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　 　 ［摘要］ 　近年来 ，随着化疗的大量开展 ，继发性白血病发病率逐年升高 ，笔者报道 １例卵巢癌并发乳腺癌患者经化疗 、放

疗后出现急性粒唱单细胞白血病 ，从初次化疗至诊断急性白血病的时间为 ３７个月 ，起病急 、生存期短 。文献报道烷化剂 、拓扑

异构酶 I抑制剂 、铂类均易诱发继发性白血病 。造血干细胞移植可降低病死率 、延长无进展生存期 。
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One case of double primary tumors with secondary acute leukemia induced by
chemotherapy drugs and literature review
YANG Xijing ，ZHOU Fuping ，ZHANG Qian ，QIAN Qijun （Department of Biotherapy ，Eastern Hepatobiliary Surgical Hos唱
pital ，Shanghai ２００４３８ ，China）

［Abstract］ 　 In recent years ，with a large number of chemotherapy development ，the incidence of secondary leukemia in唱
creased year by year ，an acute myelomonocytic leukemia af ter chemotherapy and radiotherapy in １ case of ovarian cancer and
breast cancer was reported ．The time from first chemotherapy to acute leukemia onset was ３７ months ．This patient had rapid
onset and short survival period ．Reports in the literature suggested that alkylating agents ，topoisomerase I inhibitors ，platinum
were all easy to induce secondary leukemia ．Hematopoietic stem cell transplantation coud reduce mortality and prolong progres 唱
sion free survival ．
　 　 ［Key words］ 　 secondary leukemia ；ovarian cancer ；breast cancer ；chemotherapy

　 　继发性白血病（secondary leukemia ，SL ）是指
原发疾病（包括恶性肿瘤和良性肿瘤）经放疗 、化疗 ，

以及确定的环境或职业接触后发生的白血病 ，亦称
治疗相关性白血病 （ therapy related leukemia ，
TRL） 。 １９７０年 ，Smit 等首次报道了继发性白血病
的病例［１］

。近年来 ，随着化疗和放疗的广泛应用 ，肿
瘤患者的生存期明显延长 ，继发性白血病的发生率
也随之升高 。

　 　本文报道 １例双原发肿瘤（乳腺癌术后 、卵巢癌
术后复发伴骨 、盆腔转移）患者 ，经初次化疗后 ３７个
月 ，出现急性粒唱单细胞白血病（AML唱M５） 。现报道
如下 ：

1 　病例资料

　 　患者 ，女性 ，３６岁 ，无家族遗传病史及毒素接触

史 。 ２００９年因体检发现乳腺癌 ，于 ２００９唱０５唱０１行乳

腺癌改良根治术 ，术后病理提示 ：左乳浸润性导管癌

２级（外上缘 ，大小 ３ cm × ２畅２ cm × １畅５ cm） ，CK ＋ ，

ER ＋ ，PR ± ，PCNA６０％ ，P５３ ＋ ＋ ，EMA ＋ ＋ ，

CerBb唱２（＋ ） 。术后未见肿瘤复发 。 ２０１１ 年 ７月因

“下腹部坠胀” ，查 B超提示 ：子宫右侧实质性包块 ，

左侧卵巢实质性包块 。 ２０１１唱０７唱２２ 查腹部 CT 提
示 ：肝右叶低密度结节（７ mm × ４ mm） ，肝右后叶与

右肾间隙结节 ，腹膜后淋巴结肿大 ，网膜增厚 ，腹腔

积液 ，考虑有转移可能 ；糖类抗原 （CA１２５ ） ＞

１ ０００ U ／ml ；下腹部 MRI提示 ：卵巢癌 ，腹腔淋巴结

转移 。 于 ２０１１唱０７唱３０ 、２０１１唱０８唱２２ 、２０１１唱０９唱１８ 行 ３

个疗程新辅助化疗（紫杉醇 ＋ 卡铂） ，２０１１唱１０唱２２ 行

全子宫双侧附件 ＋ 大网膜切除术 ，术中见大网膜增

厚 、僵硬 ，表面遍布黄色结节样病灶 ，右侧卵巢呈菜

花状 ，大小 ４ cm × ５ cm × ４ cm ，左侧４畅４ cm × ４ cm
× ４ cm 。术后病理提示 ：左右卵巢腺癌 ，中低分化 ，

累及左 、右输卵管及大网膜组织 ，子宫体未见累及 。

术后行 ８个疗程紫杉醇 ＋ 顺铂化疗 ，CA１２５降至正
常 。 ２０１３年 ２ 月复查 ，CA１２５ 升高至７０ U ／ml ，诊
断为卵巢癌术后复发 ，再次行 ５疗程紫杉醇 ＋ 顺铂
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化疗 。因患者 CA１２５再次升高 ，后又行 ８个疗程化

