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目的
!

分析乳腺癌治疗相关血液肿瘤患者的临床特点!探讨乳腺癌治疗相关血液肿瘤可能的发

病原因(机制及转归)方法
!

回顾性分析宁夏医科大学总医院
)((-d)(#%

年
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例乳腺癌治疗相关血液肿瘤

患者的临床资料!并复习相关文献)结果
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例患者中!急性髓细胞白血病
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例!非霍奇金淋巴瘤
!

例)乳腺

癌治疗到血液肿瘤发生的中位潜伏期
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%个月!中位生存期
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%个月)
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患者

有肿瘤家族史)可提供染色体和分子遗传学资料的
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例急性髓细胞白血病患者!
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例核型异常!
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例分子遗传

学异常)结论
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乳腺癌治疗相关血液肿瘤发生风险与化疗药物种类(剂量和放射治疗强度(年龄(肿瘤家族史

密切有关)建议对于年轻(有肿瘤家族史的乳腺癌患者!选择化疗和放疗时需谨慎)
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乳腺癌是女性最常见肿瘤之一#占所有女性肿瘤

患者的
)!'

#经手术%放化疗综合治疗后#

&

年生存率

达
,,*,'

&

#
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$乳腺癌继发性肿瘤发生率约
#%'

&
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#

放化疗后血液肿瘤是其晚期严重并发症&

#

'

$治疗相

关血液肿瘤是指在原发疾病!恶性肿瘤%非恶性疾病"

基础上进行放疗和!或"化疗后发生的血液肿瘤#包括

治疗相关淋巴细胞白血病和治疗相关髓系肿瘤!

H7

.1

"$

H7.1

又包括治疗相关急性髓细胞白血病!

H7

6.4

"%治疗相关骨髓增生异常综合征!

H7.52

"%骨髓

增殖性肿瘤!

H7.:1
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$其他类型如治疗相关淋巴

瘤比较少见$本研究回顾性分析
#%

例乳腺癌治疗相

关血液肿瘤患者的临床特点#可能的发病原因及治疗

效果#现将研究结果报道如下$
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资料与方法

D*D

!

一般资料
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选择
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年于宁夏医科大

学总医院住院的
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例乳腺癌治疗相关血液肿瘤患

者#中位年龄
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"岁$

H76.4#+

例#治疗相关

非霍奇金淋巴瘤!

H7104

"
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例$乳腺癌均经病理明确

诊断$血液肿瘤的诊断符合由美国%法国%英国专家

制订的白血病诊断标准#同时进行细胞遗传学及分子
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重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期
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基金项目(
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年度宁夏留学人员科技活动项目!
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生物学检查$

D*E
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随访
!

对
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例患者进行门诊及电话随访#其中

H76.4

患者随访
!&

个月#

H7104

患者随访
!%

个月*

随访终点为无病生存%死亡%失访#随访时间截至
)(#,

年
#

月
#

日$总生存期为治疗相关血液肿瘤确诊至

死亡的时间$
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统计学处理
!

总生存曲线采用
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软件

进行
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JCD7.FIFG

法分析$发生治疗相关血液肿瘤

潜在危险因素进行
3>̂

回归模型法分析$以潜伏期

和发生治疗相关血液肿瘤为分析变量#以年龄%乳腺

癌分期%肿瘤家族史%环磷酰胺%吡柔比星)表柔比星%

紫杉醇%

&7

氟尿嘧啶!
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"%粒细胞集落刺激因子!
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"%放疗为自变量!变量赋值(年龄小于
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岁
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*乳腺癌分期(早期
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#中晚期
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*其

余(不接受
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#接受
"#

"#对
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例患者进行单因素

3>̂

分析#检验水准为
(*#(

$将单因素中有意义的

因素环磷酰胺%紫杉醇%

&7TL

引入多因素
3>̂

回归

模型$
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结
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果
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乳腺癌组织学类型
!
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例患者乳腺癌病理类型

明确#其中浸润性导管癌
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例#单纯癌
#

例$
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期
&

例#

(

期
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例#

%

期及
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期各
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例$乳腺癌确诊时中

位年龄
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例!
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"患者的一级或

二级亲属有肿瘤史$
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乳腺癌治疗
!
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例患者均进行手术治疗$

#)

例进行放疗*

#)

例接受拓扑异构酶
'

抑制剂治疗#

$

例使用烷化剂$
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治疗相关血液肿瘤发生情况
!
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例患者中#
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6.4#+

例#

H7104!

例$乳腺癌治疗到血液肿瘤发

生中位潜伏期(
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!
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"个月#其中
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中

位潜伏期
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!
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"个月#

H7104

中位潜伏期
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!
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"个月$
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治疗相关血液肿瘤总体生存分析
!

总体中位生

存期是
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!

#

"
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"个月$
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生存率
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#

年

生存率
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年生存率为
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#见图
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H76.4

患者中位生存期是
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"
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"个月#
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生存率
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年生存率
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#
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年生存率
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#
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年生存率
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#见图
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H76.4

患者的临床特点及转归
!

进行染色体和

融合基因检查的
#(

例
H76.4

患者中#

%

例核型异常#

%

例分子遗传学异常$

#+

例
H76.4

患者中
$

例以阿

糖胞苷为基础进行诱导化疗#诱导化疗后
-

例患者完

全缓解!

