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　　患者，女，３７岁，因“反复咳嗽半年，发现白细胞升高１周”
于２０１９年３月１５日就诊于我院。患者半年前无明显诱因出现
咳嗽，无发热、咳痰等，予以抗生素（具体药物及剂量不详）治疗

后症状好转，后咳嗽反复发作，逐渐加重，伴咳脓绿色粘痰。

１周前查血常规示：白细胞计数３０×１０９／Ｌ，血红蛋白９２ｇ／Ｌ，血
小板计数５９×１０９／Ｌ，为求进一步诊治来我院就诊。患者起病
以来精神、饮食、睡眠尚可，体力下降，体重无明显变化，大小便

正常。既往史：２０１８年２月因右侧乳腺癌行“右侧乳腺改良根
治切除术”，肿块病理检查结果显示为右乳浸润性导管癌，３级；
免疫组化结果：人类表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）（＋），雌激
素受体（ＥＲ）（－），孕激素受体（ＰＲ）（－），Ｔ２Ｎ２Ｍ０分期。术后
接受６个疗程化疗：５氟尿嘧啶 ＋表柔比星 ＋环磷酰胺３个周
期，多西他赛１个周期，多西他赛＋曲妥珠单抗２个周期；２５个
疗程放疗，照射剂量５０Ｇｙ；曲妥珠单抗靶向治疗１年。治疗期
间患者血常规正常，影像学检查未见恶性肿瘤转移倾向。体格

检查：Ｔ３７．０℃，Ｐ７５次／分，Ｒ２０次／分，Ｂｐ１２８／８０ｍｍＨｇ。神
志清楚，精神可，贫血貌，左上肢皮肤散在紫红色瘀斑，全身浅

表淋巴结未触及肿大，胸骨无压痛，左肺呼吸音消失，右肺可闻

及湿音，心脏听诊无明显异常，肝、脾肋下未触及，双下肢无

水肿。辅助检查：血常规：白细胞计数６４．４９×１０９／Ｌ，中性粒细
胞计数９．７０×１０９／Ｌ，淋巴细胞计数９．５６×１０９／Ｌ，单核细胞计
数４５．０８×１０９／Ｌ，红细胞计数２．４３×１０１２／Ｌ，血红蛋白６９ｇ／Ｌ，
血小板计数２９×１０９／Ｌ。胸部 ＣＴ检查：左肺大部分不张，纵隔
左偏，左侧不张肺组织呈蜂窝状，其内见多发囊状影及多发斑

点；右肺上叶及中叶散在多处斑片状磨玻璃密度影，考虑炎性

病变。骨髓细胞学：有核细胞增生明显活跃；原幼粒单核细胞

占８７．５％，胞体较规则，圆形或椭圆形，部分细胞可见伪足样突
起，胞浆浅蓝色或灰蓝色，部分细胞可见数量不等的嗜天青颗粒，

部分细胞可见少量空泡，核染色质较均匀细致，部分细胞可见

１～２个核仁（图１Ａ、１Ｂ）。白血病细胞化学染色结果：髓过氧化
物酶（ＭＰＯ）（＋）阳性；酸性非特异性酯酶（ＡＮＡＥ）１００％（＋＋
～＋＋＋），阳性颗粒呈棕红色颗粒状（图１Ｃ）；氯乙酸ＡＳＤ萘
酚酯酶（ＣＥ）１００％（＋～＋＋＋＋），阳性颗粒呈蓝色颗粒状（图
１Ｄ）。免疫分型：８８．６９％细胞（占全部有核细胞）表达 ＣＤ３３ｓｔ、
ＨＬＡＤＲ、ＣＤ１３ｐａｒｔ、ＣＤ１１ｂ、ＭＰＯ、ＣＤ３８、ＣＤ１０、ＣＤ４、ＣＤ１５ｐａｒｔ、
ＣＤ６４、ＣＤ１４、ＣＤ３６ｐａｒｔ、ＣＤ１１ｃ、ＣＤ７１ｐａｒｔ，部分弱表达ＣＤ２２，不
表达 ＣＤ３４、ＣＤ１１７、ＣＤ７、ＣＤ１９、ｃＣＤ７９ａ、ｃＣＤ３、ＣＤ１６、ＣＤ６１。骨
髓染色体：４６，ＸＸ，ｔ（１；１１）（ｐ３２；ｑ２３），ｄｅｌ（１２）（ｐ１１．１）［２０］。
荧光原位杂交技术（ＦＩＳＨ）：存在 ｔ（１１ｑ２３），分离信号细胞９８．
５％（１９７／２００）。基因二代测序（ＮＧＳ）发现ＦＬＴ３基因上存在单
核苷酸变异。临床诊断：乳腺癌治疗相关急性粒单核细胞白血

