如果无法评估红细胞叶酸，则应考虑将血清叶酸作为替代方案，但应

告知临床医生其局限性。血清铁蛋白水平可能是非特异性的，特别是在炎

症状态下，例如类风湿性关节炎。在这种情况下，获取血清铁水平和 TIBC 

以及血清铁蛋白可能会有所帮助。由于甲状腺功能减退和其他甲状腺疾病

会导致贫血，因此还应评估患者的促甲状腺激素水平。135如果有临床指

征，还应进行 HIV 检测。 

乳酸脱氢酶 (LDH) 水平升高预示着生存率下降。LDH 是针对作为组织周转

或溶血结果而发生的全身性炎症的一个指标。IPSS 和 IPSS-R 将 LDH 确

定为一种预后特征，其他研究也支持这种关联。在一项回顾性研究中，诊

断时的 LDH 水平用于分类为 IPSS-R 中危患者的分层。LDH 水平等于或

高于 320 U/L 的患者 (n = 8) 的总 OS 明显短于 LDH 水平低于 320 U/L 的

患者（n = 28；分别为 347 天和 1339 天；P = 0.03)。136 

有报告称，铜缺乏可以模拟 MDS 中可见的许多外周血和骨髓检查结果。
137-139铜缺乏是贫血、中性粒细胞减少和骨髓病态造血的一种病因，可能未

被充分认识。极少数临床表现与 MDS 一致的患者可能缺乏铜，对他们来

说，补充铜可能会解决血液系统异常。对于疑似低危 MDS 患者，尤其是

患有胃肠道 (GI) 疾病和神经病变的患者，应考虑将铜和铜蓝蛋白水平评估

作为初始诊断检查的一部分。140与铜缺乏相关的临床特征包括髓系和/或红

系前体细胞空泡形成、137-139既往胃肠道手术、137,138维生素 B12 缺乏史、
138,141严重营养不良和补锌史。  

应检测骨髓或外周血细胞中 MDS 相关基因中的体细胞突变（请参见算法

中的 MDS 中经常发生体细胞突变的基因），因为这些基因突变可能在特

定临床环境中有用。例如，与其他髓系肿瘤相比，剪接因子基因突变在 

MDS、MDS-RS 和 CMML 患者中更为常见。大约 40% 的 MDS 患者会携

带三种最常见突变剪接因子之一的突变：SF3B1、SRSF2 和 U2AF1。142
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这些基因之一的典型突变表明存在克隆衍生造血，可能有助于在适当临床

背景下确定诊断。 

SF3B1 突变与环形铁粒幼细胞的存在相关，并且在 MDS-RS 或 MDS-RS-

T 患者中非常普遍 (>80%)。72在 50% 的 MDS-RS-T 患者中发现了 JAK2 

突变，尽管它在其他亚型中非常罕见。SRSF2 突变在 CMML 患者中很丰

富，尽管它不是这种亚型所独有的。JMML 患者通常会携带酪氨酸激酶信

号基因之一的突变，例如 PTPN11、NF1、NRAS、KRAS 或 CBL。66在

许多情况下，这些突变是先天性的，是更大综合征的一部分。  

其他基因的典型突变（请参见算法中的 MDS 中经常发生体细胞突变的基

因）也可以确定克隆性造血的存在，但它们对疾病亚型的特异性较低。值

得注意的是，一些与 MDS 相关的突变基因（例如 TET2、DNMT3A、

SF3B1、EZH2、NRAS、BRAF、TP53）可以在其他肿瘤中发生突变，包

括淋巴恶性肿瘤。罕见患者可能会有双重诊断（例如，MDS 和慢性淋巴细

胞白血病），这可能会混淆测序结果的解释。因此，突变的存在必须在符

合 MDS 的适当临床环境中进行解释。TET2 和 DNMT3A 的获得性突变在 

MDS 中很常见，但在克隆性造血和血细胞计数正常的老年人中也有发现。

这些或其他基因的突变是否可以预测不符合 MDS 形态学诊断标准的血细

胞减少患者的 MDS 尚不清楚。因此，在没有其他诊断特征的情况下，体

细胞突变不应作为 MDS 的推定证据。缺乏骨髓检查结果诊断 MDS 的血细

胞减少患者可能携带指示克隆性造血的体细胞突变，如上所述，那些携带

变异等位基因频率大于 10% 且体细胞突变大于或等于 2 的致病突变、剪接

体基因突变、或 RUNX1 或 JAK2 突变的患者对髓系肿瘤（即 MDS、

MPN、AML）具有阳性预测值。84仅存在突变并不能替代 MDS 的病理诊

断（即需要病态造血），不应作为治疗的唯一指征。一些非 MDS 基因突

变可能表明存在可以模拟 MDS 的肿瘤。这些包括与原发性骨髓纤维化相

关的 CALR 突变、与 aCML 和 CNL 相关的 CSF3R 突变，以及与大颗粒

淋巴细胞 (LGL) 白血病相关的 STAT3 突变。 

有关分子异常预后价值的讨论，请参见 MDS 中的分子异常。 

建议对部分患者，特别是 50 岁以下患者，进行额外遗传性血液系统恶性肿

瘤易感性分子和基因检测可能相关的疾病、综合征和突变包括 GATA2 缺

陷综合征、Shwachman-Diamond 综合征、短端粒综合征、DDX41 突变

（常见于老年人）和其他（请参见算法中的遗传性/家族性高风险评估：遗

传性髓系恶性肿瘤易感性综合征及遗传性髓系恶性肿瘤相关基因突变）。

端粒长度缩短与骨髓衰竭疾病有关，包括遗传性疾病，例如 DC，特别是在

编码端粒复合体成分的 DKC1、TERT 或 TERC 基因中存在突变的情况

下。143,144端粒长度可以通过使用白细胞（或白细胞亚群）样本的 FISH 分

析来测量。143,145其他遗传病变，例如发生在 RUNX1 或 GATA2 基因中的

病变，与 MDS 和其他髓系恶性肿瘤的家族性病例有关。  

RUNX1 基因内的病变（突变、缺失或易位）已被确定为一种相对罕见的常

染色体显性家族性血小板疾病的病因之一，这种疾病使这些患者易患髓系

恶性肿瘤。146,147在 RUNX1 病变的受累家庭中，MDS/AML 的发病率很

高，从 20% 到 60% 不等，其中发病年龄中位数为 33 岁。148这种家族性

血小板疾病的特征是存在血小板减少症，并且通常从儿童期开始出现轻度

至中度出血倾向；然而，一些受累个体可能不会表现出这些临床特征。
148RUNX1 中不同类型的遗传病变解释了不同家族之间与家族性血小板疾

病相关的可变表型。在一些范可尼贫血和 MDS/AML 患者中报告了 

RUNX1 中的隐匿性遗传病变。149范可尼贫血的鉴别具有重要临床意义，

因为它与染色体脆性有关，导致疾病对 HMA 有效的可变性。  

GATA2 基因编码参与造血细胞发育和分化过程中基因调控的转录因子，其

表达与原发性 MDS 患者的重度病态造血相关。150在高外显率、早发型 

MDS 和/或 AML 家族中发现了 GATA2 的可遗传突变。。151这些突变显示

出一种常染色体显性遗传模式，在缺乏异基因 HCT 的情况下，患有这种家
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族性 MDS/AML 的受累个体结局较差。151更重要的是，家庭成员可能没有

资格作为异基因 HCT 的供者。 

其他检测 

对于 HCT 候选者，需要患者和潜在供者的巨细胞病毒 (CMV) 状态和全人

白细胞抗原 (HLA) 分型（A、B、C、DR 和 DQ）。用于评估骨髓中原始

细胞百分比（通过检测细胞表面 CD34 的表达来测量）的流式细胞术在某

些临床情况下也可能很有价值，包括检测 LGL 疾病。然而，应该强调的

是，通过流式细胞术估计的原始细胞百分比并不能提供与形态学评估得出

的原始细胞百分比相同的预后信息。因此，流式细胞术数据不应代替经验

丰富的血液病理学家对形态学原始细胞百分比的测定。 

阵发性睡眠性血红蛋白尿症 (PNH) 或 STAT3 突变细胞毒性 T 细胞克隆的

筛查可能有助于确定哪些患者可能对 IST 更敏感，尤其是细胞遗传学正常

和低增生性 MDS 的年轻患者 152-154（请参见预后分层）。PNH 是一种罕

见的获得性血液疾病，由 PIGA 基因突变导致糖磷脂酰肌醇 (GPI) 锚合成

缺陷引起。反过来，这会导致通常通过 GPI 锚与血细胞的细胞膜连接的蛋

白质缺乏。155-158GPI 锚定蛋白的缺乏，例如那些参与补体抑制的蛋白（例

如，CD55、CD59），会导致 RBC 的补体敏感性和随后的溶血。155,156流

式细胞术是检测 GPI 锚定缺陷细胞以诊断 PNH 的既定方法。荧光气溶素 

(FLAER) 是一种特异性结合 GPI 锚的蛋白，已被证明是检测粒细胞或单核

细胞中 GPI 锚缺陷克隆的高度特异性和可靠的标志物。159为了评估 PNH 

的克隆形成性，建议使用 FLAER 和至少一种 GPI 锚定蛋白对粒细胞和单

核细胞进行多参数流式细胞术分析。155,156,159应该强调的是，尽管大约 

20% 的 MDS 患者可能存在微量 PNH 克隆的证据，但这些患者中通常没

有 PNH 相关溶血的证据。 

已经报告了具有骨髓增生异常特征和 LGL 克隆性扩增的患者病例。160-163

在其中一项研究中，九分之三的患者对 IST 有效，表现为血细胞计数改

善。160尽管同时患有 MDS 和 LGL 患者的疗效不如 LGL 患者（33% 对 

66%；P = 0.01），但 T 细胞克隆的存在可能反映了 IST 的靶标。另一项

研究报告了 61 例伴有 LGL 克隆形成的 MDS 患者接受抗胸腺细胞球蛋白 

(ATG) 治疗后的结局改善。161此外，与非 MDS-SLD RA 患者相比，MDS-

SLD RA 亚型被确定为缓解的有利预测因子（比值比 [OR]，0.15；95% 

CI，0.04–0.59；P = 0.005）。161 

骨髓活检网硬蛋白染色有助于评估骨髓纤维化的存在和程度。164大约 5% 

到 10% 的 MDS 病例在诊断时可见骨髓中网硬蛋白纤维增加。165-168MDS 

伴纤维化不被视为 MDS 的独特亚型，而是归入最新 WHO 分类中的不可

归类类别。15据报告，这些患者经常出现严重全血细胞减少，生存率下

降。165,166 

除了用于原始细胞表征和淋巴细胞群评估的基本血流细胞计数评估外，扩

展流式细胞术可能是在疑难病例中诊断 MDS 的有用辅助手段。在专家帮

助下（无论是在技术成熟度还是解释方面），流式细胞术可以显示髓细胞

或祖细胞的异常分化模式或异常抗原表达，这可能有助于确认 MDS 的诊

断，排除鉴别诊断的可能性，并在某些患者中提供预后信息。169-173流式分

析应使用适当的抗体组合和四个荧光通道仪器。169-173诊断 MDS 时应存在

多重异常，因为单一异常在正常人群中并不罕见。对于后续研究，可以定

制抗体组合来检测初始评估涉及的特定异常。虽然红系细胞中也描述了异

常，但大多数流式细胞术实验室不提供红系分析。 

European LeukemiaNET 基于 CD34 和 CD45 标记的可重现性参数开发了

一种血流细胞计数评分，以帮助诊断 MDS。174该评分系统是利用来自低级

别 MDS 患者（定义为骨髓原始细胞 <5%；n = 417）和非克隆性血细胞减

少患者作为对照 (n = 380) 的多中心回顾性数据开发的。选择该患者群体是

因为低级别 MDS 通常缺乏特异性诊断标志物（例如，环形铁粒幼细胞、

克隆性细胞遗传学异常），这使得仅根据形态学难以诊断。与来自非克隆
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性血细胞减少患者的样本相比，来自 MDS 患者的骨髓样本显示出不同的

