
抗 癌 药 物 对 人 体 的 致 癌 性

� �� � � � �西德
,

格尔森基兴市
,

圣约瑟夫医院肿瘤学科�

自抗癌药物投入使用以来
,

引起二次癌

变的报道不断增多
。

随着新的化学抗癌物的

数量
、

品种及效能的增加和它们所产生的缓

解期延长
,

对它们可能致癌的性质及程度进

行评定也日趋重要
。

根据在人和实 验 动 物

体内的药一癌关系把可能在人体内致癌的药

物按�
� � � � �和 � � � � � � � �的建议分成四类

�

� � �动物体内有致癌性并和人的致 癌 有 关

�如某些烷化剂 � � � � �实验动物 有 致 癌

性
,

但尚未在人体内证实 �如甲基苯阱 � �

� � �实验动物有致癌性
,

尚未对人 体 内 估

价 � � � �实验动物没有致癌性 �如 抗 代 谢

物�
,

在人体无致癌性或尚未观察到
。

鉴定

抗癌药物的致癌性主要是通过对实验动物的

研究和临床上再发性肿瘤的病人或用抗癌药

物治疗的非恶性病人的观察
。

对手术和 � 或

放疗 ��  �后长期化疗 �� � � 的病人进行随

机对照的辅助性研究
,

可得到更好的理解
。

最近有报道在恶性淋巴瘤
、

多发性骨髓瘤
、

乳房癌和卵巢癌变肿瘤中抗癌药物引起再发

性肿瘤的危险性较大
,

引起了极大 的 关 注

�表 � �
,

但该资料只是来源于叙述抗癌药物

治疗恶性疾病的个例报道
,

它们是否直接和

所见的继发性肿瘤有关尚未解决
。

本文试图

幼礴口抗癌药物致癌性有关的文献里选取新的

资料进行分折
。

表 � 与治 疗原发性肿瘤有关的再发性肿瘤或 白本病的恶变情况

原 发 情 况

何杰金氏病

非何杰金氏淋巴瘤

主要再发性肿瘤

急性非淋巴细胸性白血病 �� �  � �

实体瘤
’

, ‘

多发性骨髓瘤

乳房癌和卵巢癌

急性白血病
·

急性白血病
·

急性白血病

急性白血病
飞 二。 网 � 、 , , ,

� 入夕龙八月 七 ‘

一
、

抗癌 药物对人体的致癌性

抗癌药物也可致癌
,

在上个世纪就十分

清楚
。

砷剂是第一个发现对人有致癌作用的

抗癌药物
,
� � � � � � 专研究尸解的真性红细胞

增多的病人发现��  � � � � � � � � � �� �能 导致

胧膀癌
,

其致癌作用呈剂量依赖性
。

最近发

现环磷酞胺能使膀胧癌发病率增加约 � 倍
,

这也可能和所用剂量有关
,

这种增 加 是 在

� � , � � �例用环磷酞胺治疗的非泌尿道上皮癌

的病人观察到的
。

烷化剂类的致癌性如环磷

酸胺并非不可预测的
,

因为即使在芥子气已

发现有这种致癌性
。

大量文献报道用过环磷

酸胺后可引起膀胧癌和肾孟癌
。

其它抗癌药

物也发现有致癌作用
,

这种不良作用多半在

药物引入临床后 � 到 �� 年之间得到证实
,

表

� 将所遇到的再发性肿瘤进行更详 细 的 分

类
。

二
、

抗癌药物在非恶性疾病 中的致癌 性

用抗癌药物治疗顽固性非恶性疾病时
,

要注意权衡利弊
,

充分考虑到抗癌药物包括

致癌作用在内的各种副作用对疾病的影响
,

并且与不用抗癌药物时的情况相比较
。

环磷
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扣 杭 癌 药 物 及 其 主 要 恶 性 表 现