疗 ：多西他赛 １００ mg ＋ 表柔比星 ６０ mg ＋ 卡铂
６００ mg 。期间 ２０１４唱０７唱３０ 行贝伐珠单抗 ３００ mg 靶
向治疗 ，同时行 ８个疗程树突状细胞唱细胞因子诱导

的杀伤细胞（DC唱CIK）免疫治疗 ；化疗期间曾出现 Ⅳ

度骨髓抑制 ，给予输注血小板及升白细胞等治疗后

好转 。期间 ２０１４唱０１唱２４查 PET唱CT 提示 ：卵巢癌术

后 ，直肠右旁及肝肾隐窝种植转移 ，右髂骨 、右侧第

６前肋及 T２椎体转移 。 ２０１４ 年 ２ 月针对 T２ 椎体
及右骶骨转移瘤行射波刀治疗 ，治疗后骨转移瘤消

失 。 ２０１４唱０４唱２１查 PET唱CT 提示 ：卵巢癌术后 ，盆

底种植转移 ；２０１４唱０６唱２７ 查盆腔增强 MRI 提示 ，直

肠旁小结节（直径分别约 ０畅８ cm 、０畅９ cm） ，考虑转

移灶可能性大 ，直肠旁少量积液 。 ２０１４唱０７唱０２ 针对

盆腔病灶行 Rapid Arc放疗治疗 ：Varian IX 加速治
疗 ，拟治疗 ２０ 次 ，因患者出现腹胀 ，查腹部 B 超提
示腹腔积液（盆腔最大前后直径 ７畅５ cm） ，治疗 １４