病Ｍ４ｃ（ｔＡＭＬＭ４ｃ），肺部感染，乳腺癌治疗术后。给予抗感染
治疗控制患者肺部感染后，于２０１９年４月３日开始诱导缓解化
疗：采用ＣＡＧ方案（阿克拉霉素＋阿糖胞苷 ＋粒细胞集落刺激
因子）后取得完全缓解。拟巩固治疗１疗程后行异基因造血干
细胞移植（ＨＳＣＴ），第２次化疗：采用ＩＡ方案（阿糖胞苷 ＋去甲
氧基柔红霉素）后骨髓原幼粒单核细胞１５％，由于疾病进展未
行ＨＳＣＴ。第３次化疗：采用ＦＬＡＧ方案（氟达拉滨＋阿糖胞苷＋
粒细胞集落刺激因子）后骨髓原幼粒单核细胞９７．５％。第４次
化疗：采用地西他滨 ＋ＨＤＡ方案（高三尖杉酯碱 ＋柔红霉素 ＋
阿糖胞苷）后取得完全缓解。半个月后复查骨髓穿刺结果显示

原始细胞 １０．５％，骨髓染色体：４８，ＸＸ，ｔ（１；１１）（ｐ３２；ｑ２３），
＋８，＋９，ｄｅｌ（１２）（ｐ１２）［２０］。行第 ５次化疗［地西他滨 ＋
ＶＥＮＣＬＥＸＴＡ＋ＨＩＡ方案（高三尖杉酯碱 ＋去甲氧基柔红霉素
＋阿糖胞苷）］后骨髓原幼粒单核细胞 ４６％，建议行挽救性
ＨＳＣＴ，但患者因费用问题决定放弃治疗，办理出院，未再随访。

图１　患者骨髓涂片及细胞化学染色结果［Ａ、Ｂ：瑞氏染色，Ｃ：酸性α乙酸萘酚酯酶（ＡＮＡＥ）染色，Ｄ：氯乙酸ＡＳＤ萘酚酯酶（ＣＥ）染色，×１００］

·９４４·临床内科杂志２０２０年６月第３７卷第６期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．６



　　讨　　论
治疗相关性白血病（ＴＲＬ）是指原发良性或恶性肿瘤经过化

疗和（或）放疗后引起的白血病，急性白血病（ＡＬ）是最常见的与
治疗相关的恶性肿瘤［１］。在恶性肿瘤治疗后２０年内，发生治疗
相关急性髓系白血病（ｔＡＭＬ）的风险为８％ ～１２％［２］。２０１８年
我国乳腺癌位居女性恶性肿瘤发病率第１位，病死率第２位［３］。

大剂量放化疗在乳腺癌患者中广泛应用及乳腺癌患者生存期的

逐渐延长导致乳腺癌ＴＲＬ发生率逐渐升高。乳腺癌治疗相关血
液肿瘤的发病率为０．２５％，以ｔＡＭＬ多见，常见亚型为Ｍ２、Ｍ４、
Ｍ５［４］。急性粒单核细胞白血病是一组异质性很强的疾病，按照
国内分型标准可分为 Ｍ４ａ、Ｍ４ｂ、Ｍ４ｃ。Ｍ４ｃ诊断标准：既具粒细
胞系又具单核细胞系形态特征的原始细胞＞３０％［５］。原幼粒单

核细胞形态复杂，需结合细胞化学染色或免疫学结果证实其粒单

双重酶学特征或免疫标记。ＭＰＯ阳性，具有髓系特征；ＡＮＡＥ阳
性，具有单核细胞特征；ＣＥ阳性，具有粒细胞特征。免疫表型既
表达粒系标志 ＣＤ３３ｓｔ、ＣＤ１３、ＭＰＯ，同时也表达单核系标志
ＣＤ１１ｃ、ＣＤ１４。本例患者骨髓细胞形态学、化学染色及免疫学具有
粒单双重特征，诊断为ＡＭＬＭ４ｃ，此类亚型较少见，结合其乳腺
癌治疗病史，综合诊断为乳腺癌ｔＡＭＬＭ４ｃ，国内目前尚未报道。

发生乳腺癌ＴＲＬ的原因包括电离幅射、化疗药物（如烷化
剂、拓扑异构酶Ⅱ抑制剂、紫衫类）、内分泌治疗等［６］。环磷酰

胺是一种烷化剂，通过干扰细胞 ＤＮＡ的复制起到抗肿瘤作用，
研究已证实烷化剂是最主要的ＴＲＬ诱导剂，患者表现为起病缓
慢、有剂量依赖性、发病前大多有骨髓增生异常表现，潜伏期约