彩万
菊 物

单八谁与物

硫哩寮岭

主 要 恶 性 表 现

马 利 兰

苯丁酸氮芥

环磷酞胺

苯丙氨酸氮芥

甲氨喋吟

噬 替 派

环己亚硝月尿 ��� � � �

己烯雌的

恶沙淋巴瘤

网状细胞肉瘤

皮 肤 癌

急性白血病 �� � � �
,

� � � �

乳 房 癌

月�
� 穿汽�

急性白血病

妞旁胧 癌

网状细胞肉瘤

急性白血病

急性白血病

皮 肤 癌

急性白血病

� � � �

阴道癌 �子代�

子宫内膜癌 ��
一

�月空塌 �

亚 联合疗法

� �   � �〕�
,

�
�

十放疗

急性白血
�

病 �低发介�丰�

急性白血病 �高友病率�

缩写
� � � � �

,

急性非淋巴细胞白血病 , � � �
,

急性淋巴细胞性白血病 , � �  
,

环磷醚 �安 � 长卷

新碱 十强的松 十 甲基节脐 , � � ��
,

氮芥 十 长春新碱 十 强的松 十 甲基节川�
。

酞胺
、

苯丙氨酸氮芥
、

硫哩嗓吟和苯丁酸氮

芥等药物主要用为免疫抑制以及用于慢性非

恶性疾病 �有时也用抗癌药治疗 �
。

这些药

物引起的远期并发症 己有全面综述
,

但多数

都是个例报道
。

不过在牛皮癣
、

系统性红斑狼

疮 �� � � �或类风湿性关节炎等疾病中恶变发

生率是高的
,

而在免疫缺陷情况下淋巴瘤和

自血病的发病率也较高
。

许多人报道了接受

肾移植患者的恶变
,

还有病例报道了在慢性

肾病 �包括肾小球肾炎�
、

牛 皮 癣
、

皮 肌

炎
、

红斑狼疮
、

类风湿关节炎
、

结节性动脉

周围炎
、

溃疡性结肠炎
、 ‘

漫性吁病
、

多发性

硬化
、

特发性血小板减少性紫疲
、

苯丙氨酸

氮芥和苯丁酸氮芥 治疗后的冷凝集综合症
、

�
� � � � � � ’ � 肉芽肿病

、

淀粉样变性和 重 症

肌无力等疾病中的恶变情况
。

然而更能说明

问题的还是那些提供发病率的文章
。

非恶性

�

清况下的恶变方式总结于表 �
。

对于牛皮癣
,

很据二组分别使用小剂量

和大剂量的氨喋吟 �氨甲喋岭 � 的报道
,

恶

变率和所用剂量成比 例
。

但� �� ���� 认 为 他

的研究组中的恶变率较高 �包括 � 例皮肤癌

在内的�� 例恶变� 并不 能反映该药具有致癌

性
,

而要认识到牛皮癣本身就是一种癌前状

态
。

另外一报道在 �
,

�� � 例 用� � � 治 疗 的

牛皮癣患者中也发现了相近的恶变数
。

从这

些研究中似乎很难表明� � 无匡治疗牛 皮 癣

的常用量时就具有致癌危险性
。

另外在动物

模型上还未有报道�
‘

� � 具有致癌性
。

在 � 组胶原性疾病和类风湿性关节炎患

者中
,

应用烷化剂和鬼臼树脂衍生物 �� �二

�和� �
一
� � 可使恶变危险性增 高

,

主 要 是

急性自血病 和恶性淋巴瘤
。

用硫哩嘿吟平均

每天每公斤 �
�

� � 丝�台疗严重的
�

断 、性多发性



表 � 杭癌药物治疗非恶性疾病的恶变情况

原发病 受检病人数 恶变数和率 �� � 恶变类型

�例� � �
�例实体瘤

潜伏期 �年 � 原发病所用药物 恶变危险性

牛皮癣 � ��
。

� � � � � � 未增加

牛皮癣

胶原性
疾 病

类风湿性
关节炎

� � ��
。

� � �例皮肤癌 � � �

低剂量氨喋吟
。

�

� � � � � 总剂量
� � � � � � �

大剂量� � � ��一 � � �

烷化剂和鬼臼毒素

未明显增加

未增加

�

��
二
��一了�乙�乙,上勺自

。门了

� � �
。

� �
�例淋巴瘤

,

�例� �
,
�例

实体瘤

环磷酞胺 增加

类风湿性
关节炎 �� � � � �

。

� � � � �月 �
’

硫哩嚷吟
环磷酞胺
苯丙酸氮芥

可能增加

注
� � �

,

急性白血病

关节炎持续 � � � 个月
,

结果有
’