次后停止放疗 。 ２０１４唱０８唱２０在超声引导下行腹腔内

化疗药物颗粒间质化疗术（氟安缓释颗粒 １畅０ g ，顺
安粒子 １００ mg） ，结合深部热疗 。患者经多次抗肿

瘤治疗后 ，可观察到细胞免疫治疗前后患者机体免

疫功能变化（表 １）以及化疗（多西他赛 ＋ 表柔比星

＋ 卡铂）前后肿瘤标志物 CA１２５ 的变化 （图 １） 。

２０１４唱０９唱０３再次入院拟行化疗 ，住院期间出现乏力 、

腹痛 、头痛 ，２０１４唱０９唱０４ 查血常规提示 ：白细胞

３３畅９１ × １０
９
／L 、血红蛋白 ９１ g／L 、血小板 １５０ ×

１０
９
／L 、中性晚幼粒细胞 １％ 、中性中幼粒细胞 ３％ ；

因患者腹腔化疗后 ２周 ，结合腹痛及血象 ，考虑出现

腹腔感染 ，给予抗感染治疗后血象未见下降反而逐渐

上升 。 ２０１４唱０９唱０９ 血常规上升至 ：白细胞１１４畅５４ ×

１０
９
／L 、血红蛋白 ９５g／L 、血小板 ７８ × １０

９
／L 、中性粒

细胞 ４２％ 、异型淋巴细胞 ５６％ ；给予羟基脲

（５００ mg ，tid）口服降白细胞治疗后 ，２０１４唱０９唱１１ 血

常规继续上升 ：白细胞 １２２畅５２ × １０
９
／L 、血红蛋白

９２畅０ g／L 、血小板 ４３ × １０
９
／L 、中性粒细胞 ２１％ 、淋

巴细胞 ７％ 、单核细胞 ４％ 、中性杆状核粒细胞

１５畅０％ 、中性晚幼粒细胞 ３畅０％ 、幼稚细胞 ５０％ 。患

者外周血象进行性恶化（图 ２ 、３ 、４） ，考虑出现白血

病可能 ，２０１４唱０９唱１２ 行骨髓穿刺术 。 ２０１４唱０９唱１７ 骨

穿报告提示 ：①髓相 ：有核细胞增生活跃 。白血病细

胞占７２畅５％ ，此类细胞胞体中等偏大 ，胞核呈圆形或

类圆形 ，可见扭曲 、重叠 ，核染色质疏松 ，核仁大而清

晰 ，胞浆量中等至偏多 ，可见空泡 ，部分细胞有伪足

状突起 。 粒系及红系增生均受抑 ，分别占 ２２％ 、

１畅５％ 。淋巴细胞占 ３畅５％ ，形态大致正常 。全片见

巨核细胞 ６只／（２畅５ cm × ３ cm） ，以过渡阶段细胞为

主 ，血小板少见 。 ②血像 ：可见 ５５％ 的白血病细胞 。

③白血病细胞化学染色 ：POX ６％ 阳性 ，CE少部分弥
漫性细颗粒样阳性 ，NSE强阳性 ，NaF完全被抑制 。

诊断 ：急性粒唱单细胞白血病（AML唱M５）骨髓像 。未

能行抗白血病治疗 ，仅给予降低白细胞 、输注血小板

等对症支持治疗 ，２０１４唱０９唱１７患者即临床死亡 。

表 1 　治疗前后全血免疫指标

日期
CD３ ＋

T 细胞
（％ ）

CD３ ＋

CD４ ＋

T 细胞
（％ ）

CD３ ＋

CD８ ＋

T 细胞
（％ ）

CD３ ＋

CD５６ ＋

T 细胞
（％ ）

调节
性 T
细胞
（％ ）

CD４ ＋ ／

CD８ ＋

骨髓来
源抑制
细胞

（MDSC）
（％ ）

２０１３唱１１唱２１ F７８ 乙．９ ３４ 滗．０ ４５ 貂．０ １４  ．５ ３  ．０ ０  ．８ １ &．０

２０１４唱０１唱２０ F８８ 乙．３ ４３ 滗．０ ４０ 貂．８ １２  ．５ ２  ．３ １  ．１ １ &．２

２０１４唱０４唱１１ F９４ 乙．７ ４４ 滗．６ ５０ 貂．１ ９  ．０ ８  ．５ ０  ．９ １ &．８

图 1 　化疗前后 CA125变化

图 2 　白细胞及血小板变化

2 　文献复习

　 　继发性白血病的病因主要包括 ：①离子辐射 ：已

证实单独放疗比单独化疗所致的白血病发病率要低

（＜ ４％ ） ，但先放疗后化疗者发生继发性白血病的风

险大于先化疗后放疗者 。 ②化疗药物 ：烷化剂和拓

扑异构酶 I 抑制剂易诱发继发性白血病 ：○i烷化剂
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图 3 　血红蛋白变化