血流细胞计数模式，包括：1) CD34+ 成髓细胞相关簇大小增加（由 CD45 

表达的更广泛分布和更大的侧向散射 [SSC] 特征定义）；2) CD34+ B 祖

细胞簇大小减小（由相对低的 CD45 表达和低 SSC 定义）；3) 成髓细胞 

CD45 表达异常（基于淋巴细胞与成髓细胞 CD45 的比率）；4) 粒细胞 

SSC 值降低（基于粒细胞与淋巴细胞 SSC 的比率）。174这四个参数包含

在逻辑回归模型中，并且为每个参数分配了加权分数（源自回归系数）。

得分之和提供了每个样本的总血流细胞计数得分，得分为 2 或更高定义为 

MDS 诊断的阈值。174在学习队列中采用这种血流细胞计数评分，MDS 的

正确诊断具有 70% 的敏感性和 93% 的特异性。在没有特异性病态造血标

志物的 MDS 患者中，65% 的患者获得正确识别。阳性预测值和阴性预测

值分别为 92% 和 74%。这些结果在验证队列中得到证实，显示出 69% 的

敏感性和 92% 的特异性。174这种血流细胞计数评分系统在区分低级别 

MDS 和非克隆性血细胞减少方面表现出很高的诊断能力，在传统诊断方法

不确定的情况下，在建立诊断方面可能特别有用。需要进一步的独立验证

研究来确定这种方法的实用性。 

由于相关费用、对技术和解释专业知识的要求，以及对最具信息性和成本

效益的特定抗体组合和程序达成更大共识的需要，血流细胞计数分析应由

经验丰富的实验室进行，并仅当传统方法（例如，血细胞计数、形态学、

细胞遗传学、原始细胞增加）诊断不确定时才在一般实践中使用。流式细

胞术研究也可用于评估 LGL 疾病的可能性，如外周血中存在的 LGL 所

示。175此外，STAT3 突变常见于 T-LGL 疾病中。176 

测定 5q32 处的血小板衍生生长因子受体β (PDGFR) 基因重排可能有助

于 CMML 患者的评估。177已在其中一些患者中鉴别出这种基因编码 

PDGFR 受体酪氨酸激酶的激活。178,179数据表明，携带 PDGFR 融合基

因的 CMML/MPD 患者可能对酪氨酸激酶抑制剂甲磺酸伊马替尼的治疗反

应良好。46,180,181  

相关贫血的评估  

MDS 的主要发病包括症状性贫血和相关的疲劳。在 MDS 相关性贫血的治

疗方面取得了进展；然而，医疗保健提供者还必须识别和治疗贫血的任何

共存病因。应进行标准评估以寻找贫血的其他病因，例如胃肠道出血、溶

血、肾脏疾病和营养缺乏。如果需要，应进行铁、叶酸或维生素 B12 研

究，并尽可能纠正损耗的原因。在排除这些贫血病因或给予适当治疗后，

应进一步考虑治疗 MDS 相关性贫血。与 MDS 相关的贫血通常表现为生成

减少性大红细胞性贫血，通常与 sEpo 水平的次优升高有关。4,182应采用骨

髓穿刺伴铁染色、活检和细胞遗传学确定 WHO 亚型、铁状态和环形铁粒

幼细胞水平。  

预后分层  

尽管诊断标准允许对 MDS 患者进行分类，但这些亚组中高度可变的临床

结局表明预后存在局限性。导致这种可变性的形态学特征包括 MDS-EB 

(5%–19%) 和 CMML (1%–19%) 患者的骨髓原始细胞百分比范围广泛；

骨髓细胞遗传学；以及与发病相关的血细胞减少的程度和数量。这些对 

MDS 患者分类的广为人知的问题导致了额外的基于风险的分层系统的发

展。183,184 

预后评分系统 

IPSS 

原发 MDS 的 IPSS 源于国际 MDS 风险分析研讨会 (IMRAW) 的审议。与

以前的分类系统相比，基于风险的 IPSS 显著改善了 MDS 病例的预后分

层。IPSS 是基于先前报告的预后研究中包含的相对较大的 MDS 病例组的

综合细胞遗传学、形态学和临床数据开发的。17,183FAB 形态学标准用于确

定 MDS 的诊断。此外，需要 4 至 6 周的外周血计数相对稳定，以排除血

细胞减少的其他可能病因，例如药物、其他疾病或 AML 的早期进化。

CMML 又细分为增殖型和非增殖型亚型。增殖型 CMML 患者（WBC 计数 
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˃12,000/mcL 的患者）被排除在该分析之外。17包括非增殖型 CMML 患者

（WBC 计数 ≤12,000/mcL 加 MDS 的其他特征）。185 

用于确定生存期和 AML 进化结局的重要独立变量是骨髓原始细胞百分比、

血细胞减少数量和细胞遗传学亚组（良好、中等和差）。无论原始细胞计

数如何，t(8;21) 或 inv(16) 染色体异常患者都被认为是 AML 而非 MDS。

年龄也是生存期的一个关键变量，尽管不是 AML 进化的关键变量。骨髓原

始细胞百分比分为四类：1) 低于 5%；2) 5% 至 10%；3) 11% 至 20%；

以及 4) 21% 至 30%。 

对于 IPSS，血细胞减少定义为血红蛋白水平低于 10 g/dL，绝对中性粒细

胞计数低于 1800 个细胞/mcL，以及血小板计数低于 100,000 个细胞

/mcL。骨髓核型正常、单独 del(5q)、单独 del(20q) 和单独 -Y 的患者预后

相对较好 (70%)，而复杂异常（三种或更多染色体异常）或 7 号染色体异

常的患者预后相对较差 (16%)。其余患者被归类为具有中危结局 (14%)。

在“复杂”类别中，绝大多数患者除了其他异常外，还存在 5 号或 7 号染

色体异常。 

为了开发 MDS 的 IPSS，生成了每个重要变量（骨髓原始细胞百分比、细

胞遗传学亚组和血细胞减少数量）的相对风险评分。17通过结合三个主要

变量的风险评分，患者在生存期和 AML 进化方面被分为四个不同的风险

组：低危、中危-1 型、中危-2 型和高危。当分类中省略血细胞减少或细胞

遗传学亚型时，四个亚组之间的区分就不那么精确了。与早期分类方法相

比，IPSS 在生存期和 AML 进化方面都显示出更强的统计学预后鉴别能

力。17 

WPSS 

数据表明，在 IPSS 中加入其他临床变量有利于提高预后的准确性。基于 

WHO 分类的预后评分系统 (WPSS) 结合了 WHO 形态学分类、IPSS 细胞

遗传学分类和 RBC 输血依赖程度。186该系统表明，对于较低危 MDS 类别

的患者，需要 RBC 输血是一个消极预后因素。此外，贫血的深度本身对中

间 IPSS 类别具有附加和消极的预后重要性。187与 IPSS 定义的四个组相

比，WPSS 将患者分为在生存期和 AML 风险方面都不同的五个风险组。

五个风险组是：极低危、低危、中危、高危和极高危。在 Malcovati 等人
186的初步报告之后，已有证实性研究证明了 WPSS 的有效性。188-190初版 

WPSS 已被完善，以确定对 RBC 输血需求可能有些主观的概念。在改进

版 WPSS 中，由输血依赖性衡量的贫血程度被存在（或不存在）严重贫血

所取代，严重贫血定义为男性血红蛋白水平低于 9 g/dL，女性血红蛋白水

平低于 8 g/dL。191这种方法允许对贫血进行客观评估，同时保持了原始 

WPSS 中定义的五个风险类别的预后意义（如上所述）。191  

IPSS-R 

IPSS-R 定义了五个风险组（极低危、低危、中危、高危和极高危），而初

版 IPSS 是四个组。192IPSS-R 源于对来自多个国际机构的大型数据集的分

析，通过将以下因素纳入预后模型来完善原版 IPSS：更详细的细胞遗传学

亚组，在“骨髓原始细胞 <5%”组中划分单独亚组，以及通过血红蛋白水

平、血小板计数和中性粒细胞计数的截断值来定义血细胞减少的测量深

度。在 IPSS-R 中，基于 2012 年发布的 MDS 细胞遗传学评分系统，细胞

遗传学亚组包括五个风险组（原版 IPSS 中为三个）。18其他参数，包括年

龄、体能状态、血清铁蛋白、LDH 和 β-2 微球蛋白，为生存结局提供了

额外的预后信息，但但不能预测 AML 的进化；与较高危组相比，年龄在较

低危组中更具预测性。192IPSS-R 的预测价值在许多基于注册数据的独立研

究中得到验证，包括评估接受 HMA 治疗的患者结局的研究。193-198 

在一项来自意大利 MDS 患者注册数据的多区域研究 (N = 646) 中，发现在 

OS、AML 进化和无进展生存期 (PFS)（后来定义为白血病进化或因任何原

因死亡）方面，IPSS-R 风险类别之间的结局存在显著差异。199值得注意

的是，对于上述三种结局指标，IPSS-R 的预测能力（基于 Harrell 的 C 统
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计量）比 IPSS、WPSS 和改进版 WPSS 更强。研究人员承认研究队列中

随访时间短（中位数为 17 个月）的局限性。199 

在一项对西班牙一家大型多中心登记处 (N = 2410) 的较低危 MDS（IPSS 

低危或中危-1 型）患者数据的回顾性分析中，IPSS-R 可以识别 IPSS 低危

组中的三个风险类别（极低危、低危、中危），没有患者被归类为 IPSS-R 

高危或极高危。200在 IPSS 中危-1 型组中，IPSS-R 进一步将患者分为四

个风险类别（极低危、低危、中危、高危），只有一例患者被归类为极高

危。IPSS-R 可显著预测 IPSS 低危和中危-1 型患者亚组的生存结局。在 

IPSS 低危组中，基于 IPSS-R 风险分类的中位生存期为 118.8 个月（极低

危）、65.9 个月（低危）和 58.9 个月（中危）(P < 0.001)。在 IPSS 中危

-1 型组中，基于 IPSS-R 风险分类的中位生存期为 113.7 个月（极低

危）、60.3 个月（低危）、30.5 个月（中危）和 21.2 个月（高危）(P < 

0.001)。200此外，在 IPSS 中危-1 型组中（但不适用于 IPSS 低危组），

IPSS-R 可显著预测 3 年 AML 进化率。200因此，在这项分析中，IPSS-R 

似乎在 IPSS 中危-1 型组中提供了预后改善，大部分患者（1096 例 IPSS 

中危-1 型患者中的 511 例）被确定为预后较差（中位生存期为 21–30 个

月）。这项研究还应用改进版 WPSS 对 IPSS 低危和中危-1 型组进行了进

一步分层，并能够在 IPSS 中危-1 型组中识别出一组预后较差的患者（改

进版 WPSS 高危组）（1096 例 IPSS 中危-1 型患者中的 185 例；中位生

存期，24.1 个月）。然而，IPSS-R 识别出的不良风险 IPSS 中危-1 型患

者的比例高于改进版 WPSS（47% 对 17%）。200  

在一项对来自单一机构的 MDS 患者 (N = 1088) 的回顾性数据库分析中，

根据 IPSS-R 风险分类的中位 OS 为 90 个月（极低危）、54 个月（低

危）、34 个月（中危）、21 个月（高危）和 13 个月（极高危）(P < 

0.005)。196这项研究的中位随访时间为 70 个月。IPSS-R 还可以预测接受 

HMA 治疗患者 (n = 618) 的生存结局。与未接受 AzaC 治疗的患者相比，

仅在极高危（中位生存期分别为 18 个月和 25 个月；P < 0.028）和高危

（中位生存期分别为 15 个月和 9 个月；P = 0.005）IPSS-R 患者组中显

示出显著的 AzaC 生存获益。此外，仅在高危（中位生存期，40 个月对 

19 个月无 HCT；P < 0.005）和极高危（中位生存期，31 个月对 12 个月

无 HCT；P < 0.005）患者中观察到异基因 HCT 显著延长了 OS。196因

此，IPSS-R 为治疗决策提供了一种工具。 

一项研究将 IPSS-R 应用于一系列 t-MDS 和寡原始细胞 t-AML (ot-AML) 

患者。201尽管一些 IPSS-R 切点对 t-MDS/ot-AML 患者来说是次优的，但 

IPSS-R 总体评分将 t-MDS/ot-AML 患者分为五个风险组，每个类别在 OS 

和 t-MDS 的 AML 进展概率上均有统计学差异。这些结果表明，主要的 

IPSS-R 变量（骨髓原始细胞计数、血细胞减少和细胞遗传学数据）仍然是

治疗相关环境中强有力的预测因子。然而，与新发 MDS/寡原始细胞 AML 

相比，t-MDS/ot-AML 患者中每个 IPSS-R 风险组的中位 OS 较短，特别是

在极低危和低危组中。这些差异可能反映了许多因素，包括 t-MDS/ot-AML 

和新发疾病之间的不同生物学和临床方法（例如，治疗、原发疾病及其疗

法）。来自 MDS 临床研究联盟的数据同样表明，与 IPSS、全球 MD 安德

森风险模型或 t-MDS MD 安德森模型相比，IPSS-R 在 370 名 t-MDS 患者

中具有更高的预后价值。202有必要开展进一步研究，以更好地评估特定疗

法和更精细变量及其切点的影响，用于分析这一异质性患者群体。 

最近的其他研究证实了 IPSS-R 在经治和未经治患者中的价值。198,203-205鉴

于已经证明，与 IPSS 和 WPSS 相比，IPSS-R 的风险分层更准确，203因

此，尽管其他系统也具有良好价值，但首选 IPSS-R 分类。据了解，一些

正在进行的研究正在使用 IPSS 或 WPSS。因此，在这一领域接受更统一

的预后风险分层前，预计会有一个过渡期。国际工作组 (IWG) 对生成 

IPSS-R 的 MDS 预后数据库中的患者的最近分析表明，基于 IPSS-R 原始

评分的 3.5 分（即，≤3.5 分与 >3.5 分），通过二分法获得了较低危与较

高危患者的最佳预后分离。206  
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LR-PSS 

由 MD 安德森癌症中心的研究人员开发的较低危预后评分系统 (LR-PSS) 