� 例发生 了

癌变
。

检查 � �� 例非移植性慢性非恶性病患者

长期应用环磷酸胺 和硫哩嘿吟进行免疫抑制

治疗
,

发现 � 例癌症
,

硫哩缥吟的平均时间

是 � 一�� 年
,

环磷酞胺是乃一 � 年
。

最惊人的结果是来自于对肾移植患者记

录资料的分折
。

在某些方面肾移植患者是可

比的
,

因为所有病例的免疫抑制剂都是相同

的药物
,

即硫哩嘿吟和强的松
。

美国外科学

院关于人体肾移植的材料记录了� �
, � �� 例肾

移植患者
,

其中存活超过 � 年的有��
,

�� �例
,

恶变率为 �
�

� � �
。

总恶变数 是�� �例
,

以皮

肤癌和脑肿瘤占多数
。

� � � �  !
对此详细 的

分析表明
�
恶性淋巴瘤危险性比在年龄和性

别配对的人群中所预计的高 �� 倍
,

这主要由

于网状细胞肉瘤的发病率极高
。

乳房癌或肺

癌等实体瘤的发病率并不太高
。

� � � � 研究 了

� �  !例器官移植患者发现� �� 例恶 变
,

净 恶

变率为 �
�

�� �
,

其中大多为皮肤和间质性肿

瘤
。

人们可能认为此数字太高
,

因为癌症病

人接受肾移植后
, ��� 名患者中已出现 � 例二

次恶变
。

最近英国
、

澳大利亚和新西兰对肾

移植患者的肿瘤发生率进行联合调查发现硫

哩嘿吟
、

环磷酞胺或苯丁酸氮芥应用 � 个月

以上
,

非何杰金氏病淋巴 瘤 � �  � � 及 其

它的鳞状细胞皮肤癌和间质性肿瘤的发病率

增加�� 倍
,

而作为对照组的�
,
��� 例没接受移

植但接受类似免疫抑制治疗的病人
,

恶变率

虽然也增加
,

但较接受移植肾的患者程度较

小
。

表 � 列出了最近发表的瑞士研 究 的� � �

个肾移植患者中的恶变情况 , 表 � 列出了接

受心脏移植患者的恶变情况
。

三
、

杭癌药物治疗肿瘤病人引来的二次

恶变

�
�

恶性淋巴瘤中的二次恶变

大多数抗癌药物治疗恶性淋巴瘤后引起

的�� 以� �和膀胧癌为主
。

许多作 者 发 现

何杰金氏病 � � � � 的��也是� �
。

众所周

知即使在没用药物治疗的� � 中也 可 发生

� � ,

这就使评价药物洽疗在该病中的 作用

较为复杂
。

在已发现的恶变实体瘤中
,

大多

数是膀胧瘤
,

权有一例为胰腺 癌
。 � �� ��

�

和� � � � , �� � 分析了文献中发生 于� � 的��

例急性髓细胞性白血病 � � �� �
,

他 们认

为放疗 � � � � 极为可能是最重要的致 癌 因

素
,

而化疗 � � � � 可能增强它
。

从 表 � 对
� � 中的 ��加以分折可以得到较为肯 定 的

结论 � 表中第一组病人为对照组
,

因为他们

在加强疗法之前已进行分析
。

该组恶性淋巴

瘤 �� � � 中��发生 率 在 �
�

� �� �
�

� �之

间
。

通过多中心流行病学研 究
,
� � �� � �在

��
,

�� �例 � � 患者中发现�� 例急性粒细 胞性

白血病
,

作者认为这是� � 所 致
。

� � �  ! � �

等发现用� � 和辅助� � 对� � 进 行 强 化 疗

一 � � 一



表 � 肾 移 植 患 者 的

受检病人数 恶变数和率 �� �

恶 变 情

潜伏期 �年� 鉴变危险性

�
,

� �� � � ��
。

� � �� �

免疫抑制
�

芍物

� � 八

�����
,
� � �

� �
�
� �  

� � ��
。

� � � � �

� � � ��
。

� � �
。

� � �

�����
,
� � � �  � ��

。

� �

� � ��
。

� �

� ��
。

� �

恶 变 类 型

�� 例上皮性
,
�倒

间质性

叨例土皮性
�

�  
万
l间)灭性

123例皮肤钟启 3〔;

邹网 从细胞肉瘤

皮肤厄
,

间质性
’

尸

启

N H L
,

鳞补
一

细胞皮

肤癌和间质性 帅瘤

3例实(术痛
,

1 例N H L

1~ 7
。

5

3

,
8 2 3

1 0 1

造多因索的
】

月胞肉衡恶
{了
泛忆仁增加

扮绷胞肉摘恶变
跳主增力口3叨倍

阅倍
一

者 冷受器官
O 。

8
~

8

23( 5.4

8 ,

粼淞酬
皮 :一 6

宁压犷石C T

A P
,

抗
脚 刀长细胞皿清

干
级 乍良

A P
,

硫哩嘿吟
、
强的松

,
N H L

,
一

}卜何杰金氏淋巴瘤; C T
,

化学治疗
。

表 5 接受异体心脏 移植患者的 恶 变情况

受检病人数 恶变数初率邸百) 恶 变 类 型 潜伏明(乍)
_
龟疫抑希J药 恶变危险性

252 28(9
.9) , 例N H L 0.5一2 A P十抗胸

一

增了J{!

