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%是一种恶性浆细

胞肿瘤#化疗是治疗本病的基本方法#近年来针对骨髓瘤的治

疗手段可谓日新月异#尤其是分子靶向药物$硼替佐米*卡非佐

米*来那度胺等%的引入#其联合化疗带来的效果几乎可以与造

血干细胞移植相媲美#极大提高了患者的缓解率及预后#为那

些无法进行造血干细胞移植的患者带来了新的希望)但是#随

着多发性骨髓瘤患者生存期的延长#随之而来的第二肿瘤

$

XN7

%成为新的挑战#但目前多发性骨髓瘤继发第二肿瘤发病

机制不清#部分与药物相关#此类患者疗效不佳)本院
1%$%

年

$

月至
1%$0

年
(

月共收治
-1

例多发性骨髓瘤患者#其中有
1

例继发第二肿瘤#分别为骨髓增生异常综合征和急性髓系白血

病#现报道如下并复习相关文献进行分析)
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临床资料
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日因消瘦*乏力入院#查

体浅表淋巴结及肝脾未扪及#血常规!
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#肾功能正常#骨髓细胞学检查示

浆细胞异常增生#原幼浆占
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#骨髓病理!增生的淋巴细胞
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$浆细胞%约占
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#免疫固定电泳示
9

@

[

型
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蛋白血症#白血病融合基

因*
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相关
Q9XZ

检测及
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阴性#染色体为正常

核型#影像学检查未见骨质破坏征象#诊断!多发性骨髓瘤
9
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型
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期
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组)予
7N3

$马法兰
6

泼尼松
6

沙利度胺%方案化

疗
$

疗程#后换用
W53

$硼替佐米
6

地塞米松
6

沙利度胺%方

案化疗
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疗程#评价为部分缓解)
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%分裂相较少#骨髓细胞学示粒系增生#
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治疗后浆细胞占
1;

#巨核细胞
$-'

个#见多圆巨核细胞)

骨髓穿刺活检示造血组织增生活跃#部分区域明显活跃#可见

单圆粒及多圆粒巨核细胞#其内见一些小的单个核细胞#
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阴性#考虑合并骨髓增生异常"骨髓

增殖性肿瘤#患者未治疗#
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#骨髓细

胞学示增生极度活跃#原始细胞占
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#红系见缗钱样排列#

流式细胞学示原始区域细胞占全部有核细胞的
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#考虑急性

髓系白血病免疫表型#另检出散在异常浆细胞#考虑多发性骨

髓瘤继发急性髓系白血病#后患者白细胞持续升高#血小板进

行性降低#家属拒绝化疗治疗#仅给予对症支持#患者在入院后

$1!

死亡)

病例
1

#女#

-/

岁#

1%$1

年
(

月
$(

日因乏力*心悸入院#查
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蛋白血症#肾功能

无异常#骨髓细胞学!浆细胞系异常增生#原幼浆细胞占
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胸椎
7<9

!多发胸椎及部分椎体附件内*部分肋骨及胸骨体部

多发骨质破坏#诊断!多发性骨髓瘤
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期
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组)予
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方案化疗
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疗程#后换用
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方案化疗
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疗程#评价为

完全缓解#后患者未再治疗)
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月
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日患者再次感乏

力#查骨髓细胞学!骨髓增生活跃#分类原始细胞占
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#早幼

粒多见#嗜酸*嗜碱易见#粒系细胞有病态造血表现#红系增生

稍低#幼红有病态造血表现#
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大小不均#可见嗜多色
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及大
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#全片共见巨核细胞
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个#其中原巨
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颗巨
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个#片上可见小巨核细胞*单原巨及多原巨#浆细胞可

见#分类占
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#表达为
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#考虑多发

性骨髓瘤继发骨髓增生异常综合征
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#给予
48[6

地

西他滨方案化疗#骨髓抑制期间患者合并严重肺部感染*心功

能不全而死亡)
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年代传统的马法兰联合泼尼松方案治疗多发性骨髓

瘤#再到
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年代发展起来的多药联合化疗$如
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方案%

以及自体造血干细胞移植#骨髓瘤的治疗取得巨大的飞跃)随

着对骨髓瘤研究的不断深入#分子靶向药物的相继问世使得对

于骨髓瘤患者的治疗达到了一个前所未有的高度#以往需要凭

借造血干细胞移植才能取得的疗效#现在通过分子靶向药物就

能获得相当的治疗效果)与此同时#骨髓瘤患者继发第二肿瘤

已成为一大挑战#虽然第二肿瘤的发生率不高&

$.'
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#国内外近年

只有散在报道#但继发第二肿瘤患者的预后极差#针对第二肿

瘤的治疗敏感性差#均在确诊后短期内死亡#本文病例
$

*
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在

诊断第二肿瘤后存活时间分别为
0%

*

2-!