是一种用于评估 MDS 的预后模型，旨在帮助识别患有较低危疾病（IPSS 

低危或中危-1 型) 预后不良患者。207预后模型是使用来自 IPSS 低危 (n = 

250) 和中危-1 型 (n = 606) MDS 患者的临床和实验室数据开发的。根据多

变量 Cox 回归分析结果确定了与生存期下降相关的因素，并构建了预后模

型。最终模型包括以下作为生存结局独立预测因子的因素：不利的细胞遗

传学、年龄较大（≥60 岁）、血红蛋白减少 (<10 g/dL)、血小板计数减少 

(<200 x 109/L) 和骨髓原始细胞百分比较高 (≥4%)。207重要的是，该系统

中的细胞遗传学分类源自先前定义的 IPSS 分类，而不是更精细的 IPSS-

R。这些因素中的每一项都被赋予一个加权分数，分数的总和（范围，0-7 

分）用于生成三个风险类别：0-2 分归入 1 类，3 分或 4 分归入 2 类，5-7 

分归入 3 类。使用该评分系统，1 类患者的中位生存期为 80.3 个月，2 类

为 26.6 个月，3 类为 14.2 个月；4 年生存率分别为 65%、33% 和 7%。

该评分系统允许将 IPSS 低危和 IPSS 中危-1 型风险亚组进一步分层为这

三个风险类别。207LR-PSS 可能有助于识别预后较差且需要早期治疗的较

低危疾病患者。 

LR-PSS 的预后价值已在几项独立研究中得到验证。73,200,208-210在一项对西

班牙多中心登记处 (N = 2410) 的较低危 MDS（IPSS 低危或中危-1 型）患

者数据的回顾性分析中，LR-PSS 能够将这些较低危患者进一步分层为三

个风险类别。200LR-PSS 可显著预测 IPSS 低危和中危-1 型患者亚组的生

存结局。在 IPSS 低危组中，使用 LR-PSS 风险分类的 1 类（低危）中位

生存期为 130.3 个月，2 类（中危）为 69.7 个月，3 类（高危）为 58.4 

个月 (P < 0.001)；使用 LR-PSS 风险分类的 IPSS 中危-1 型组中相应的中

位生存期值分别为 115.2 个月、51.3 个月和 24.1 个月 (P < 0.001)。IPSS 

中危-1 型组中的很大一部分患者（1096 例患者中的 334 例；30.5%）被

确定为预后较差，这表明他们将被纳入了高危组（24.1 个月）在 IPSS 中

危-1 型组中（但不适用于 IPSS 低危组），LR-PSS 可显著预测 3 年 AML 

进化率。200  

来自两个中心的较低危 MDS 患者队列 (N = 664) 的数据显示，根据 LR-

PSS 风险分类，1 类患者的中位生存期为 91.4 个月、2 类为 35.6 个月、3 

类为 22 个月。210使用来自同一队列患者的数据，根据 IPSS-R 风险分

组，IPSS-R 非常良好组的中位生存期为 91.4 个月，良好组为 35.9 个月，

中危、高危和极高危组综合为 27.8 个月。这两种预后评分系统都可以显著

预测生存结局。LR-PSS 和 IPSS-R 的预测能力（基于 Harrell 的 C 统计

量）分别为 0.64 和 0.63。210  

MDS 中的分子异常 

已在 MDS 患者中鉴别出几种基因突变，这些突变可能在一定程度上导致

病程的临床异质性，从而影响患者预后。这种基因突变将存在于大多数新

确诊患者中，包括大多数细胞遗传学正常的患者。几项检查大量 MDS 肿

瘤样本的研究已经鉴别出 40 多种复发性突变基因，超过 80% 的患者携带

至少其中一种突变。73,211-213最常见的突变基因有 TET2、SF3B1、

ASXL1、DNMT3A、SRSF2、RUNX1、TP53、U2AF1、EZH2、

ZRSR2、STAG2、CBL、NRAS、JAK2、SETBP1、IDH1、IDH2 和 

ETV6，尽管在超过三分之一的患者中没有发现单个突变基因。其中一些基

因突变与不良临床特征相关，例如复杂核型 (TP53)、骨髓原始细胞比例过

高（RUNX1、NRAS 和 TP53）以及重度血小板减少（RUNX1、NRAS 和 

TP53）。 

尽管预后评分系统考虑了与临床特征的相关性，但有几个基因的突变具有

独立预后价值。在几项不同队列的研究中，TP53、EZH2、ETV6、

RUNX1 和 ASXL1 的突变已被证明可以预测经 IPSS 或 IPSS-R 风险组调

整后的多变量模型中 OS 的降低。211,213在 IPSS 风险组中，这些基因中的

一个或多个突变可识别出患者的生存风险与下一个最高 IPSS 风险组中的
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患者相似（例如，具有不良基因突变的中危-1 型患者的生存曲线与被 

IPSS 分配到中危-2 型组中的患者相似）。211当应用于按 IPSS-R 分层的

患者时，这五个基因中的一种或多种突变的存在与低危和中危组患者的 OS 

较短相关。213因此，对这些基因突变和 IPSS 或 IPSS-R 综合分析可能会

改善这些预后模型单独提供的风险分层。ASXL1 突变也被证明在 CMML 

中具有独立的不良预后意义。214,215其他突变基因与 OS 降低有关，包括 

DNMT3A、U2AF1、SRSF2、CBL、PRPF8、SETBP1 和 KRAS。
211,213,216-220在几项研究中（但不是所有研究），只有 SF3B1 突变与更有利

的预后相关，即使在 IPSS-R 调整后也是如此。  

LR 已证明 TET2 突变会影响对 HMA 的疗效。222,223TET2 突变患者对 

AzaC 的缓解率为 82%，而野生型 TET2 患者为 45% (P = 0.007)。缓解持

续时间和 OS 无统计学差异。222另一项研究在 213 例接受 AzaC 或地西他

滨治疗的 MDS 患者中鉴别出 39 种突变基因。223TET2 突变患者对 HMA 

的反应较高，尽管程度较低（缓解率，55% 对 44%；P = 0.14）。当排除

携带 ASXL1 突变和仅具有低丰度 TET2 突变的患者时，这种改善的效果更

加明显 (OR，3.65；P = 0.009)。TP53 和 PTPN11 突变与 OS 较短相

关，但不影响药物疗效。然而，这些突变的预测能力适中。这些分子标记

物在患者中的状态不应排除 HMA 的使用，也不应影响 HMA 的选择。  

TP53 突变与复杂单体核型密切相关。然而，大约 50% 的复杂核型患者未

检出 TP53 异常，并且其 OS 与非复杂核型患者相当。因此，TP53 突变状

态可能有助于改善这些通常被认为患有较高危疾病患者的预后。211del(5q) 

患者，无论是作为孤立异常，还是经常作为复杂核型的一部分，伴有 TP53 

突变的比率都较高。224,225这些突变与来那度胺治疗后效果减弱或复发有

关。226,227在这些病例中，TP53 突变可能是继发性事件，通常出现在可以

在治疗期间扩展的小亚克隆中。治疗前可能需要更灵敏的技术来识别亚克

隆、低丰度 TP53 突变的存在。 

当采用更灵敏的测序技术进行检测时，在外周血样本中检测到的突变可以

准确地反映 MDS 患者骨髓中检出的突变。228 

合并症指数  

MDS 患者主要包括老年人群，由于存在合并症，在治疗耐受性和结局方面

带来了潜在挑战。大约 50% 的新确诊 MDS 患者存在一种或多种合并症，

其中心脏病和糖尿病是最常见的疾病。229-233使用查尔森合并症指数 (CCI) 

或造血干细胞移植特异性合并症指数 (HCT-CI) 等工具对合并症的存在和程

度进行评估，已证明合并症对 MDS 患者的生存结局具有显著的预后影

响。229,231-233一些研究表明，合并症（通过 HCT-CI 或成人合并症评估 27 

[ACE-27] 衡量）是一个独立于 IPSS 的重要生存预后因素。230,233在这些研

究中，合并症指数为归类为 IPSS 中危或高危患者的生存结局提供了额外

的预后信息，但不适用于被认为患有低危疾病的患者。  

相反，在另一项研究中，合并症（通过 HCT-CI 或 CCI 测量）是低危或中

危-1 型组患者 OS 和无事件生存期的重要预测因子，但在中危-2 型或高危

组中则不然。231合并症也被证明可以在 WPSS 风险类别中提供额外的风

险分层（适用于极低危、低危和中危组，但不适用于高危或极高危组），

这促进了一种可与 WPSS 联合用于预后评估的新 MDS 特异性合并症指数

的开发。234骨髓增生异常综合征合并症指数与 IPSS-R 的结合也证明了风

险分层的改善。205目前，NCCN MDS 专家组对于 MDS 患者的最佳合并症

指数没有给出具体建议。然而，对合并症的存在和程度进行全面评估仍然

是 MDS 患者治疗决策和管理的一个重要方面。 

治疗选择  

IPSS 或 IPSS-R 风险分类用于治疗方案的初始规划，因为它们提供了基于

风险的患者评估（2A 类）。此外，患者年龄、体能状态和存在合并症等因

素对患者耐受某些强化治疗的能力有重大影响，并在选择最佳治疗策略中

发挥重要作用。WPSS 可以在 MDS 病程中的任何时间点动态评估预后。 
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如果患者最近才接受评估，确定患者的血细胞计数在几个月内相对稳定，

对于评估疾病是否进展（包括初期转化为 AML）非常重要。此外，这种评

估可以确定血细胞减少的其他可能病因。患者对特定方法的偏好在决定治

疗方案时也很重要。MDS 的治疗选择包括支持治疗、低强度治疗、高强度

治疗（包括异基因 HCT）和参加临床试验。在评估治疗试验的结果时，专

家组发现采用标准化 IWG 疗效标准对研究很重要。235-238 

对于 MDS 治疗算法，所有患者都应接受相关支持治疗。此后，MDS 专家

组建议将具有临床显著血细胞减少的患者分为两个主要风险组：1) 较低危 

MDS 患者（即 IPSS 低危、中危-1 型；IPSS-R 极低危、低危、中危；

WPSS 极低危、低危、中危）；2) 较高危 MDS 患者（即 IPSS 中危-2 

型、高危；IPSS-R 中危、高危、极高危；WPSS 高危、极高危）。如果

他们的评分 ≤3.5，IPSS-R 中危患者作为较低危疾病管理，而如果评

分 >3.5，则作为较高危疾病管理。206此外，对用于较低危疾病的治疗方法

无效的中危疾病患者将有资格接受较高危 MDS 的治疗。 

根据 IWG 疗效标准，较低危组患者的主要治疗目标是血液学改善，而对于

较高危组患者，改变疾病的自然史被认为是最重要的。细胞遗传学缓解和

生活质量 (QOL) 参数也是需要评估的重要指标。该算法仅概述了原发性 

MDS 的管理。与原发性 MDS 患者相比，大多数 t-MDS 患者的预后较差，

其中很大一部分患者的细胞遗传学风险不良。这些患者通常按照较高危疾

病管理。 

支持治疗  

目前，MDS 管理的护理标准包括支持治疗措施（请参见算法中的支持治疗

和支持治疗 NCCN Guidelines）。这需要观察、临床监测、社会心理支持

和生活质量评估。移植前，移植患者应得到支持，输血产品应使用 25 Gy 

辐照，或执行机构标准。应鼓励骨髓原始细胞大于或等于 5% 且适合减低

强度预处理的患者接受 HMA“减瘤”治疗或诱导化疗。只要患者有响应，

就应进行移植；不应该延迟到疗效消失。  

支持治疗应包括根据需要针对症状性贫血进行 RBC 输血（CMV 安全），

或针对出血事件进行血小板输注；然而，血小板输注不应常规用于无出血

的血小板减少症患者。对于归类为非心脏病患者和预计需要大量输血的患

者，输血次数和每次输血的红血球浓厚液数量都应保持在最低限度。

NCCN Guidelines 专家组同意 2013 年美国血液学会 (ASH) 明智选择 

(Choosing Wisely®) 倡议，以解决血液学检查和治疗问题。239关于对 MDS 

患者使用的血液制品进行常规辐照的必要性，基于不同的机构政策，专家

组成员的意见不一致；然而，专家组一致认为，所有用于潜在 HCT 患者的

定向捐赠产品和输血产品都应进行辐照处理。此外，对于 CMV 阴性受血

者，建议尽可能使用 CMV 安全（CMV 阴性或去白细胞）血液制品。氨基

己酸或其他抗纤维蛋白溶解剂可考虑用于血小板输注无效或极重度血小板

减少症的出血事件。对于难治性症状性血细胞减少，应考虑造血细胞因子

支持。240例如，重组人粒细胞集落刺激因子 (G-CSF) 或 GM-CSF 治疗可

考虑用于中性粒细胞减少伴复发性或耐药性细菌感染的 MDS 患者。 

移植后，患者应至少在免疫抑制治疗期间接受抗生素预防。美国移植与细

胞治疗学会制定的指南 241和造血干细胞移植 NCCN Guidelines 提供了详

细建议（载于 www.NCCN.org）。  

血小板减少的管理 

重度血小板减少与出血事件的风险增加有关，目前通过血小板输注来控

制。MDS 患者血小板减少的机制可能归因于血小板生成减少（可能与涉及

内源性血小板生成素 [TPO] 生成和/或代谢的调节途径有关）以及骨髓巨核

细胞或循环血小板的破坏增加。242,243据报告，与健康个体相比，MDS 患

者的内源性 TPO 水平升高。243同时，与健康个体相比，MDS 患者每个血

小板的 TPO 受体位点减少。与 MDS-EB 或 MDS-EB-T 患者相比，RA 亚
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组（由 Bennett 等人定义 244）似乎具有最高的 TPO 水平，而 TPO 受体位