下例皮肤流 }佩细胞球蛋
自 哄加

法
,

淋巴瘤患者中的 SM 危险性增 加了23倍
,

的一组关于H D 中发生S M 的研究 中
,

检 查

以实体瘤为主
。

而临床肿瘤分期和S M 发 生 了76理例用R T
、

C T 或两者都用的 病 人
,

在

率之间没有关系
,

但治疗持续得愈 夕
、 ,

H D 开始治疗的 10 年内
,

总的S M 发生率为7
.
3 %

,

中的S M 发生危险性愈大
。

有些人 认 为H D 其中急性非淋巴细胞性白勿病 (A H L L ) 发

中S M 发生率高说明 H D 木身的内在危 险 因 生率就占2
.
瑞

。

实休瘤仅见于R T
十

辅助C T 或

素存在
。

在 9 组H D 病人中通过统计学分 析 仅R T 的病人中
。

而A N L L 则仅发生于M O P P

发现A M L发病率增加
,

且在很多的病例 中 或改良化疗 的 病 人
。

在 已发生 A M L 的2 16

还和治疗H D 时引入的氮芥 (N H Z) 有关
,

例 H D 患者 中
,

7 , % 接 受R T 及C T 两者
,

仅

最近用 M O P F + R T 这种相关性更好
。

在 治 15% 用C T
,

‘

10 % 用 R T
。

使用 A B V D 既 没

疗的H D 病人中
,

非淋巴细胞性白血病发 病 有实体瘤也没有急性淋 巴细胞性 白血病 (八

率为 1 %
,

这比从总体中估计的要高
。

L L ) 发 生
。

J
a

q
u

il l
o t等 对 1

,

。9 4例 作 为

St allf o rd大学 的一份 包 括 有
1 ,

0 0 5 例 H D 治疗的患者进行回顾性研究发现65例 发

H D 病人的材料中
,

R os

e n
b

e

l’g 等报道 了25 生恶性并发症
,

其中28例为粒细胞性急比白

例 S M
,

发生率为2
.
5%

。

对于H D 的个例治 血病
,

37 例为实体 瘤
,

这 种 发 生 干H D 的

疗
,

只 接 受R T 的S M 为2
.
2% 而 在 R T 十 车甫 S M 随听用药物不 同而异

。

在接收包括 烷 化

助C T的 341例H D 中则为3
.
1%

。

一 组 接 受 剂在内的联合化疗患者中
,

A L 的危险性 特

联合疗法的H D 病 人 中A M L 有 6 例
,

而 在 别高
。

另一组仅用C T 的病人中仅有一例 八M L
。

这 2 . 髓细胞性增生性疾病中的二次 恶变

也说明了为什么近 10 年来较之 50 年之 间H D 在红细 咆增生 的患者 中
,

C h lo
r o n a

p h
-

中发生A M L 的报道急 骤 增 多
。

在M il
an o a z ine 对膀胧的致癌性已充分 得 到 证 实

,

一 26 一



表 6 何杰金氏病患者中的二次恶变发生率

一
”. . . .. . . . 口. .