)死因为疾病进展和

心肺功能不全)

其他恶性肿瘤继发第二肿瘤的报道亦有报道#睾丸癌治疗

后的患者患第二肿瘤的风险更高&

0

'

#霍奇金淋巴瘤患者患实体

瘤的风险高出普通人群
'

倍&

2

'

)根据美国国家癌症监测机构

数据#相比一般民众#肿瘤患者患第二肿瘤的风险高出
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'认为多发性骨髓瘤继发第二肿瘤与骨

髓瘤治疗*骨髓瘤本身*患病宿主*环境因素及行为因素均有

关系)
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药物相关
!

治疗相关因素导致第二肿瘤发生是目前的一

大共识#烷化剂$卡莫司汀*环磷酰胺*马法兰*白消安等%治疗

导致第二肿瘤的发生报道较多)
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患者#
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%继发急性白血病#本文报道的第二肿瘤发病

率约为
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(.$%

'

)

$)%0

重庆医学
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但这些研究仅仅是早期观察后认为治疗相关因素是引起骨髓

瘤继发
75X

"
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的主要原因#具体生物学机制不能很好地解

释)本文报道的继发髓系肿瘤患者均接受过
7N

方案作为初

始治疗$至少
$

疗程#总剂量
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沙利度胺与骨髓瘤患者第二肿瘤的相关性亦有报道#英国

医疗卫生监管局于
1%$'

年
0

月发布致医生信#警告沙利度胺

的第二原发性恶性血液肿瘤的风险)另外#有报道称来那度胺

用于维持治疗也可能增加第二肿瘤发生概率&
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及
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试验报道来那度胺维持治疗中第二肿瘤

发病率 较 安 慰 剂 组 高 $

2&2; G=&$&%;

%和 $
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#所报道的第二肿瘤有
87R

"

75X

#霍奇金淋巴瘤

和
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)本科所有骨髓瘤患者均服用沙利度胺#除个别患者

因无法耐受手足麻木*水肿等沙利度胺的不良反应而停药以

外#其余患者均在初治时开始服用沙利度胺#并且作为维持治

疗长期口服#最大剂量
1%%K

@
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)本科
-1

例沙利度胺维持治

疗患者中只有
1

例继发第二肿瘤#故无法证实沙利度胺和第二

肿瘤的相关性#今后需进行更大样本研究及来那度胺口服治疗

的观察数据)

本科收治的多发性骨髓瘤患者#近年已基本选用含硼替佐

米方案进行初始治疗#部分沿用传统化疗方案$如
8̂5

%#这
1

例继发髓系肿瘤的患者在
7N

方案初治效果不佳的前提下亦

换用含硼替佐米方案进行治疗#

1

例患者分别获得部分缓解和

完全缓解#但硼替佐米导致第二肿瘤至今尚未报道)
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多发性骨髓瘤自身因素
!

本科该例
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继发急性髓系

白血病患者#发病时
\W4

较高$

\W4$(&)'

@

"

R

%#但形态学*

流式细胞学均未见原始细胞*病态造血等迹象#融合基因未见

异常#治疗
0

个月$

7N

方案
$

疗程#

W5

方案
0

疗程%后患者

\W4

持续升高$

\W4'2&%-

@
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%#再次复查骨髓相关检查见

到病态造血现象#考虑合并骨髓增生异常"骨髓增殖性肿瘤

$
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"

7N5

%#最终转为急性白血病#故考虑多发性骨髓瘤本

身就与第二肿瘤有潜在联系#但药物治疗本身$烷化剂%是否加

速了这一进程不得而知)瑞典的一项基于
2)21

例意义未明

单克隆免疫球蛋白增多症$

7[fX

%及
/-0%

例多发性骨髓瘤

患者的研究发现#患
7[fX

$尤其是
9

@

8

"

9

@
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型而非
9

@

7

型%

患者继发
75X

"

87R

风险增高了
/

倍#而且那些
7

蛋白超过

7[fX

患者患第二肿瘤风险更大&
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例
77

患者确诊血

液系统第二肿瘤#

2%/

例
77

患者确诊非血液系统第二肿瘤#

最常见的血液系统恶性肿瘤为
75X

"

87R

#最常见的实体瘤

包括前列腺癌和肾癌#进展为
75X

"

87R

的中位时间为
02&'

个月#本文观察到的
1

例患者的进展时间分别为
10&%

个月和

$/&%

个月)这项研究为多发性骨髓瘤可能存在分子结构异常

进而导致
75X

"

87R

的发生提供了宝贵的经验)

综上所述#多发性骨髓瘤本身就是一种不可治愈的疾病#

第二肿瘤的发生更增加了治疗困难#针对上述可能导致第二肿

瘤的因素#结合目前新药的治疗经验#本文认为#对于多发性骨

髓瘤的治疗应采用以分子靶向药物为主的治疗手段#尽量减少

烷化剂使用#而对于需要使用含烷化剂方案治疗的患者应加强

随访监测#早期干预)而分子靶向药物是否仍会增加第二肿瘤

的患病风险#这也是今后工作的重点)
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