点的数量在各亚型中保持相似。243研究报告，高内源性 TPO 水平与 RA 

患者的血小板计数减少相关，但在 MDS-EB 或 MDS-EB-T 患者中不相

关。243,245这一观察结果表明，后一组中内源性 TPO 的调控通路可能会被

进一步破坏，这可能是由于原始细胞中 TPO 受体的过度表达导致 TPO 应

答不足。243,245 

几项研究正在探索 TPO 受体激动剂罗米司亭在治疗较低危 MDS 患者血小

板减少中的作用。246-251罗米司亭的 I/II 期研究显示，较低危 MDS 患者的

血小板缓解率很有希望 (46%–65%)。247,249在接受较低危 MDS 治疗的患

者中进行的随机安慰剂对照研究报告了罗米司亭在减少出血事件、减少接

受 HMA 患者的血小板输注需求、246,248以及减少接受来那度胺治疗患者的

剂量减少或延迟频率方面的有益作用。250在一项包括低危或中危-1 型 

MDS 患者 (n = 250) 的随机研究中，罗米司亭与血小板计数增加和总体出

血事件减少相关（与安慰剂组相比，治疗 58 周后 P = 0.026）。252然而，

由于早期停药，对这些数据的解释有限。继之前的研究之后，247,252一项开

放标签扩展研究评估了罗米司亭在 60 例较低危 MDS 患者中的长期安全性

和疗效，发现大多数患者获得了持久缓解。253一个预测罗米司亭疗效的模

型表明，较低危 MDS、较低的基线 TPO 水平 (<500 pg/mL) 和有限的血

小板输注史对随后的罗米司亭致血小板缓解的影响最大。251 

艾曲波帕是另一种 TPO 受体激动剂，已证明可以在体外增加从 MDS 患者

分离的骨髓细胞中的正常巨核细胞生成。254,255正在进行的 I 期和 II 期临床

试验正在研究这种药物治疗较低危 MDS 患者血小板减少的活性和安全

性。一项 II 期研究招募了伴有重度血小板减少的低危或 IPSS 中危-1 型 

MDS 患者，这些患者以 2:1 的比例随机接受艾曲波帕或安慰剂。256中期分

析时，在意向性治疗人群中，47% 接受艾曲波帕的患者表现出血小板缓

解，而安慰剂组为 3% (P < 0.0001；OR，27.1 [95% CI，3.5-211.9；P = 

0.0017])。艾曲波帕组 46% 的患者出现 3-4 级不良事件，而安慰剂组为 

16%，P = 0.0053。与安慰剂组相比，艾曲波帕组报告的出血事件更少

（分别为 14% 和 42%；P = 0.0025）。另一项 II 期试验的结果表明，接

受艾曲波帕单药治疗的较低危 MDS 伴血细胞减少（包括贫血、血小板减

少或中性粒细胞减少）患者在 16 至 20 周时的血液学缓解率为 44%。257

少数患者出现获得性染色体异常。Fan 等人 258的一项研究发现，50% 接

受艾曲波帕治疗的中度再生障碍性贫血或单系血细胞减少患者（血小板计

数 <30 x 109/L 或依赖血小板输注，或血红蛋白计数 <8.5 g/dL 或依赖 

RBC 输血）在 16 至 20 周时达到了具有临床意义的缓解。在 34 例患者

中，2 例患者出现获得性细胞遗传学异常。   

一项 II 期试验在接受 HMA 超过四个疗程但疾病对治疗无效或疾病持续存

在血细胞减少的成人患者中评估了艾曲波帕单药或联合 HMA 的疗效。
259,260在 28 例可评估患者中，接受联合治疗的患者中有 3 例显示血小板改

善，3 例出现疾病进展。中位 OS 为 12 个月。II 期 ASPIRE 试验评估了艾

曲波帕单药治疗中危-2 型或高危 MDS 和 AML 成人患者血小板减少的疗

效。261与安慰剂相比，接受艾曲波帕单药治疗的患者出现临床相关血小板

减少事件显著降低。然而，在血液学参数或血小板输注独立性方面没有改

善。  

在早期体外研究中，已经提出了对外源性 TPO 反应引起的白血病原始细胞

增殖的潜在担忧，特别是对于高危 MDS。262,263正在进行的 TPO 模拟物临

床试验结果将有助于阐明 MDS 患者白血病转化的风险。应该注意的是，

目前罗米司亭和艾曲波帕均未获批用于 MDS 患者。 

铁过剩的管理 

RBC 输血是 MDS 患者支持治疗的关键组成部分。尽管患者接受的特定治

疗可能会减轻 RBC 输血的需求，但相当一部分 MDS 患者可能对这些治疗

无效，并可能出现铁过剩及其后果。264因此，可能需要对 MDS 患者的输

血性铁沉着症进行有效治疗。 
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对需要大量输血的患者（例如地中海贫血、MDS）的研究表明，慢性铁过

剩会对肝脏、心脏和内分泌功能产生病理生理学和不良影响。当血浆铁超

过转铁蛋白结合能力时，引起非转铁蛋白结合铁增加，与氧结合形成羟基

和氧自由基。这些有毒元素会导致脂质过氧化和细胞膜、蛋白质、DNA 和

器官损伤。265,266 

尽管有限，但有证据表明，MDS 患者的铁过剩可能导致器官功能障碍。
267-269回顾性数据表明，输血性铁过剩可能是早期 MDS 死亡率和发病率增

加的一个因素。270WPSS 表明，需要 RBC 输血是 MDS 患者的一个消极

预后因素。186在一项包括八项观察性研究的荟萃分析中，接受铁螯合治疗

的患者比未接受治疗的患者有更长的中位生存期。中位 OS 的平均差异为 

61.2 个月，进一步支持了控制输血性铁过剩的必要性。271然而，需要前瞻

性研究来证实铁螯合在这些患者中的价值。 

一项针对 225 例较低危 MDS（IPSS 低危或中危-1 型）且血清铁蛋白水

平 >2247 pmol/L 的患者进行的随机试验证明了铁螯合疗法的获益。272与

安慰剂组 (n = 76) 患者相比，地拉罗司组 (n = 149) 患者的中位无事件生存

期更高（3.9 年 [95% CI，3.2-4.3 年] 对 3.0 年 [95 % CI，2.2–3.7 年]；

HR = 0.64 [95% CI，0.42–0.96]）。地拉罗司组和安慰剂组的中位 OS 分

别为 5.2 年（95% CI，3.9 年–不可评估）和 4.1 年（3.0-4.9 年）（HR = 

0.83；95% CI，0.54-1.28）。根据 IWG 2006 疗效标准，39.6% (95% 

CI，31.4%–47.8%) 接受地拉罗司治疗的患者实现了红系缓解的血液学改

善，而接受安慰剂治疗的患者为 27.6% (95% CI，16.9%–38.3%)。  

对于需要长期 RBC 输血的患者，应监测血清铁蛋白水平和相关器官功能障

碍（心脏、肝脏和胰腺）。NCCN 专家组成员建议监测血清铁蛋白水平和

接受的 RBC 输血次数，作为确定铁储备和评估铁过剩的实用方法。监测血

清铁蛋白可能有用，其目的是将铁蛋白水平降至 1000 mcg/L 以下。超过

这个水平，血清铁蛋白会对 MDS 患者的 OS 产生负面影响。273公认的

是，这种测量虽然有用，但在提供肝铁含量的具体测量方面不如 SQUID

（超导量子干涉装置）或 T2* MRI 精确。274,275 

在发生最有效螯合的患者中，已显示铁螯合疗法可以在 MDS 和其他铁过

剩状态下逆转铁过剩的一些后果。237,266这包括接受有效去铁胺螯合治疗 1 

至 4 年的一小组 MDS 患者的输血独立性 (TI)。276此外，螯合后这些患者

的心脏铁含量也有所改善。277这些发现对于改变 MDS 患者的发病率具有

重要意义，特别是那些已经存在心脏或肝功能障碍的患者。 

铁螯合剂（例如去铁胺 278和地拉罗司）279-281的有效性为轻松治疗铁过剩

提供了潜在有用的药物。去铁胺（肌内或皮下 [SC] 注射给药）适用于治疗

因输血依赖性 (TD) 贫血引起的慢性铁过剩。278地拉罗司（口服）适用于

治疗因输血引起的慢性铁过剩。279地拉罗司已在 TD-MDS 患者的多项 II 

期临床试验中进行了评估。282-284一项随机 II 期研究评估了地拉罗司与安慰

剂相比在低危至中危-1 型 MDS 患者中的疗效。272结果表明，地拉罗司延

长了中位无事件生存期大约 1 年。272地拉罗司的处方信息包含一条黑框警

告，该警告与某些患者群体（包括高危 MDS 患者）的肾或肝损伤/衰竭和

胃肠道出血的风险增加有关。高危 MDS 患者禁用地拉罗司。  

第三种口服螯合剂去铁酮在美国获批（2011 年 10 月），用于在当前螯合

疗法不足情况下治疗因地中海贫血导致的输血性铁过剩患者。285美国食品

药品监督管理局 (FDA) 的批准是基于一项对汇总数据进行回顾性分析的结

果，这些数据来自既往对现有螯合疗法无效的输血相关铁过剩患者进行的

去铁酮安全性和有效性研究。去铁酮的处方信息包含一个关于粒细胞缺乏

症风险的黑框警告，该风险可导致严重感染和死亡。285关于这种药剂的使

用仍存在争议。 

目前正在对 MDS 患者进行口服铁螯合剂的临床试验，以确定铁螯合是否

会改变 TD 患者疾病的自然史。NCCN Task Force 报告，骨髓增生异常综

合征患者的输血和铁过剩提供了有关 MDS 患者铁螯合的详细证据。286 
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NCCN Guidelines 专家组建议考虑每日一次去铁胺 SC 或口服地拉罗司

/ICL670，以减少接受超过 20 至 30 次 RBC 输血患者的铁过剩，特别是较

低危 MDS 患者或潜在移植候选者（患有低危/中危-1 型 MDS）。对于血

清铁蛋白水平高于 2500 ng/mL 的患者，目标是将铁蛋白水平降低至 1000 

ng/mL 以下。  

如上所述，地拉罗司的处方信息中添加了黑框警告。279地拉罗司上市后使

用后，出现了急性肾功能衰竭或肝功能衰竭的病例报告，其中一些是致命

的。报告的大多数死亡病例发生在患有多种合并症且处于血液系统疾病晚

期的患者中。此外，上市后报告了接受地拉罗司治疗的患者中出现了血细

胞减少（包括粒细胞缺乏症、中性粒细胞减少症和血小板减少症）和胃肠

道出血；有些病例导致死亡。这些事件与地拉罗司治疗之间的因果关系尚

未确定。但是，建议对接受地拉罗司治疗的患者进行密切监测。监测应包

括在开始治疗之前和之后定期测量血清肌酐和/或肌酐清除率以及肝功能检

查。肌酐清除率低于 40 mL/min 的患者应避免使用地拉罗司和去铁胺。279

最近一项针对 61 例 MDS 或 AA 患者的 IV 期研究表明，3 年内记录的不

良事件大多为轻度或中度的。287 

相关贫血的治疗  

促红细胞生成剂 (ESA)，例如重组人 Epo (rHu Epo) 或长效达依泊汀（伴

或不伴 G-CSF）已在 MDS 患者症状性贫血的治疗中进行了评估。主要针

对较低危 MDS 患者的研究表明，在初步试验中，红系缓解率为 40% 和 

60%（采用 IWG 疗效标准，合并主要和次要疗效）。288,289对 MDS 患者

的临床试验结果表明，对达依泊汀的总缓解率与依泊汀相似或可能更高。
288-291缓解率的提高可能部分归因于所使用的剂量（每周 150-300 mcg 

SC），或者是因为与依泊汀相比，达依泊汀的研究招募了风险更高的患

者。预测缓解的特征包括基础 sEpo 水平相对较低、骨髓原始细胞百分比

较低、和既往 RBC 输血很少。 

在一项针对 MDS 患者（RA、MDS-RS 和 MDS-EB；N = 50）的 II 期研

究中，38% 接受 Epo 联合 G-CSF（n = 47，可评估）治疗的患者出现血

液学缓解（其中 21% 完全缓解 [CR]）。292Epo 和 G-CSF 似乎具有协同活

性。较低的 sEpo 水平 (<500 mU/mL) 和较低的预处理 RBC 输血需求（每

月 <2 个单位）与较高的缓解率相关；不同 IPSS 风险组的缓解率没有显著

差异。292包括既往研究中的患者在内，中位生存期为 26 个月 (N = 71)。

在低危 IPSS 患者中，中位生存期未达到 5 年；5 年生存率为 68%。中危-

1 型和中危-2 型组的中位生存期分别为 27 个月和 14 个月。在观察期内，

28% 的患者出现 AML 进展。低危、中危-1 型、中危-2 型和高危组的 AML 

进展频率分别为 12%、21%、45% 和 100%。在接受 Epo 和 G-CSF 维持

治疗对疾病有响应的患者中，中位缓解持续时间为 24 个月。292 

对来自三项关于 MDS 患者接受 Epo 加 G-CSF（给药 12-18 周，有效者随

后接受维持治疗）治疗的长期结局的 II 期北欧试验 (n = 121) 的综合数据

进行的一项后续分析报告，血液学缓解率为 39%，中位缓解持续时间为 23 

个月。293将长期结局与作为对照组的未经治患者 (n = 237) 的结局进行了

比较。基于多变量 Cox 回归分析，Epo 加 G-CSF 治疗与生存结局显著改

善相关（风险比 [HR]，0.61；95% CI，0.44-0.83；P = 0.002）。一项探

索性分析显示，治疗与生存期之间的相关性仅对 IPSS 低危组有意义，并

进一步局限于每月需要少于 2 个单位 RBC 输血的患者。在治疗与 AML 进

展频率之间未发现显著关联。293 

法国骨髓增生异常组的一项研究报告了类似结果，这项研究分析了 MDS 

贫血患者 (N = 403) 接受 ESA（依泊汀或达依泊汀）伴或不伴有 G-CSF 

治疗的结局。294根据 IWG 2000 标准，血液学缓解率为 62%，中位持续时

间为 20 个月；IWG 2006 标准的相应结果分别为 50% 和 24 个月。IPSS 

低危或中危-1 型与显著较高的缓解率和更长的缓解持续时间相关。在经治

患者 (n = 284) 和未经治患者 (n = 225) 历史队列之间的结局比较（在伴有

贫血的低危或中危-1 型亚组中）中，多变量分析显示，ESA 治疗和生存结

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 10:11:14 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.