５～７年，常伴５／７号染色体缺失［６］。表柔比星是一种拓扑异构

酶Ⅱ抑制剂，通过抑制细胞 ＤＮＡ复制转录过程及蛋白质合成
起到抗肿瘤作用，其引起的 ＴＲＬ前期通常无骨髓增生异常表
现，潜伏期约１２～１３０个月，多见于１１ｑ２３、２１ｑ２２和染色体平衡
易位等，有剂量依赖性。混合谱系白血病（ＭＬＬ）基因是重要的转
录调节因子，位于１１ｑ２３，１１ｑ２３染色体易位会导致 ＭＬＬ基因重
排，１１ｑ２３＋／ＭＬＬ＋与疾病复发及预后不良相关，同时 Ｚｕｏ等［７］

发现在２８１例１１ｑ２３＋的ＴＲＬ患者中有６％为１１ｑ２３＋／ＭＬＬ－，
中位生存期仅为１４个月，预后较差。多西他赛属于紫杉烷类，
其引起的ＴＲＬ潜伏期长，侵袭性强，患者中位生存期短，预后
差。放疗是乳腺癌ｔＡＭＬ的危险因素之一，接受放疗患者发生
ｔＡＭＬ的风险会提高４倍，接受放疗联合化疗会增加近７倍［８］。

本例患者从乳腺癌治疗至血液肿瘤发生的潜伏期为１３月，伴
１１ｑ２３＋／ＭＬＬ－，结合其有烷化剂、拓扑异构酶Ⅱ抑制剂、紫杉
烷类多种化疗药物治疗及放射治疗史，是否继发于某种特定药

物或多种化疗药物及放疗的协同作用仍有待进一步研究。

ＮＧＳ可检测血液肿瘤患者的基因突变及评估预后，ｔＡＭＬ
与原发ＡＭＬ基因突变谱存在差异。有研究结果显示，在４２例
ｔＡＭＬ患者中，７１．４％有基因突变，涉及１３个突变基因，ＴＰ５３
（３５．７％）是最常见的突变类型。ｔＡＭＬ染色体核型异常风险
也比原发性ＡＭＬ高［９］。本例患者疾病复发后表现为复杂染色

体核型，４８，ＸＸ，ｔ（１；１１）（ｐ３２；ｑ２３），＋８，＋９，ｄｅｌ（１２）（ｐ１２）
［２０］，预后较差。与原发ＡＭＬ相比，ｔＡＭＬ对化疗反应差，患者
缓解率低，缓解持续时间和总生存期短，预后不良［１０］，相关文献

报道中位生存期仅８个月，５年生存率仅１０％［１１］。ＴＲＬ治疗难

度较大，尚缺乏标准治疗方案，可能原因包括：原发肿瘤或既往

放化疗损伤患者骨髓造血干细胞、重要器官功能受损、存在复

杂染色体核型、相关基因突变、对高强度化疗耐受能力差及白

血病髓外浸润等。制定治疗方案时需综合考虑患者的年龄、一

般情况、原发肿瘤、对化疗或ＨＳＣＴ的耐受能力、染色体核型、基
因测序、白血病髓外浸润等多项因素。以蒽环类／阿糖胞苷为
基础的标准化疗方案和去甲基化治疗均可用于ＴＲＬ［１２］，地西他
滨是ＤＮＡ甲基化特异性抑制剂，具有较强抗肿瘤作用，对于存
在不利细胞遗传学或分子标志、继发性ＡＭＬ患者可考虑联合使
用去甲基化药物。在一项中位随访时间长达７．５年的研究中，
ＴＲＬ患者行ＨＳＣＴ后５年生存率为３８％，复发率约４２％，移植相
关死亡率约２３％，１０年生存率约２４％［１３］。另有文献报道首次诱

导缓解后接受ＨＳＣＴ的ｔＡＭＬ与原发ＡＭＬ的治疗结局相当［１４］。

本例患者为ｔＡＭＬＭ４ｃ，伴有１１ｑ２３＋／ＭＬＬ－，且为复杂染
色体核型，ＮＧＳ发现ＦＬＴ３基因存在单核苷酸变异，从乳腺癌放
化疗治疗到诊断ｔＡＭＬＭ４ｃ的时间为１３个月，为难治性ＡＭＬ，
第１次完全缓解后未行 ＨＳＣＴ，疾病很快复发，多次化疗无效，
但因费用问题放弃挽救性 ＨＳＣＴ。ＨＳＣＴ是治疗 ＴＲＬ的有效方
法，诱导缓解后及时行ＨＳＣＴ可有效改善 ＴＲＬ预后。严格把握
乳腺癌放、化疗尤其是烷化剂和拓扑异构酶Ⅱ抑制剂的适应证
及用药剂量对于预防ＴＲＬ具有重要意义。
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