图 4 　外周血细胞计数分类变化

所致白血病约占化疗所致白血病总数的 ８５％ ，临床

常用的烷化剂包括环磷酰胺 、氮芥 、瘤可宁 、马法兰 、

白消安 、卡氮芥 、噻替哌 、亚硝脲类药物等 。烷化剂

诱发白血病的危险性与累积剂量相关 ，烷化剂诱发

白血病有较长潜伏期 ，会诱发染色体畸变 ［２］
。

○ii DNA拓扑异构酶 I抑制剂 ，如蒽环类（阿霉素 、表

柔比星 、多柔比星） 、表臼毒类（VP１６ 、VM２６） 、米托

蒽醌 、乙双吗啉 、喹诺酮类抗生素 、儿茶酸 、苯代谢物

等 。从白血病的细胞形态学方面 ，继发于烷化剂的

白血病患者 ，其细胞形态学常为 M６／M７ ，而继发于

拓扑酶抑制剂的患者则常为 M４／M５［３］
。

继发性白血病的发病机制主要包括 ：①细胞遗

传学 ：克隆性染色体核型异常 ；② 分子生物学 ：影响

造血干细胞生长和分化的基因异常表达 ，DNA 修复
功能异常影响基因组的稳定性 。

　 　卵巢癌主要以手术 、化疗 、放疗为治疗手段 ，随

着化疗药物的广泛应用 ，继发性白血病随之而生 。

关于卵巢癌化疗后 SL ，早在 １９８５年 ，就有学者报道

１例卵巢癌患者化疗后出现慢性粒细胞白血病

（CML）［４］ 。同年 ，有学者报道 ４ 例继发性白血病 ：１

例乳腺癌 、２例卵巢癌 、１例多发性骨髓瘤 ，应用美法

仑化疗 ，中位累积药物剂量为 １ ２９９ mg ，从原发病
到 SL 的中位发病时间为 ６３个月 ，４例患者均死亡

（确诊后 ３ ～ ９个月）
［５］

。

　 　烷化剂有很强的诱发白血病的潜在风险 ，卵巢

癌患者接受烷化剂类药物化疗会增加急性白血病

（尤其是髓系白血病）的危险 。我国学者通过实验证

实了这一点 ，其对 ９９ １３３例卵巢癌幸存者中的 １１４

例白血病进行对照研究 ，研究组 ７４％ 的白血病发生

于卵巢癌确诊后 ２ ～ ９年内 ，其中急性或非淋巴细胞

白血病占总白血病数的 ８９％ 。治疗方法不同 ，发生

SL 的相对危险性也不同 ：单纯化疗比放疗加化疗的

危险性要高 ，但两者差别并不显著 ；单纯放疗相对危

险性低 。在放疗剂量超过 １０ Gy 时 ，其致白血病的

危险性开始下降 ，这可能因为在大剂量的放射中 ，可

能发生恶性转化的骨髓细胞减少［６］
。

　 　关于 DNA 拓扑异构酶 I抑制剂（阿霉素）诱导

卵巢癌患者出现 SL 的病例并不少见 ，有学者报道 ２

例卵巢癌经顺铂 ＋阿霉素化疗后出现 １例继发性急

性非淋巴细胞性白血病和 １ 例白血病前期综合征 ，

在 ２例患者中检测出 ５ 、７ 、１１ 、１７ 号染色体畸形 ，这

些为药物相关性白血病中可检测到的染色体畸

变［７］
。后又有学者报道了 １例 IV 期卵巢癌患者经

顺铂 ＋阿霉素 ＋环磷酰胺化疗后 ３年发生急性非淋

巴细胞性白血病［８］
。

　 　卵巢癌以铂类为主的化疗方案可增加 SL 的风
险 ：国外学者统计了 １９８０ 至 １９９３ 年北美和欧洲

２８ ９７１例诊断为侵袭性卵巢癌的患者 ，其中有 ９６例

在应用含铂化疗方案（平均接受 ９次顺铂或 ７ 次卡

铂为基础的周期化疗）后出现了 SL ，与对照组 ２７２

例病人比较 ：含铂化疗发生白血病的风险增高 ，卡铂

比顺铂的相对风险高 ，风险剂量为高于 １ ０００ mg
时 ，单纯放疗（剂量 １８畅４ Gy）不增加白血病风险 ；但

由于这些病例中常有已知致白血病物质接触史（烷

化剂或拓扑异构酶 I抑制剂） ，故认为含铂方案的化

疗给患者带来的益处远大于诱发白血病的风险［９］
。

　 　近年来有学者报道相关性急性髓细胞性白血病

（t唱AML）与接触紫杉醇有关 ，这类 SL 潜伏期长 ，且

为侵袭性强的白血病亚型 ，与之前报道不同的是有

学者报道了 １例继发性急性巨核细胞白血病（M７） ，

１例 ７３ 岁卵巢癌患者因复发 ，行紫杉醇 ＋ 卡铂化

疗 ，在第一次化疗后 ２５个月被诊断为 AML唱M７ ，染

色体检查未发现 １９号染色体异位 。由于 t唱AML 发
病率的升高 ，提示紫杉醇可能为诱发 t唱AML 的原
因 ，因此应用紫杉醇之前需特别评估诱发 t唱AML 的
风险［１０］

。 ２０１４年 Ishikawa等报道了 １例卵巢癌经

化疗（紫杉醇 ＋卡铂）结合放疗后出现药物相关性骨

髓增生异常综合征（t唱MDS） ，１例 Ⅲ c期卵巢癌患者
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１９９５年行手术治疗 ，术后行 ６个疗程环磷酰胺 ＋ 阿