   

版本 1.2023 © 2022 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©)，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。 

骨髓增生异常综合征  

NCCN Guidelines 版本 1.2023  

 

MS-20 

局之间存在显著相关性。各队列之间 AML 进展的频率相似。294在一项评

估达依泊汀（每 2 周给药一次，持续 12 周）的 II 期研究中，伴或不伴 G-

CSF（无效者在 12 周时添加）、伴有贫血（且 sEpo 水平 <500 mU 

/mL）的较低危 IPSS 组患者在 12 周时的血液学缓解率为 48%，24 周时

为 56%。295在 52 个月的中位随访中，未达到中位缓解持续时间。AML 进

展的 3 年累积发生率为 14.5%，3 年生存率为 70%。这项研究还显示，对

疾病有响应患者的生活质量参数有所改善。295 

总体而言，这些研究表明，ESA 可能为伴症状性贫血的较低危组患者提供

临床获益。有关 ESA 治疗 del(5q) 较低危患者贫血的有效性的现有数据有

限。Epo 已被证明可以促进从 del(5q) 患者中分离的细胞遗传学正常细胞

的生长，同时在体外对来自这些患者的 MDS 祖细胞具有最小的增殖作

用。296来自法国组的回顾性研究报告，在接受 ESA（伴或不伴 G-CSF）

治疗的 del(5q) 患者中，血液学缓解率在 46% 和 64% 之间，中位缓解持

续时间为 11 个月（平均持续时间为 13-14 个月）。294,297与没有 del(5q) 

的患者相比，这些患者的缓解持续时间显著缩短（平均持续时间为 25-27 

个月）。297基于多变量分析，del(5q) 是治疗缓解持续时间缩短的一个显著

预测因子（请参见算法中的预后类别极低危、低危、中危-1 型的治疗）。
294 

2007 年 3 月和 2008 年，FDA 根据在接受 ESA 治疗的非 MDS 患者中，

当剂量达到大于 12 g/dL 的目标血红蛋白水平时，根据观察到使用 ESA 的

死亡率增加和可能的肿瘤促进以及血栓栓塞事件，宣布了使用 ESA 的警报

并加强了安全警告。具体来说，参与研究的患者患有慢性肾衰竭；正在接

受各种恶性肿瘤的放射治疗，包括头颈癌、晚期乳腺癌、淋巴癌或非小细

胞肺癌；是未接受化疗的癌症患者；或者是接受过骨科手术的患者。然

而，ESA 已在大量 MDS 成年患者中安全使用，并且对于改善由这种疾病

引起的贫血症状变得重要，通常伴随着 RBC 输血需求的减少。评估 MDS 

患者长期使用 Epo（伴或不伴 GCSF）的研究表明，与随机对照 298或历史

对照相比，这种治疗对生存期或 AML 进化没有负面影响。293,294  

Jadersten 等人 293报告，低输血需求的低危 MDS 患者在接受这些药物治

疗后生存期有所改善。另一项研究报告，与历史对照 IMRAW 数据库患者

相比，接受 Epo（伴或不伴 GCSF）治疗后，IPSS 低危或中危-1 型患者

的生存期改善并减少了 AML 进展。294因此，这些数据并未表明这些药物

对 MDS 的治疗有负面影响。鉴于这些数据，NCCN 专家组建议使用 ESA 

治疗 MDS 患者的症状性贫血，目标血红蛋白范围为 10 至 12 g/dL，但不

超过 12 g/dL。如果患者的疾病对标准治疗无响应，应探索使用其他据报告

能够提高血红蛋白水平的试验用药物进行临床试验。这些药物应该用于潜

在预后风险人群的治疗方法中。 

2007 年 3 月，医疗保险和医疗补助服务中心 (CMS) 就 ESA 在非肾病应用

中的使用制定了全国医疗覆盖决议 (NCD)。公众意见征询期结束后，决定

对 NCD 的范围进行修订，以纳入癌症和相关肿瘤疾病。NCD 的狭义范围

不包括 MDS，因为它在报告中被定义为癌前疾病，而不是肿瘤疾病。299因

此，地方医疗保险承包商可能会继续对 NCD 未确定的 ESA 的使用做出合

理和必要的决定。 

MDS 相关 ESA 难治性贫血的治疗 

与较低危 MDS 相关的贫血通常会对现有治疗产生耐药性，导致对 RBC 输

血的依赖、铁过剩以及生活质量和生存期下降。192,300-3022019 年 11 月，

FDA 批准使用罗特西普治疗需要定期 RBC 输血的β地中海贫血成年患者

的贫血。罗特西普是一种重组融合蛋白，由修饰的人激活素受体 IIB 型胞

外结构域与人 IgG1 Fc 结构域连接，结合转化生长因子β(TGFβ) 配体，

以减少 SMAD2 和 SMAD3 的信号传导，从而使红系成熟。3032020 年 4 

月，基于令人鼓舞的 III 期数据，302FDA 批准罗特西普用于治疗 ESA 治疗

失败的较低危 MDS 伴环形铁粒幼细胞患者的贫血。在 III 期 MEDALIST 
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试验中，接受常规 RBC 输血的极低危、低危或中危 MDS 伴环形铁粒幼细

胞患者或者接受罗特西普 (n = 153) 治疗，或者给予安慰剂 (n = 76)。302在

这项试验中，患者入组标准为年龄在 18 岁或以上；根据 WHO 标准，患有 

MDS 伴环形铁粒幼细胞（即，环形铁粒幼细胞 ≥15%，或如果存在 

SF3B1 突变且骨髓原始细胞 <5%，则环形铁粒幼细胞 ≥5%）；并且患有

对 ESA 无效或不太可能对 ESA 产生疗效的疾病。302在治疗的第 1 至第 

24 疗程期间，罗特西普组 38% 的患者达到了研究的主要终点（8 周或更

长时间的输血独立性），而安慰剂组为 13% (P < 0.001)。302对罗特西普

的最长单次连续缓解期的中位持续时间为 30.6 周。302与罗特西普相关的

最常见不良事件包括疲劳、腹泻、虚弱、恶心和头晕，这些不良事件随时

间推移而减少。302 

在一项 II 期多中心、开放标签、剂量探索研究 (PACE-MDS) 中，患有贫血

（伴有或不伴 RBC 输血支持）的低危或中危 1 型 MDS 或非增殖性 

CMML 成人患者（年龄 ≥18 岁）接受了罗特西普 (n = 58) 治疗。304重要

的是，78% 接受治疗的患者伴有高于或等于 15% 的环形铁粒幼细胞，这

是疗效的阳性预测因子。部分患者入组了剂量递增队列 (n = 27)，每 21 天

接受一次罗特西普，剂量范围为 0.125 至 1.75 mg/kg，最长持续 12 周。

入组剂量扩展队列的其他患者 (n = 31) 接受的罗特西普剂量范围为 1.0 至 

1.75 mg/kg，患者可以接受长达 5 年的治疗。304接受更高剂量罗特西普 

(0.75–1.75 mg/kg) 的 51 例患者中有 32 例 (63%) 达到血液学红系改善，

定义为：低输血负担患者血红蛋白浓度较基线增加大于或等于 1.5 g/dL，

持续至少 14 天，并且与高输血负担患者的治疗前输血负担相比，在 8 周

内 RBC 输血减少大于或等于 4 个 RBC 单位或大于或等于 50%。304  

对于接受罗特西普治疗的较低危 MDS（IPSS 低危或中危-1 型）无环形铁

粒幼细胞患者，尽管数据有限，但令人鼓舞。一份已发表的摘要报告了 

PACE-MDS 研究的长期疗效和安全性。305在接受罗特西普治疗的 108 例

患者中，44 例患有非环形铁粒幼细胞疾病，47 例既往接受过 ESA 治疗。

全组有红系缓解的血液学改善为 54%，非环形铁粒幼细胞 MDS 患者为 

36%。在 73 例可评估患者中，全组有 44% 实现了大于或等于 8 周的 

RBC-TI，相比之下，非环形铁粒幼细胞 MDS 亚组为 35%。最常见的 3 级

不良事件是骨痛和高血压。由于 FDA 尚未批准将罗特西普用于环形铁粒幼

细胞阴性患者，因此，专家组建议此类患者参加使用罗特西普的临床试

验。  

在一项 II 期试验中，接受伊美司他（一种端粒酶抑制剂）治疗的 57 例患

者中包括复发性较低危 MDS 患者或 ESA 难治且依赖 RBC 输血的患者，

结果，RBC TI 率为 37% 和 23%，分别为 8 和 24 周。306同一时间点，在 

38 例无 del(5q) 且既往未接受 HMA 或来那度胺治疗的患者亚组中观察到 

RBC TI 率分别为 42% 和 29%。全组 TI 的中位持续时间为 65 周，相比之

下，亚组为 86 周。根据 IWG 2006 疗效标准，就红系缓解而言，全组中 

65% 的患者和亚组中 68% 的患者实现了血液学改善。总体而言，最常见

的 ≥3 级血液学不良事件包括中性粒细胞减少症 (60%)、血小板减少症 

(54%) 和贫血 (19%)。达到 5% 的最常见 ≥3 级非血液学不良事件是背

痛、丙氨酸转氨酶升高、天冬氨酸转氨酶升高和支气管炎。  

低强度治疗 

低强度治疗包括使用低强度化疗或生物反应调节剂。尽管此类治疗主要在

门诊提供，但可能需要支持治疗或偶尔住院（例如，治疗感染）。 

去甲基化药物： 

DNA 甲基转移酶抑制剂 (DMTI) HMA AzaC 和地西他滨（5-氮杂-2 '-脱氧

胞苷）已在随机 III 期试验中显示出可降低白血病转化的风险，并在部分患

者中提高了生存期。307-310在一项 III 期试验中，在所有 IPSS 风险组患者

中比较了 AzaC 和支持治疗（N = 191；83% 无既往治疗），AzaC 组 

60% 的患者出现血液学缓解（7% CR，16% 部分缓解 [PR] 和 37% 血液

学改善），而接受支持治疗患者的血液学改善为 5%（无效）。310与接受
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支持治疗的患者相比，AzaC 组的 AML 进展或死亡中位时间显著延长（21 

个月对 13 个月；P = 0.007）。在病程早期接受 AzaC 的患者中观察到进

一步改善，这表明该药物延长了疾病稳定的持续时间。随后，Silverman 

及其同事 311总结了三项 AzaC 研究，共涉及 306 例高危 MDS 患者。311

在这项包括接受皮下或静脉内 (IV) 给药患者的分析中，10% 至 17% 接受 

AzaC 治疗的患者出现完全缓解，部分缓解很少见；这些患者中有 23% 至 

36% 观察到血液学改善。90% 的缓解发生在第 6 疗程之前，首次缓解的疗

程中位数为 3。311作者得出结论，AzaC 为高危 MDS 患者提供了重要的临

床获益。一项针对较高危 MDS（IPSS 中危-1 型，5%；中危-2 型，

41%；高危，47%）患者 (N = 358) 的 III 期随机试验结果表明，AzaC 在 

OS 方面优于常规治疗（即，标准化疗或支持治疗）。307与传统治疗相

比，AzaC 与显著更长的中位生存期相关（24.5 个月对 15 个月；HR，

0.58；95% CI，0.43–0.77；P = 0.0001），从而为较高危疾病患者使用

这种药物提供了支持。 

对处于进展期或患有相对高危疾病的 MDS 患者，应考虑采用 AzaC 治

疗。这种药物已获 FDA 批准用于治疗 MDS 患者，一般采用 75 mg/m2/天 

的剂量 SC 给药 7 天，每 28 天一个疗程，至少 6 个疗程。疗程可能需要

进一步延长，或者可以作为更明确治疗的桥接治疗（例如，在 HCT 之前需

要降低骨髓原始细胞计数的患者）。尽管尚未确定 AzaC 治疗的最佳持续

时间，但一些数据表明，在首次缓解后继续使用 AzaC 可能会改善缓解质

量。在一项 III 期随机 AZA-001 试验的二次分析中，持续 AzaC 治疗导致 

48% 的所有有效者的缓解类别进一步改善。312尽管大多数有疾病响应的患

者通过 6 个疗程的治疗获得了首次缓解，但大多数有效者需要多达 12 个

疗程才能获得最佳缓解。312在这项研究中，从首次缓解到最佳缓解的疗程

中位数为 3 至 3.5 个疗程，有疾病响应的患者在首次缓解后接受了中位 8 

个额外疗程（范围为 0-27 个疗程）。312 

已经评估了另一种 5 天 AzaC 时间表，均作为 SC 方案（包括 5-2-2 时间

表：75 mg/m2/天 SC 给药 5 天，然后 2 天不给药，然后 75 mg/m2/天 给

药 2 天，每 28 天一个疗程；和 5 天时间表：75 mg/m2/天 SC 给药 5 天，

每 28 天一个疗程）313和作为 IV 方案（75 mg/m2/天 IV 给药 5 天，每 28 

天一个疗程）。314尽管 5 天方案的缓解率似乎与批准的 7 天给药方案相

似，313,314但 AzaC 的生存获益仅在 7 天方案中得到证实。 

静脉注射地西他滨并采用要求患者住院治疗的方案给药，在治疗较高危 

MDS 患者方面也显示出令人鼓舞的效果。由于这种治疗方案通常与低强度

型毒性相关，因此也被认为是一种“低强度治疗”。在早期的 II 期研究

中，大约 30% 的患者出现细胞遗传学转化，315总缓解率为 49%，高危 

IPSS 评分患者的缓解率为 64%316；结果与 AzaC 研究中看到的结果相

似。308,317 

一项在原发性和继发性 MDS（IPSS 中危-1 型，30.5%；中危-2 型，

43.5%；高危，26%）成年患者 (N = 170) 中比较地西他滨（3 小时以上静

脉输注 15 mg/m2，每 8 小时一次 [即 45 mg/m2/天]，连续 3 天，每 6 周一

个疗程，最多 10 个疗程）与支持治疗的 III 期随机试验表明，中危-2 型和

高危组的缓解率、缓解持续时间、AML 进展时间和生存获益更高。308地西

他滨的总缓解率 (CR + PR) 为 17%（中位持续时间为 10 个月），另外 

13% 的患者表现出血液学改善。支持治疗患者进展为 AML 或死亡的概率

是接受地西他滨治疗患者的 1.68 倍。基于这项研究和三项支持性 II 期试

验，318这种药物也已获 FDA 批准用于治疗 MDS 患者。 

在另一项采用这种方案的 III 期随机试验中，在不适合强化治疗的 60 岁或

以上（N = 233；中位年龄，70 岁；范围，60-90 岁）较高危 MDS（IPSS 

中危-1 型，7%；中危-2 型，55%；高危，38%）患者中对地西他滨和最

佳支持治疗 (BSC) 进行了比较。309与支持治疗相比，接受地西他滨患者的

中位 PFS 显著改善（6.6 对 3 个月；HR，0.68；95% CI，0.52–0.88；P 
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= 0.004），并且地西他滨降低了 1 年 AML 进展的风险（22% 对 33%；P 