~

一
~~~曰. . .“ , . . . . .

一一
J‘
一一
....月‘ , . 目曰 匀
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‘司 . . .

一潜 伏 期 原 发 病 治 疗 恶 变 危 险 性型类变亚�
门曰

一大q、.
产

数%变(恶率检数
人

受病

17(0

24 (2
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1(0

6(0

12(1
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皮肤癌及各种实体瘤

皮肤癌
、

实体瘤
‘

各种肿瘤
、

无白血病

A M L

A L

A M L

12 例实体瘤
、

2 例 A L L

A M L

A L

A L

A M L

A M L

A M L

3例实体瘤
,

2 例A L

7例 A M L
,

5 例实体瘤

实体瘤7
.3%

,

A N L L 2

.

4 %

缺

缺

缺

缺

71 。

5

0

。

s
tw

7

0

。

8
~

3

2

7 5

0

。

8
~

3

。

5

7 4

2
~

6

2
~

6

3

。

6

0

。

8

~

5

。

1

0

一
2
~

1 0

R T

‘

大多用R T
,

(有些
联合单个烷化剂化疗

无固定疗法

R T

单药或联合化疗

R T ,

单药或联合化疗

R T ,

M O P P

R T

,

联合化疗

R T
,

化疗

M O P P 十R T

R T
,

单药或联合化疗

加强R T
,

M O P P 方案

轻度加强R T

R T
,

M O P P

,

C O P P

R T

,

R T 十化疗

R T
R T

,

M O P P

,

A B V D

.73.18

…17…27
沛.9)油

…7)
34(10:02f00(50(09545520{80(63(50c34l0262327646l3

2425(2。 0 6 )

6 5 9 3 2 ( 4

。

8 6 )

仅考虑N H L

21例A L
,

n 例实体瘤

1一4
·
5 R T 十化疗

1一10 R T
,

R T 十化疗
化疗

在淋巴诊断后未增加

未评论

未增加

A M L 增加10倍

未增加

未增加

增加23 倍

可能增加

未增加

未明显增加

可能增加

S M 率增加

SM 率降低

人L 率增加

R T 后 SM 未增加

化疗后 SM 增加
R T 加M O P P后增加但.
加A B V D 不增加

增加

40 岁以上患者用联合化
疗恶变性增加

R T ,

放疗
,

A M L
,

急性髓细胞性白血病;
’

a

,

发生于淋巴瘤诊断后 , 人B V D
,

阿霉素+ 长春新碱+ 博

莱霉素十氮烯哩胺

苯丁酸氮芥 已知能使真性红细胞增生患者的 关
。

最近在人le x
a
ni
a 攀和C as

“
研究的两 组

A L 发病增加
。

还有许多报道的主题是关 于 骨髓瘤病人中
,

使用了几种包括苯 丙 酸 氮

抗癌药物在多发性骨髓瘤的致癌作用
,

其中 芥
、