霉素 ＋顺铂化疗 ，２００５年 ２月初 ，发现胸骨转移 ，行

紫杉醇 ＋卡铂化疗联合胸骨转移瘤放疗 ，２００８年 １２

月出现全血细胞减少 ，诊断为 t唱MDS 。难治性血细
胞减少伴多系病态造血（RCMD） ，从化疗到发生 t唱
MDS的时间为 １３年 ，后因出现多发性脑梗死而死

亡 ，紫杉醇和卡铂的累积剂量为 １ ９６８ mg 和
６ ４８０ mg［１１］ 。有学者对上皮性卵巢癌（EOC）治疗后
SL进行了流行病学分析 ：６３ ３５９例 EOC 患者中有
１０９ 例诊断为继发性粒细胞白血病 ，发生率为

０畅１７％ ，从卵巢癌到 t唱AML 的中位潜在时间为 ４年

（０到 ２７年） ，t唱AML 的中位生存期为 ３个月 ，而原

发性 AML 中位生存期为 ６ 个月 （P ＜ ０畅００１） 。 t唱
AML 的预后更差 ，对 EOC 患者来说是致死性的 ，

但在应用含紫杉醇和铂类药物为基础的化疗方案

后 ，t唱AML 发病率明显下降［１２］
。

3 　讨论

　 　本例患者为双原发肿瘤 ，机体免疫监视功能下

降 ，乳腺癌术后 ２年出现卵巢癌 ，术后复发 ，出现骨 、

盆腔转移 ，先后行 ３ 个疗程紫杉醇 ＋ 卡铂化疗 ，１４

个疗程紫杉醇 ＋ 顺铂化疗 ，８ 个疗程多西他赛 ＋ 表

柔比星 ＋卡铂化疗 ，累积使用 ２５个疗程紫杉醇类 ＋

铂类药物化疗 ，紫杉醇类药物累积量高于４ ２００ mg
（紫杉醇高于３ ４００ mg 、多西他赛 ８２０ mg ） ，铂类药

物累积量高于８ ３００ mg（卡铂高于６ ７００ mg 、顺铂高
于１ ６８０ mg） ，阿霉素类药物累积量 ４２０ mg ，均高于
文献报道的可诱发白血病的累积量 。 最近文献报

道 ，紫杉醇类 、铂类 、阿霉素类药物均可诱发白血病 ，

同时该患者的治疗还包括了针对骨转移瘤的放疗 、

针对盆腔转移瘤的放疗和腹腔局部灌注化疗 ，以上

因素都可能诱发白血病 。

　 　该患者从初次化疗至诊断急性白血病的时间为

３７个月 ，自诊断 SL 后的生存期仅为几天 ，未行染色

体及基因检测 ，未行机体免疫功能检测 ，无法得到更

确切的发病的细胞遗传学及分子生物学证据 。该患

者白血病起病急 ，仅予降低白细胞 、输注血小板等对

症支持治疗 ，未能行有效的抗白血病治疗即出现临

床死亡 。 SL 的治疗方面 ，主要的治疗原则为 ：支持

对症治疗 ，化疗 ，造血干细胞移植 。和原发性白血病

的治疗疗效相比 ，SL 临床完全缓解时间短 、耐药发

生率高 、诱导缓解化疗效果差 ，造血干细胞移植疗效

优于单纯化疗 ，可降低病死率 、延长生存期 ，建议发

病早期进行造血干细胞移植 。 SL 的预后与染色体
异常类型密切相关 ，相同细胞类型的 SL 比原发性

白血病生存期短 、预后差 、早期病死率高 。随着化疗

使卵巢癌生存期的延长 ，卵巢癌化疗后的 SL 成为
卵巢癌远期最严重的并发症 ，因此对于卵巢癌患者

应用紫杉醇类 、铂类及阿霉素类药物化疗前需评估

患者化疗后出现白血病的潜在风险 ，严格掌握化疗

药物的使用剂量 ，对患者定期随访 ，争取早发现 、早

诊断 、早治疗 ，延长患者的生存期 。
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