= 0.036）。然而，在主要终点 OS（分别为 10 个月和 8.5 个月）或中位

无 AML 生存期（分别为 8.8 个月和 6.1 个月）方面，观察到地西他滨和支

持治疗之间无显著差异。309在地西他滨组，分别在 13% 和 6% 的患者中

观察到 CR 和 PR，另外 15% 的患者获得血液学改善；在支持治疗组，观

察到 2% 的患者获得血液学改善（无血液学缓解）。地西他滨与患者报告

的疲劳和身体机能维度 QOL 指标（采用欧洲癌症研究和治疗组织 

[EORTC] QOL 问卷 C30 评估）的显著改善相关。309 

2007 年，Kantarjian 及其同事 319更新了他们对 115 例较高危 MDS 患者

采用替代和较低剂量地西他滨治疗方案的研究。319患者接受三种不同地西

他滨方案中的一种，包括 SC 和 IV 给药，平均治疗七个疗程。随着治疗持

续时间的延长，缓解得到改善。总共 80 例患者 (70%) 获得缓解，其中 40 

例获得 CR，40 例获得 PR。中位缓解持续时间为 20 个月，中位生存期为 

22 个月。在另一项对 95 例 MDS 或 CMML 患者进行的随机研究中比较了

三种不同的地西他滨方案，分别接受 20 mg/m2/天 IV 给药 5 天；20 

mg/m2/天 SC 给药 5 天；或 10 mg/m2/天 IV 给药 10 天。3205 天 IV 时间

表被认为是最佳时间表。该组的 CR 率为 39%，相比之下，5 天 SC 组为 

21%，10 天 IV 组为 24% (P < 0.05)。目前正在评估在门诊环境中使用较

低剂量地西他滨的替代给药方案。 

一项 I 期剂量递增研究在 44 例中危至高危 MDS 或 CMML 患者中评估了

地西他滨与西达尿苷的联合应用。321临床缓解与静脉注射地西他滨 5 天治

疗方案获得的缓解相当。这些结果在一项 II 期研究中得到证实，该研究记

录了这种联合在 IPSS 中危-1 型及以上患者中的生物等效性，其中 60% 的

患者实现了临床缓解，21% 的患者获得完全缓解。322一项采用交叉设计的 

III 期随机试验的初步结果显示，联合治疗与 IV-地西他滨的暴露量相当。
32364% 的患者获得了客观缓解。  

几项回顾性研究评估了异基因 HCT 前采用 HMA 进行细胞减灭治疗的作用

（包括清髓和减低强度预处理 [RIC] 方案）。324-327这些研究表明，HMA 

可能为移植前的诱导化疗方案提供了一种可行的替代方案，并可作为异基

因 HCT 的桥接治疗。一项比较这两种策略的随机试验目前正在进行中 

(clinicaltrials.gov NCT01812252)。一项荟萃分析发现，与化疗相比，HCT 

前采用 HMA 并未改善 OS，但老年患者除外。328然而，这些药物不应用

于替代早期移植或延迟移植，直至疗效消失或疾病进展。329 

AzaC 和地西他滨被认为在治疗上相似，尽管如上所述，在 III 期试验中，

与对照组患者相比，接受 AzaC 治疗的较高危患者的生存期有所改善，在

获得更多试验数据前，支持在这种情况下优先使用 AzaC。缺乏 CR、PR 

或血液学改善，或明显进展为 AML（特别是伴有外周血细胞计数失控 [增

殖] 或无法继续接受治疗的过度毒性），可能表明疾病对 HMA 无效。确认

治疗失败前的最少疗程数应该是地西他滨四疗程或 AzaC 六疗程。如前所

述，HMA 治疗的最佳持续时间尚未明确定义，也没有达成共识。NCCN 指

南专家组普遍认为，如果有持续缓解且没有毒性，则应继续治疗。如果发

生毒性反应，应修改个体患者的给药频率。 

由于数据主要表明对 DMTI HMA 有效患者的疾病自然史改变和向 AML 的

进化减少，这些药物的主要候选者是 1) IPSS 中危-2 型或高危疾病患者；

或 2) 符合以下任何标准的 IPSS-R 中危、高危或极高危疾病患者：  

• 不适合高强度治疗的患者； 

• 是异基因 HCT 的潜在候选者，但预计会延迟接受该程序的患者（例如，

由于需要进一步减少原始细胞计数、改善患者体能状态或确定供者）。

在这些情况下，药物可用作该程序的桥接疗法；或者 

• 预计对 ESA 或 IST 无效（或缓解后复发）的患者。 
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生物反应调节剂和免疫抑制治疗 

目前可用的非化疗、低强度药物（生物反应调节剂）包括：ATG、环孢素

和来那度胺，所有这些药物在 II 期和 III 期试验中都显示出一定的疗效。
4,330-335  

多项研究表明，IST 联合 ATG，伴或不伴环孢素，333,335对具有 

HLA-DR15 组织相容性类型、骨髓低增生、细胞遗传学正常、低危疾病和 

PNH 克隆证据的 MDS 患者最有效。152,336美国国立卫生研究院 (NIH) 的研

究人员更新了他们对 129 例接受 IST 治疗患者的分析，这些患者分别接受

了马 ATG 单药治疗、环孢素单药治疗、或两者联合治疗。154这项研究表

明，在 60 岁或以下的 IPSS 中危-1 型或具有高缓解概率特征的患者亚组

中，缓解率显著提高，如他们先前的标准所示（即年龄、输血次数、可能

的 HLA-DR15 状态）。154 

尽管已经发现马 ATG 在治疗 AA 方面比兔 ATG 更有效，337但关于两种 

ATG 制剂的对照效果，在 MDS 环境中的现有数据有限。在 MDS 患者（N 

= 35；主要是 RA 亚型）中进行的一项相对较小的 II 期研究中，马和兔 

ATG 均被证明是可行和有效的。338一些机构根据有限数据使用他克莫司代

替环孢素 A，这些数据显示，在 AA 儿童中具有相似的疗效和较低的不良

事件发生率。339,340 

一项 I-II 期试验检查了 IST 联合艾曲波帕治疗再生障碍性贫血（非 MDS）

患者的疗效。341采用了三个队列，它们在治疗开始时间表和治疗持续时间

方面不同。艾曲波帕引起的最常见 3 级或以上不良事件是肝脏检查异常 

(18%)，特别是转氨酶升高和/或高胆红素血症。与 102 例接受 IST 治疗的

历史队列相比，联合队列在 6 个月时的完全血液学缓解和总缓解率 (ORR) 

分别为 39% (95% CI，29%-49%) 对 10% 和 87% (95% CI，80%-94%) 

对 66%。与 2 年时间点的历史队列相比，接受艾曲波帕治疗患者的克隆进

化率没有增加。一项针对再生障碍性贫血患者的 II 期试验报告，接受联合

治疗患者的 ORR 为 76%，而仅接受 IST 治疗患者的 ORR 为 71%。342两

组的完全缓解率、中位缓解时间和 2 年生存率相似。一项研究表明，

STAT3 突变细胞毒性 T 淋巴细胞克隆存在于一小部分 (5%) MDS 患者

（包括缺乏 LGL 的患者）中，这与 HLA-DR15 阳性、骨髓细胞减少和中

性粒细胞减少症有关。153尽管在这个小型队列中，STAT3 突变 MDS 患者

与接受 IST 治疗的非突变 MDS 患者的生存率没有差异，这些发现表明，

STAT3 突变细胞毒性 T 淋巴细胞克隆可能促进持续失调的自身免疫激活，

类似于其他对 IST 敏感的 MDS 患者中存在的自身免疫激活。153 

来那度胺（一种沙利度胺类似物）是一种免疫调节剂，对较低危 MDS 患

者有效。31,343对于携带 del(5q) 染色体异常的患者，获益结果尤其明显。
31,343,344一项来那度胺治疗伴或不伴其他细胞遗传学异常的 del(5q) RBC-

TD MDS 贫血患者 (N = 148) 的多中心 II 期试验（10 mg/天，每 4 周给药 

21 天，或 10 mg 每天一次）表明，对来那度胺的血液学缓解迅速（中位

缓解时间为 4.6 周；范围为 1-49 周）且持续。3167% 的患者出现 RBC-TI

（在 24 周时评估）；在 IPSS 低危/中危-1 型 (n = 120) 患者中，69% 的

患者达到了 TI。3185 例可评估患者中有 62 例 (73%) 获得了细胞遗传学缓

解；45% 获得细胞遗传学完全缓解。最常见的 3 级或 4 级不良事件包括骨

髓抑制（中性粒细胞减少症，55%；血小板减少症，44%），这通常需要

中断治疗或减少剂量。因此，在使用这种药物时，必须在治疗期间仔细监

测血细胞计数，特别是肾功能不全患者（由于药物的肾脏排泄途径）。来

那度胺已获 FDA 批准用于治疗伴或不伴其他细胞遗传学异常的 IPSS 低危/

中危-1 型 del(5q) MDS 患者的 TD 贫血。 

 

一项 III 期随机对照试验比较了来那度胺（5 mg/天 给药 28 天，或 10 mg/

天 给药 21 天，每 28 天一个疗程）与安慰剂在 del(5q) RBC-TD 较低危 

MDS（IPSS 低危/中危-1 型）患者 (N = 205) 中的疗效。345与安慰剂相

比，接受来那度胺（5 或 10 mg）治疗的患者达到 RBC-TI 大于或等于 26 

周主要终点的比例显著更高（分别为 37% 对 57% 对 2%；来那度胺组与
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安慰剂组均为 P ≤ 0.0001）。在接受来那度胺达到 RBC-TI 的患者中，红

系缓解发生迅速，5-mg 和 10-mg 来那度胺组的中位时间分别为 4.2 周和 

4.3 周。345与安慰剂组 (0%) 相比，来那度胺 5-mg (23%；P = 0.0299) 和 

10-mg (57%；P < 0.0001) 组的细胞遗传学缓解率显著更高；在来那度胺 

5-mg 和 10-mg 组患者中观察到的 CR 率分别为 12% 和 35%。在来那度

胺 5-mg 组、10-mg 组和安慰剂组中，AML 进展的估计 2 年累积风险分别

为 17% (95% CI，8.7–33.3)、12.6% (95% CI，5.4–27.7) 和 16.7% 

(95% CI，8.3–32.0)。在估计的 4 年大关上，这一比例分别上升至 35% 

(95% CI，21.4–54.6)、31% (95% CI，18.1–48.8) 和 43.3% (95% CI，

27.6–63.1)。来那度胺 5-mg 组、10-mg 组和安慰剂组的中位 OS（分别

为 3.5 对 4.0 对 2.9 年）无统计学显著差异；然而，与无效者（2.7 年；

95% CI，2.0-4.7）相比，达到 RBC-TI 的患者（5.7 年；95% CI，3.2–

无效）的中位生存期明显更长。最常见的 3 级或 4 级不良事件是骨髓抑制

和深静脉血栓形成 (DVT)。来那度胺 5-mg 组、10-mg 组和安慰剂组分别

有 77%、75% 和 16% 的患者报告了 3 级或 4 级中性粒细胞减少症，

37%、38% 和 2% 的患者出现血小板减少症。来那度胺 10-mg 组的 3 例

患者和安慰剂组的 1 例患者发生了 3 级或 4 级 DVT。345 

一项对照分析评估了 del(5q) RBC-TD IPSS 低危/中危-1 型 MDS 患者接受

来那度胺（基于上述两项试验 [n = 295] 的数据）与未经治患者（基于一家

多中心登记处未经治患者的数据 [n = 125]）相比的结局。346来自登记处的

未经治患者接受了 BSC 治疗，包括 RBC 输血、铁螯合疗法和/或 ESA。

来那度胺组 AML 进展 2 年累积发生率为 7%，未经治组为 12%；相应的 5 

年发生率分别为 23% 和 20%；在本文发表时，两个队列均未达到 AML 进

展的中位时间。在单变量或多变量分析中，来那度胺都不是 AML 进展的重

要因素。来那度胺组的 2 年 OS 概率为 90%，未经治组为 74%；相应的 5 

年 OS 概率分别为 54% 和 40.5%，中位 OS 为 5.2 年和 3.8 年 (P = 

0.755)。346基于采用左截断 Cox 比例风险模型的多变量分析，与未经治相

比，来那度胺与死亡风险显著降低相关 (HR，0.597；95% CI，0.399–

0.894；P = 0.012)。与死亡风险降低相关的其他独立因素包括女性、血红

蛋白水平较高、和血小板计数较高。相反，与死亡风险增加相关的独立因

素包括年龄较大和 RBC 输血负担较大。346 

一项 II 期研究评估了来那度胺对无 del(5q) RBC-TD (N = 214) 低危或中

危-1 型 MDS 患者的治疗。347结果显示，26% 的非 del(5q) 患者 (56/214) 

在中位治疗 4.8 周后达到 TI。TI 持续的中位持续时间为 41 周。对于达到 

TI 的患者，血红蛋白升高的中位数为 3.2 g/dL（范围为 1.0-9.8 g/dL）。

注意到另外 37 例患者 (17%) 的输血需求减少了 50% 或更多，产生了 

43% 的总体血液学改善率。最常见的 3 或 4 级不良事件为中性粒细胞减少

症 (30%) 和血小板减少症 (25%)。  

一项针对 239 例 IPSS 低危或中危-1 型 MDS 和 RBC-TD 以及无 del(5q) 

异常患者的国际 III 期研究评估了来那度胺治疗的作用。330与安慰剂组 (n = 

79) 相比，接受来那度胺 (n = 160) 治疗患者的 RBC-TI 发生率更高

（26.9% 对 2.5%；P < 0.001），中位持续时间为 31 周（95% CI， 

20.7–59.1 周）。观察到 27% 接受来那度胺患者的持续 TI 超过 8 周，相

比之下，安慰剂组的这一比例为 2.5% (P < 0.001)。总体而言，90% 的患

者在 16 周内对治疗见效。观察到 22% 接受来那度胺治疗的患者输血减少

了 4 个或更多单位的红血球浓厚液，而安慰剂组未见减少。两组的治疗相

关死亡率均为 2.5%；然而，来那度胺治疗组的骨髓抑制发生率较高。在比

较接受来那度胺和安慰剂治疗的患者时，3 级或 4 级中性粒细胞减少症的

发生率分别为 61.9% 和 12.7%，血小板减少症的发生率分别为 35.6% 和 

3.8%。330需要在更广泛的临床试验中进一步评估，以确定这种药物和其他

药物对非 del(5q) MDS 患者的疗效，特别是解决对来那度胺有效的 MDS 

患者亚组的表征。NCCN Guidelines 专家组建议，对初始治疗无效的症状

性贫血非 del(5q) MDS 患者，应考虑使用来那度胺。 

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 10:11:14 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.