强的松龙
、

环磷酞胺
、

阿霉素和长春碱

主要 的 SM 是A M L
。

R
os

n e r 分析了12 例 A L 在内的五种药物疗法
,

有效率增加
,

在总的

和46 例其它疾病
,

其中12 例仅经过苯丙酸氮 500 例病人中只有 1 例发 生A M L
。

在364 例

芥治疗
,

而 3例有S M (A M L ) 发生的骨髓 用烷化剂
、

强的松
、

亚硝脉治疗的骨髓瘤病

瘤患者未用苯丙酸氮芥治疗
。

W

a

hl 报道 了 人中有14 例发生A L
。

在50 个月的观察 期
,

骨髓瘤中发生膀恍癌
; B en 报道了发生乳房 发生A L 统计学上的实际危险性 迅 速 增 至

癌
,

这些似乎提示骨髓瘤的C T可使SM 危险 17
.
4%

,

值得注意的是近30 年来
,

骨髓瘤中

性增高
,

但他们不能解释这是由于药物本身 的S M 发生率未明显改变
。

的内在作用还是由于治疗成功患者的生存期 四
、

实体瘤中的二次恶 变

延长使得S M 有机会表现
,

如果病人的生 存 关于抗癌药物在各种实体瘤中的致癌性

期足够长
,

即使不 治疗S M 也可以发 生
。

在 报道也不断增多
,

尤其在乳房癌和 卵 巢 癌

一组自1963年就开始观察的多发性骨髓瘤病 中
,

最主要的SM 是A L
,

据信 自采 用 各 种

人中
,

急性粒细胞性白血病的发生率比一般 抗癌药物治疗乳房癌以来更为常见
。

入群高100 倍
,

很可能同使用苯丙酸氮芥 有 1 . 乳房癌 (表 7 )



表7 乳 房 癌 病 人 的 二 次 恶 变

受检病人数 SM 数和率(% ) SM 类型 潜伏期(年) 原 发病治疗

46 0 32 (6
.96) A L

,

实体的 。一 2 术 卜
_
窿替呱辅助化宁

260 6(2
.3 1) 3例A M L

.3例实休瘤 获招 术后 L P A M } 只
厂

r

1
67 15

(
9

.

0 。) 实体瘤 从 术后噜誉呱拍
_
尔

1 ,

98
5

83 ( 4
.

2) 实体瘤
,
4

% 白血病。一5 。一 5 大多手术治片
.
1又了

12 3 5( 4
·

l) 实体瘤 仅手术治厅

11 8 5( 3
.
4) 实体瘤 手术十 L M F /B C G

术前辅助化疗

恶变危险性

j;噜加

}禅加

共准比

叭洲

牙
:
旅弓{{

两瞻性
在汗究

乳房癌病人用单药如夔替呱
、

马利兰
、

加
,

可能是 R T 和辅助江J苹丙纽只芥联合 作

苯丙酸氮芥
、

苯丁酸氮芥或联合化疗后可发 用所致
。

在另一组随机临床研究中 分 析 尸

生A L
。

R os

n e r 综述了2选篇有关乳房癌中发 检材料发现术后乳房癌患者用环磷酞胺辅助

生 A M L 的文献
,

认为即使不 用 抗 癌 剂 治 治疗
.
和未用辅助化疗或术后R T 的病 少

、 相

疗
,

乳房癌似乎也和A M L 发生率较高有关
。

比在 9 年的观察期内
,

S M 发生率未 升 高
。

在两组对唾替呱或苯丙酸氮芥的研究中
,

药 最近研究表明术后嘎替呱辅助治疗乳腺癌一

物仅做为术后辅助治疗
。

S M 发生没有改变
,

年和S M 的发生也没有关系
。

在一组随 机 前

和对照组或术后放疗相比
,

甚至 还 少 些