   

版本 1.2023 © 2022 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©)，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。 

骨髓增生异常综合征  

NCCN Guidelines 版本 1.2023  

 

MS-26 

一项在较低危 ESA 难治性非 del(5q) MDS 患者中进行的 III 期随机试验比

较了来那度胺单药（10 mg/天给药 21 天，每 28 天一个疗程）与接受来那

度胺联合 rHu Epo（60,000 U /周）治疗的患者。348四个疗程后的红系缓

解分别为 23.1% (95% CI，13.5–35.2) 和 39.4% (95% CI，27.6–52.2；

P = 0.044)。总体 RBC-TI 在各组间无统计学差异（13.8% 对 24.2%；P = 

0.13）。然而，在排除重度 RBC-TD 患者（定义为每 8 周接受超过 4 个 

RBC 单位）的亚组分析中，添加 rHu Epo 后观察到统计学显著改善（47% 

对 16%；P = 0.04），表明来那度胺可以恢复 MDS 红系前体细胞对 Epo 

的敏感性。348另一项 III 期试验还报告，与来那度胺单药治疗相比，在缺乏 

del(5q) 的较低危 MDS 患者中，四疗程来那度胺联合阿法依泊汀治疗的主

要红系缓解显著更高（28.3% 对 11.5%，P = 0.004)。349 联合治疗主要红

系缓解的中位持续时间为 23.8 个月，而来那度胺组为 13.0 个月。  

高强度治疗  

高强度治疗包括强化诱导化疗或 HCT。4,350尽管这些方法有可能改变疾病

的自然史，但伴随着与方案相关的发病率和死亡率更高的风险。专家组建

议在临床试验背景下给予此类治疗。对照研究未显示不同强化化疗方案

（包括基于伊达比星、阿糖胞苷、氟达拉滨和拓扑替康的方案）对 MDS 

的获益。351 

晚期 MDS352 患者的骨髓造血前体细胞中出现高度多药耐药性，并且与接

受多种标准化疗诱导方案治疗患者的缓解降低和缓解持续时间缩短相关。

因此，目前正在评估用于治疗“耐药型”AML 的化疗药物和调节这种耐药

性的药物对晚期 MDS 患者的治疗效果。正在进行的评估多药耐药调节剂

的临床试验非常重要，因为阳性 353,354和阴性 355研究都已发表。 

来自 HLA 全相合同胞、全相合无关或替代（适当时包括单倍体相合家庭成

员或脐带血）供者的异基因 HCT 是治疗选定 MDS 患者的首选方法，尤其

是那些患有高危疾病的患者。356-366这包括标准策略和 RIC 策略。  

一项探索符合 RIC 异基因移植条件的 IPSS 中危-2 型或高危 MDS 患者结

局的多中心研究发现，接受移植的患者具有生存优势。3673 年时的意向性

治疗分析显示，供者组（预计接受减低强度预处理 HCT，n = 260）和非

供者组（预计接受 HMA 治疗或最佳支持治疗，n = 124）50 至 75 岁患者

的调整后 OS 率分别为 47.9% (95% CI，41.3%–54.1%) 和 26.6% (95% 

CI，18.4%–35.6%；P = 0.0001)。此外，在同一时间点，无白血病生存

率分别为 35.8% (95% CI，29.8%–41.8%) 和 20.6% (95% CI，13.3%–

29.1%；P = 0.003)。亚组分析显示，65 岁或以下年龄组与 65 岁以上年龄

组的结局无差异。然而，由于两组中约 34% 的患者患有对 HMA 无效的疾

病，因此供者组的结局似乎更好也就不足为奇了。  

另一项研究回顾性地检查了移植前未接受细胞减灭治疗 (n = 67) 相比于以

诱导化疗 (n = 64) 或 HMA (n = 34) 形式接受了细胞减灭治疗的高危 MDS 

或继发性 AML 患者接受移植后的结局。368患者的骨髓原始细胞计数为 5% 

或更高。68% 的患者在输注干细胞前进行了减低强度预处理。与其他组相

比，HMA 组中有更高比例的患者 (85%) 接受了减低强度预处理方案治

疗，这可能是由于年龄差异所致。多变量分析显示，移植前治疗的类型不

影响 OS、无复发生存期 (RFS) 和非复发死亡率。然而，发现细胞遗传

学、减低强度预处理和使用无关供者是消极结局的预测因素。3 组间的 5 

年 OS（分别为 61%、50% 和 45%；P = 0.116）和无复发生存期（分别

为 38%、41% 和 38%；P = 0.926）无差异。OS (P = 0.971) 和 RFS (P = 

0.883) 在骨髓原始细胞小于 10% 或骨髓原始细胞大于等于 10% 且未经细

胞减灭治疗而接受移植的患者中相似。 

建议尽早转诊进行移植评估，以便有效地进行移植。尽管最佳策略尚未确

定，但建议进行移植前减瘤治疗，将骨髓原始细胞减少到 5% 以下，以减

少移植后复发。对于将接受减低强度预处理方案的患者来说，减少移植前

的疾病负担尤为重要。329在一些中心，细胞减灭术后未能达到小于 5% 原
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始细胞并不妨碍进行移植，因为这些患者似乎从移植中获得了生存益处。
367,368  

Festuccia 等人 329提出了一个支持移植前细胞减灭的论点，他们表明，

MDS 或由 MDS 引起的 AML 患者移植前存在微小可识别疾病 (MID) 会影

响移植后的预后。在细胞遗传学检出 MID 阳性患者中，无论流式细胞术检

测是否阳性，与接受高强度预处理的患者相比，接受低强度预处理患者的

总体死亡风险更高。然而，在经细胞遗传学和流式细胞术确定为 MID 阴性

状态的患者中，低强度和高强度预处理方案的死亡风险相似。值得注意的

是，这项研究并未专门检查未经细胞减灭治疗的移植患者的结局。在经细

胞遗传学和流式细胞术评估的 MID 阳性状态患者中，与接受高强度预处理

的患者相比，接受低强度预处理患者的复发风险更高。由于 MID 分类有助

于识别在高强度或低强度预处理下可能具有更好结局的患者亚组，因此作

者建议考虑 MID 的存在，以帮助确定考虑移植患者的预处理方案的强度。 

AzaC、地西他滨、口服地西他滨联合西达尿苷或其他疗法可用作移植的桥

接治疗。这些药物不应用于有可用供者患者的延迟 HCT。allo-HCT 后参加

临床试验是另一种选择。对于第一次移植后长期缓解后复发的患者，可以

考虑进行第二次移植或供者淋巴细胞输注免疫治疗。异基因 HCT 也可考虑

用于伴重度血细胞减少的较低危 MDS（IPSS 中危-1 型、IPSS-R 和 

WPSS 中危）选定患者。移植是否应在诱导化疗后患者达到缓解之前或之

后进行，尚无前瞻性确定。369需要临床对照试验来解决这些问题。 

靶向治疗  

新出现的数据显示了新型药物的疗效，包括与 HMA 或靶向 IDH1/2 抑制剂

联合用于高危 MDS 患者细胞减灭的 B 细胞淋巴瘤 2 (BCL-2) 抑制剂维奈

托克。370-373当联合 HMA 用于 MDS 的细胞减灭时，维奈托克在每月疗程

中有效给药 14 天。371在 1 到 2 个疗程后重复骨髓评估对于明确造血功能

的恢复和进一步治疗的潜在需求非常重要。371临床试验是首选 

(NCT04401748)。  

由于 BCL-2 蛋白的过表达与 MDS 的疾病进展有关，目前正在开展探索维

奈托克在一线或难治性或对 HMA 耐药的 MDS 患者中的疗效和安全性的研

究。371-373一项探索维奈托克联合 AzaC 在 28 天疗程中给药 14 天治疗前

期较高危 MDS（IPSS 中危-2 型或高危）患者的 Ib 期研究的初步结果显

示，ORR、中位 OS、中位 PFS 和中位缓解持续时间分别为 77%、未达

到（95% CI，16.2 个月–不可估计）、17.5 个月（14.5 个月–不可估

计）和 14.8 个月（95% CI，12.9 个月–不可估计）。371最常见的 ≥3 级

不良事件包括血小板减少症 (51%)、发热性中性粒细胞减少症 (46%) 和感

染 (30%)。在一项探索维奈托克单药或联合使用作为补救治疗药物的研究

中，初步结果显示，单药维奈托克的 ORR 为 7%，而维奈托克联合 AzaC 

的 ORR 为 50%。373   

异柠檬酸脱氢酶 1 (IDH1) 或 2 (IDH2) 基因突变发生在大约 4% 至 12% 的 

MDS 患者中。374-376正在进行的临床试验正在探索靶向 IDH1/2 抑制剂对 

MDS 患者的疗效 (clinicaltrials.gov NCT03503409, NCT03471260, and 

NCT03744390)。一项 I 期试验评估了艾伏尼布在携带 IDH1 突变的 AML 

或 MDS 患者中的疗效和安全性。370在 12 例 MDS 患者中，11 例获得总

体缓解，其中 5 例达到完全缓解。一项 I/II 期试验评估了突变型 IDH2 蛋白

抑制剂恩西地平的疗效和安全性，发现携带 IDH2 突变 MDS 患者的 ORR 

为 53% (95% CI，28%–77%)，中位 OS 为 16.9 个月（95% CI， 1.5-

32.3 个月），中位缓解持续时间为 9.2 个月（95% CI，1.0 个月 - 未达

到）。377高胆红素血症 (35%)、肺炎 (29%) 和血小板减少症 (24%) 是最常

见的 3/4 级治疗期间出现的不良事件。一项针对较高危 IDH-2 突变 MDS/

慢性粒单核细胞白血病或低原始细胞 AML 患者的 II 期研究表明，既往未

接受 HMA 治疗患者的 ORR、完全缓解率和血液学改善率分别为 84%、

24% 和 8%，相比之下，已进展或 HMA 难治性 MDS 患者分别为 43%、
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24% 和 10%。378联合治疗组报告的常见治疗相关 3/4 级不良事件包括中

性粒细胞减少症 (64%)、血小板减少症 (28%) 和贫血症 (8%)，而单药治疗

组分别为 10%、0% 和 5%。 

推荐治疗方法  

较低危疾病的治疗（IPSS 低危、中危-1 型、IPSS-R 极低危、低危、中
危；或 WPSS 极低危、低危、中危） 

关于具有临床显著性血细胞减少的较低危患者的治疗选择，NCCN 指南小

组建议将这些患者分为几组。仅有 del(5q) 染色体异常或伴有一种其他细胞

遗传学异常（涉及 7 号染色体的患者除外）和有症状性贫血的患者应接受

来那度胺治疗。研究表明，来那度胺在这些患者中相对安全，并在随机临

床试验中改善了 QOL 结局。379,380在这种情况下，来那度胺的推荐剂量为 

10 mg/天，给药 21 天，每 28 天一个疗程，或每月给药 28 天；应在开始

治疗后 2 至 4 个月评估疗效。对于中性粒细胞或血小板计数临床显著减少

的患者，需要谨慎，可能需要修改来那度胺的剂量。在之前讨论的针对 

del(5q) 患者的来那度胺 III 期试验中，中性粒细胞计数低（<500 个细胞

/mcL）或血小板计数低（<25,000 个细胞/mcL）的患者被排除在研究之

外。345在 sEpo 水平为 500 mU/mL 或更低的情况下，对于 del(5q) 和症状

性贫血患者，来那度胺的替代选择可能包括 ESA 的初步试验。如果来那度

胺未见效，这些患者应遵循无 del(5q) 异常、sEPO 水平大于 500 mU/mL 

且对 IST 有效的可能性很小患者的治疗方案（请参见算法中的较低危疾病

的管理）。 

对于无 del(5q) 异常、单独或伴有一种其他细胞遗传学异常和有症状性贫血

的患者，根据环形铁粒幼细胞百分比和 sEpo 水平进行分类。ESA（rHu 

EPO 或达依泊汀α）推荐用于无 del(5q)、伴或不伴其他细胞遗传学异

常、环形铁粒幼细胞低于 15%（或环形铁粒幼细胞 <5% 且携带 SF3B1 突

变）和血清 EPO 低于或等于 500 mU/mL 的患者 。细胞遗传学正常、环

形铁粒幼细胞低于 15% 且 sEpo 水平低于或等于 500 mU/mL 的患者，如

果给予相对高剂量的 Epo，则可能对 Epo 有效。240,381,382所需的 Epo 剂量

为 40,000 至 60,000 SC 单位，每周给药 1 至 2 次。达依泊汀α应以 150 

至 300 mcg 的剂量每隔一周皮下给药。红系缓解通常发生在治疗后 6 至 8 

周内。292,383-385较高的起始剂量可以获得更迅速的缓解。上述推荐的 Epo 

剂量远高于治疗肾性贫血所需的剂量，其中骨髓反应性相对正常。但是，

如果在较高剂量下出现缓解，建议尝试降低至最低有效剂量。文献支持每

日一次给药，或每周给药 2 至 3 次。 

在开始 Epo 或达依泊汀治疗前，需要验证铁补充。如果单独使用这些药物

（尽管有足够的铁储存） 6 至 8 周后无效，或者出现红系缓解后疗效消

失，则 G-CSF 或来那度胺可与 ESA 联合使用。有证据表明，G-CSF（以

及在较小程度上的 GM-CSF）在联合使用时具有协同促红细胞生成活性，

并且由于提高了红细胞前体细胞的存活率而显著提高红系缓解率。292,382-384

这对于骨髓中环形铁粒幼细胞高于或等于 15%（且 sEpo 水平 ≤500 

mU/mL）的患者尤其明显，因为该亚组中单药 Epo 或达依泊汀的极低缓解

率在联合 G-CSF 时显著增强。292,384 

对于红系协同效应，需要相对低剂量的 G-CSF 来帮助初始中性粒细胞减少

患者的中性粒细胞计数恢复正常，或使初始非中性粒细胞减少患者的中性

粒细胞计数翻倍。为此，每天一次或每周 1 至 2 次 SC 给药平均 1 至 2 

mcg/kg G-CSF。292,382-384通常在治疗的 6 至 8 周内检测红系缓解。如果在

此时间范围内无缓解，治疗应视为失败并停止治疗。患者应遵循无 del(5q) 

异常、sEPO 水平大于 500 mU/mL 且对 IST 有效的可能性很小患者的治

疗方案（请参见算法中的较低危疾病的管理）。临床试验或支持治疗也是

这些患者的治疗选择。根据患者的基础 sEpo 水平和既往 RBC 输血次数，

已经开发了一个经过验证的决策模型，用于预测对 Epo 加 G-CSF 的红系

缓解。384,386不建议对内源性 sEpo 水平高于 500 mU/mL 的患者采用这种

细胞因子治疗，因为此类患者群体对这些药物的红系缓解率非常低。  
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应对无 del(5q)、伴或不伴其他细胞遗传学异常、环形铁粒幼细胞低于 15%

（或环形铁粒幼细胞 <5% 伴 SF3B1 突变）和 sEpo 水平高于 500 mU/mL 

的症状性贫血患者进行评估，以确定他们是否适合 IST。IST 选项包括 

ATG、ATG 伴环孢菌素 A、ATG 伴艾曲波帕以及 ATG 伴环孢菌素 A 和艾

曲波帕。联合艾曲波帕是 2B 类推荐。如果在 3 至 6 个月内无效，建议这

些患者参加临床试验，接受 AzaC、地西他滨、口服地西他滨联合西达尿

苷治疗，或考虑来那度胺。相同的治疗方案适用于 sEpo 水平大于 500 

mU/mL 且对 IST 响应的可能性较低的患者。口服地西他滨联合西达尿苷可

作为 IPSS 中危-1 型及以上患者静脉内地西他滨的替代药物。321,387  

AzaC 是首选方案，地西他滨和口服地西他滨联合西达尿苷是“其他推

荐”方案，来那度胺是“某些情况下有用”方案。如果 6 疗程阿扎胞苷或 

4 疗程地西他滨或口服地西他滨联合西达尿苷无效或不耐受，建议选定患

者参加临床试验或考虑 HCT。  

对于无 del(5q)、伴或不伴其他细胞遗传学异常、环形铁粒幼细胞高于或等

于 15%、或环形铁粒幼细胞高于或等于 5% 且携带 SF3B1 突变、sEpo 水

平低于或等于 500 mU/mL 的患者，如果接受 ESA 伴 G-CSF 治疗 6 至 8 

周后未见效，建议采用罗特西普 302治疗。此外，对于伴有环形铁粒幼细胞

且 sEpo 水平高于 500 mU/mL 的患者，建议采用罗特西普治疗。如果 3 

至 6 个月无效，应考虑来那度胺治疗。按照所述接受罗特西普或来那度胺

治疗后，如果 3 至 6 个月未见效，则建议参加临床试验、AzaC（首选）、

地西他滨（其他推荐方案）、口服地西他滨联合西达尿苷（其他推荐方

案），或考虑来那度胺（某些情况下有用）。  

一项针对 MDS 患者（即 IPSS 低危或中危-1 型，伴症状性贫血，且疾病

对 Epo 预计无效或治疗失败）的 II 期前瞻性研究显示，5 天 AzaC 疗程耐

受性良好。388尽管有中性粒细胞减少症和血小板减少症不良事件（分别为 

47% 和 19% 的患者），但这些毒性是一过性的。其他非血液学毒性轻

微。在这项研究中，AzaC 治疗对 60% 的患者有效。如果 6 疗程阿扎胞苷

或 4 疗程地西他滨或口服地西他滨联合西达尿苷无效或不耐受，建议选定

患者参加临床试验或考虑 HCT。新出现的数据证明了艾伏尼布和恩西地平

对携带 IDH1 或 IDH2 突变 389 MDS 患者的有效性（请参见靶向治疗）。 

对于伴有临床相关血小板减少或中性粒细胞减少的无症状性贫血患者，推

荐的治疗方案包括参加临床试验、AzaC（首选方案）、地西他滨（其他推

荐方案）、口服地西他滨联合西达尿苷（其他推荐方案）或针对选定患者

的 IST（某些情况下有用）。IST 通常推荐用于年龄 60 岁或以下且骨髓原

始细胞低于或等于 5% 的患者，或伴有骨髓细胞减少、PNH 克隆阳性或 

STAT-3 突变细胞毒性 T 细胞克隆的患者 IST 包括马 ATG，伴或不伴环孢

菌素 A，以及伴或不伴艾曲波帕。此外，对于重度血小板减少，可以考虑

单独使用艾曲波帕。一些研究显示，低剂量 AzaC 或地西他滨具有临床获

益。390如果疾病进展或无效，异基因 HCT 也可考虑用于伴重度血细胞减

少的较低危 MDS（IPSS 中危-1 型、IPSS-R 和 WPSS 中危患者）选定患

者。这些患者也可以考虑使用 TPO 激动剂。252,256,391  

虽然这些指南提供了 MDS 患者的治疗框架，但仔细监测疾病进展并考虑

患者偏好仍然是治疗方案决策和选择方案开始时机的主要因素。 

较高危疾病的治疗（IPSS 中危-2 型，高危；IPSS-R 中危，高危，极高
危；或 WPSS 高危，极高危） 

对较高危患者的治疗取决于他们是否有可能接受强化治疗（例如，异基因 

HCT、强化化疗）。与此决定相关的临床特征包括患者年龄、体能状态、

无主要伴随疾病、心理社会状况、患者偏好以及合适供体和护理人员的可

用性。患者可立即接受移植，或在移植前采用桥接疗法将骨髓原始细胞减

少至可接受水平。需要特别考虑患者对治疗类型的个人偏好。无论如何，

应为所有患者提供支持治疗。 
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强化治疗  

异基因造血细胞移植 

对于适合移植的患者，可以考虑 HLA 全相合同胞或 HLA 全相合无关供

者。HLA 全相合无关供者的结果已提高到与 HLA 全相合同胞相当的水

平。随着脐带血或 HLA 半相合相关供者的使用越来越多，HCT 已成为许

多患者的可行选项。高剂量预处理通常适用于年轻患者，而 HCT 的 RIC 

通常是老年人的策略。392 

为了帮助制定有关 MDS 患者进行 HCT 的时机和选择的治疗决策，一项研

究比较了 60 岁或以下 MDS 患者的 HLA 全相合同胞 HCT 的结局与 

IMRAW/IPSS 数据库中未接受移植的 MDS 患者的数据。393采用马尔可夫

决策分析，这项研究表明，IPSS 中危-2 型和 60 岁或以下高危患者如果在

确诊后不久移植（来自 HLA 完全相同的同胞），则预期寿命最长，而 

IPSS 低危患者的 HCT 移植延迟到 MDS 进展则前景最好。对于中危-1 型

组的患者，如果延迟 HCT，预期寿命仅略有增加；因此，应根据个人情况

做出决定（例如，取决于血小板或中性粒细胞计数）。393一项回顾性研究

评估了 WHO 分类和 WPSS 对接受异基因 HCT 患者结局的影响。188数据

表明，较低危患者（基于 WPSS 风险评分）在异基因 HCT 后表现非常

好，5 年 OS 为 80%。随着 WPSS 评分的增加，HCT 后 5 年生存率逐渐

下降至 65%（中危）、40%（高危）和 15%（极高危）。188 

基于来自两项研究的 RIC 移植数据 394,395和该领域的两项综合评述，396,397

患者年龄和疾病状态通常决定了预处理的类型。55 至 65 岁患者，尤其是

骨髓成髓细胞少于 10% 的患者，通常接受 RIC；如果原始细胞计数很高，

通常会给予 HCT 前减瘤治疗。年轻患者最常接受高剂量预处理，无论其骨

髓原始细胞负荷如何。这些方法的变化将由个体移植医生根据患者特征和

该中心使用的具体方案来考虑。一篇综述文章提出了一些一般性建议。398 

有关老年 MDS 患者接受异基因 HCT 的数据有限；然而，研究表明，年龄

本身不应成为移植资格的排除因素。在一项采用非清髓性预处理的前瞻性

异基因移植试验中，372 例 60 至 75 岁的血液系统恶性肿瘤（AML、

MDS、慢性淋巴细胞白血病、淋巴瘤和多发性骨髓瘤）患者被证明年龄与

无复发死亡率、OS 和 PFS 之间没有关联。399这项研究支持使用合并症和

疾病状态，而不仅仅是年龄，作为确定患者是否适合接受异基因 HCT 的标

准。  

其他回顾性研究还评估了接受 RIC 进行异基因移植的老年 MDS 患者的移

植相关死亡率。400,401两项研究均未发现死亡率增加。在一项对 514 例新发 

MDS 患者（年龄 60-70 岁）进行的回顾性分析中，与其他非移植疗法相

比，RIC 异基因移植与低危或中危-1 型 IPSS MDS 患者的预期寿命改善无

关。然而，在中危-2 型或高危 IPSS MDS 患者中观察到预期寿命的潜在改

善。402公认的是，关于 75 岁或以上患者的可用数据甚至更少。  

强化化疗 

对于适合强化治疗但缺乏供体造血细胞来源的患者，或需要降低骨髓原始

细胞计数的患者，应考虑接受强化诱导化疗。403尽管缓解率和持久性低于

标准 AML，但这种治疗（特别是在使用新型药物的临床试验中）可能对某

些患者有益。对于有潜在造血细胞供体，需要降低肿瘤负荷（即，需要降

低骨髓原始细胞计数）的患者，即使达到部分缓解也可能足以允许进行 

HCT。 

非强化治疗 

对于没有合适移植供体且不适合强化治疗的较高危患者，建议采用 

AzaC、地西他滨、口服地西他滨联合西达尿苷，或参加相关临床试验。口

服地西他滨联合西达尿苷可作为 IPSS 中危-1 型及以上患者静脉内地西他

滨的替代药物。321,387来自 AzaC 的 III 期随机试验数据显示，与常规治疗

相比，AzaC 的主要血小板改善率显著更高（33% 对 14%；P = 
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0.0003）；然而，AzaC 组和对照组的主要中性粒细胞改善率相似（19% 

对 18%）。307AzaC 应持续给药至少 6 个疗程，地西他滨或口服地西他滨

联合西达尿苷应持续给药至少 4 个疗程，以评估这些药物的疗效。对于表

现出临床获益的患者，应继续接受 HMA 作为维持治疗。一项比较地西他

滨与 BSC 在不适合强化化疗的较高危患者中进行的 III 期试验结果显示，

PFS 有统计学显著改善，AML 转化减少；尽管未达到统计学显著性，但 

OS 和无 AML 生存期也有所改善。309 

两份来自 III 期、国际、多中心、随机 AZA-001 试验的报告评估了 AzaC 

与常规治疗方案 (CCR) 相比在较高危 MDS 患者的疗效。随机分配到 CCR 

组的患者接受了方案指定的三个 CCR 选项中最合适的一个，包括 AzaC、

强化化疗或 BSC。404,405与 CCR 相比，AzaC 治疗的 OS 增加 (HR，

0.58；95% CI，0.43–0.77；P < 0.001)，并且更多的患者实现了血液学

改善（49% 对 29%；P < 0.0001）。404来自同一试验的早期报告显示，体

能状态良好的老年患者（定义为年龄 ≥75 岁）的 OS 和耐受性有所改善。
405应该指出的是，迄今为止，还没有对 AzaC 和地西他滨进行比较的头对

头试验。因此，基于 III 期试验的数据显示，AzaC 的中位生存期优于 

BSC，专家组优先推荐 AzaC（1 类），而非地西他滨或口服地西他滨联合

西达尿苷。 

AzaC 被列为“首选”，而地西他滨和口服地西他滨联合西达尿苷被列为

“其他推荐”方案，均适用于非移植候选者，也适用于异基因 HCT 后复发

或无效的 MDS 患者。临床试验也是这些患者的一种选择。  

仅支持治疗  

对于具有不良临床特征或疾病进展，尽管接受了治疗但缺乏合理的特异性

抗肿瘤治疗的患者，应维持充分的支持治疗。 

总结  

NCCN Guidelines 是基于对已审查的基于风险的数据的广泛评估，并指出

了当前管理 MDS 患者的方法。FDA 批准用于治疗 MDS 特定亚型的六种

药物包括用于 del(5q) 细胞遗传学异常患者的来那度胺；用于治疗较高危或

无应答患者的 AzaC、地西他滨、或口服地西他滨联合西达尿苷；用于铁

螯合治疗铁过剩的地拉罗司和去铁胺；以及用于治疗铁粒幼细胞性 MDS 

的罗特西普。然而，由于占相当大比例的 MDS 患者亚群在血细胞减少或

改变疾病自然史方面缺乏有效的治疗方法，因此使用这些药物和其他新型

治疗药物的临床试验以及支持治疗仍然是疾病管理的标志。评估血小板生

成细胞因子在管理 MDS 血小板减少中的作用以及确定治疗干预对 QOL 的

影响是需要研究的重要问题。383,385,386,406,407过去几年在改善 MDS 管理方

面取得了进展，随着这些指南为对照临床试验的协调提供了一个框架，预

计还将取得更多进展。  
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