。

瞻性研究中
,

用苯丁酸氮芥
、

甲 氨 喋 岭
、

C h
a n

等分析了术后 随 访 5 一 15 年 的1
,
2

65
5
一
F U 和B C G 做为乳腺癌自勺辅助疗法

,

对照

例患者
,

对照组 S M 为n
·

l

%

,

而用唾替 呱 组 (仅 手 术) S M 为 4
.
1% (5 / 12 3)

,

而

术后治疗 2 年的6 33 例病人中S M 则 为12 %
,

乳房切 除 十 辅助化疗的S M 则 为3
.
寸% (遗/

无明显差异
。

L
e r n e r 检查的一组病人S M 发 118 )

。

生 率为2
.
3%

,

他认为这是危险 性 异 著 增 2 . 卵巢癌 (表 8 )

表 8 卵 巢 癌 病 人 二 次 恶 变

巨发坛
.)
勺守

一
受检病人数 S M 数和取 (% ) SM 类烈

2 (0
.
5) 2例A L L

术后苹丁酸氮芥
奢南库月治疗

5 ,

4 5 5
1 通( 0

,

2 6 ) A M I O
~

3

。

5

苯丁酸氮芥
,

长内 般氮
多亏

,

术后 R T

S M 危险性

兀 / 那 期了替左
危险性增 川

比仅用R T 嗜
力盯一 8倍

4(0
.
84) A I

J
L l~ 6

。

5

剂星和危
积
!们指

一

大

一日一l、
月化加(1

,
3 9 9 )

9 8 8

4 0 1

1 2 ( 1

.

2 ) A N L L

苯1万酸氮芥
(低和

「

鸟剂星)

苯丙酸氮芥
苯丁酸氛芥

升 化疗

药物治疗卵巢癌引起的S M 也有报 道
,

所有的S M 都是A L 包括红细胞性 白 血 病
,

它们发生于噬替呱
、

环磷酞胺
十

窿替呱等药的

治疗后
,

但广泛使用顺氯氨铂对卵巢癌有何

远期效应有待观察
。

表 8 所示接受苯丁酸氮

芥或苯丙酸氮芥治疗的卵巢癌但 比R T 的 病

人更易发生S M
,

A L 的发生率分别 是O
·

2 6

%

,

。
·

5 0

% 和O
·

8 4

%

,

且和药物刘量与白血病明

显相关
。

所有白血病都发生于”例用苯丙酸

氮芥总剂量> 800 m g的患
一

者
。

在 另一组研究

中5
,

4 4 5 例用苯丁酸氮芥和苯丙酸氮 芥
十
R T

的可手术的卵巢癌病人 中
,

S M 约危险 性 比

6 ,
5 9 6 例仅用R T 治疗的高花倍

。

3

.

月市癌



在一组用白血福 恩辅班治疗的病人中
,

24
3 例有 4 例发 生A L

,

潜 伏 期 5 一 8 年
,

长期应用白血福恩
,

在其它情况下 肺 部 可

发生多种恶变
。

白血福巴对人 类肺组织毒性

及可能的致癌作用已有综述
。

加强 化 疗 后

长期生存的小细胞性肺癌中可发生红白血病

和其它血液性并发症
。

4

.

小儿恶性疾病

在168 名长期生存的小儿恶性疾病 患 者

中
,

S M 发生率为1
.
8%

,

这不能表示危险性

增加
。

一组回顾性研究分析 了化疗的15
,

4 3 3

例小儿恶性病患者
,

27 年的观察期内仅发生

10 2例 SM (0
.
66 % )

,

其中 8 人接受放线菌

素D + R T
,

39 例仅用 R T 治 疗
。

将R T + 放

线菌素D 治疗的病人和仅用 R T 的 相 比
,

发

生S M 的危险性减少 7 倍
,

这意味着抗癌 药

物对R T 诱导的癌变有
_
“保护”

作用
。

可 以

这样认为
,

R T 联合应用对于儿童 恶变 也不

一定增加S M 的危险性
。

仅用C
‘

r 的360 例 小

儿恶性疾病的长期生存者中
,
S M 为4

·

17 %

,

未超过估计值
。

将10 个儿童中心提供的资料

重新分析发现在近l.5
,

0
00 名随访到1979年的

儿童中
,

有113例证实为S M
,

比人群中通过

年龄校正的预计癌发生率大约增加10 倍
,

作

者对此尚不能评价此治疗变量为S M 的 显 著

危险因素
。

五
、

联合化疗的致癌 可能性

有许多报道提出C T + R T
,

特别是加强

疗法可能导致癌变
。

R T
十 C T 应用于青年的

粒细胞性白血病能诱导胰腺癌
。

环磷酞胺和

R T 治疗 6 个月男孩肩脾上窝软组织横 纹 肌

肉瘤
,

在患儿 7 岁时似能诱导 A L 发生
。

C T 和R T 似乎已成 为 发 生A L (S M )

的肿瘤患者的主要治疗方式
,

R T
+

C T 引起

SM 的危险性增加在H D 时证据特 别 充 分
。

M

u
g ;

in 等指出恶性淋巴瘤的强 化 治 疗 和

S M 危险性增加有 关
,

用R T 十 C T 后
,

N
C I

和SW O G 治疗的淋巴瘤患者发生S M 危险性

分别增加23 和29
.
4倍

,

而作为弱的治疗方案

组发生 的 SM 在N C I病 人 中 为士
.
6一3

.
8%

(9/ 390)
,

在S W O G 中为1一
,

9 一 13
.
1%

,

大约有‘半增加的S M 为人L
。

值得提及的 2

例结节性硬化的H D 病人
,

经过 4 ~ 6 年 的

完全缓解后在原照射区发生了肺癌; 一例经

过照射的星形细胞瘤患者用甲基苇拼
、

环己

亚硝脉
,

长春新碱化疗32 个月出 现H D
。

还

有人报道亚硝脉类治疗脑肿瘤后发 生 A L
,

R T
+

C T 治疗辜丸精原细胞瘤后很 快 发 生

A M L
。

总结

本文综述表明
: 、

(
1

) 抗痛药物几乎全可能具 有 致 癌

性
。

( 2 ) 苯丙酸氟芥
、

苯丁酸氮芥和环磷

酞胺等烷化荆引起的二次恶变发生率似乎最

高
。

( 3 ) 发生于抗癌药物治疗后二次恶变

几乎都是急性白血病
。

( 4 ) 攀响抗癌药物的致癌性的条件
。

为 (a) 药物的致窟能力,
( b) 长期应用 ,

(c ) 使用的总荆量和 (d) 病人的 长 期 生

存
。 .

( 5 ) 放疗和化疗似乎在恶性淋巴瘤有

最大的致癌性可能性
。

( 6 ) 免疫抑制荆作为辅致癌因素的作

用很难估计
,

尽管用抗癌药物进行免疫抑制

的移植病人发生网状细胞肉瘤的危 险 性 较

高
,

但并非是实体瘤
,

同时也没有证据表明

免疫抑制和致癌直接有关
。

( 7 ) 如果加强化疗方案具有明显的治

疗作用
,

没有理由因为这些药物可能具有致

癌性而放弃使用
。

( 参考文献235 篇略)
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