3=

"#

3=

率是
--*%'

*另外
&

例患者均未

3=

$

-

例
3=

患者
+

例复发#其中
#

例失访#其余
!

例

均在
)(

个月内死亡*

)

例未复发患者均在
#,

个月内

死亡$

,

例未
3=

患者
!

例失访#其余
&

例均在
$

个

月内死亡$

图
#
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#%

例乳腺癌治疗相关血液肿瘤患者总生存曲线

图
)
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#+

例乳腺癌
H76.4

患者总生存曲线
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例乳腺癌治疗相关血液肿瘤患者危险因素分析

因素
R 0N O2FG G

E

04

;

A ##

==$&'$%

下限 上限

年龄
(*(-! (*&(, (*(#- # (*$(# #*(-& (*!$+ )*,,#
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肿瘤家族史
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紫杉醇
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重庆医学
)(#$

年
%

月第
+,

卷第
#+

期
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例乳腺癌治疗相关血液肿瘤患者危险因素的多因素分析

因素
R 0N O2FG G

E

04

;

A ##

==$&*('$%

下限 上限

环磷酰胺
d#*+!$ (*$(, )*&#( # (*##! (*)!% (*(+( #*+(%
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(*#%) (*$#+ (*(!& # (*,&# #*#,% (*#$, %*#)(

&7TL d#*-($ #*#%% #*,-$ # (*#%) (*)(( (*()( )*(($
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H7104

患者的临床特点及转归
!
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例
H7104

患者接受环磷酰胺
g

多柔比星
g

长春新碱
g

泼尼松)

利妥昔单抗方案化疗#随后放疗#

)

周期后评价疗效均

未
3=

$

#

例
##

个月后死亡#

#

例截至随访终点仍生

存!无任何药物治疗"#

#

例失访$

E*P

!

治疗相关血液肿瘤发生危险因素

E*P*D

!

单因素分析
!

环磷酰胺%紫杉醇%

&7TL

对治

疗相关血液肿瘤发生差异有统计学意义!

&

"

(*(&
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见表
#

$

E*P*E

!

多因素分析
!

环磷酰胺%紫杉醇%

&7TL

对治

疗相关血液肿瘤发生差异无统计学意义!

&

$

(*(&
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讨
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乳腺癌
H7.1#(

年发病率为
(*+,'

#以
H7.52

)

6.4

多见&

+

'

#在
6.4

中#

H76.4

占
%'

&

&

'

$

:=67

96

等&

-

'报道
)&

例乳腺癌
H76.4

#常见类型
.)

%

.+

%

.&

$本文
H76.4#+

例#其中
.)

%

.+

%

.&

共
#!

例#与
:=696

等&

-

'报道一致$本文报道
H7104!

例#国内外关于
H7104

鲜有报道$

\0619

等&

%

'报

道
#

例乳腺癌治疗后非霍奇金淋巴瘤#提出实体瘤过

度化疗和放疗可能发生淋巴瘤$

拓扑异构酶
'

抑制剂治疗相关血液肿瘤特点是

##

a

)!

染色体异常#预后优于使用烷化剂者#潜伏期

)

"

!

年*烷化剂治疗相关血液肿瘤特点是
&

号和!或"

%

号染色体异常#预后差#潜伏期
&

"

%

年&

,7$

'

$本研究

使用拓扑异构酶
'

抑制剂比烷化剂潜伏期短#与文献

一致$同时接受上述两种药物治疗患者潜伏期介于

使用单药患者之间#可能受到双重化疗药物影响$治

疗相关白血病!

/=4

"发生和化疗药物使用剂量相关#

当使用表柔比星大于
(*%)

M

)

<

) 和环磷酰胺大于
-*!

M

)

<

) 时#

H7.52

)

6.4,

年累积发病率为
+*$%'

#而

标准剂量是
(*!%'

&

-

'

$本研究除
#

例外#单药累计剂

量均未达到文献报道#却发生治疗相关血液肿瘤#可

能与多种化疗药物毒性叠加%放疗%异常遗传基因和

肿瘤易感性有关$

当骨髓放疗剂量大于
)(9

P

#发生白血病风险比

小剂量患者高
%

倍以上&

#(

'

$文献报道放疗引起
H7

.52

)

6.4

风险是普通人群的
)*!+

倍&

##

'

$

A6:7

461

等&

#)

'报道乳腺癌放疗引起
H7.1

风险是普通人

群的
!

倍#放疗联合化疗风险是普通人群的
-

倍$本

研究
,

例患者放疗剂量明确#均大于
)(9

P

#且同时进

行化疗#考虑放化疗协同作用导致乳腺癌治疗相关血

液肿瘤发生风险高于普通人群$

30L=:@A

等&

$

'随访
,,

例
/=4

患者#乳腺癌初

诊平均年龄
&)

岁$

A6:461

等&

#)

'

)(##

年报道小于

-&

岁组
H7.52

)

6.4

发生风险率高于大于或等于
-&

岁组#可能与年轻患者更容易接受积极地放疗%化疗

有关$本文中
#%

例患者确诊乳腺癌时年龄均小于或

等于
-&

岁#中位年龄
&(

!

!#

"

-&

"岁#与
A6:461

等&

#)

'

%

30L=:@A

等&

$

'报道一致$

A6:461

等&

#)

'

指出中晚期乳腺癌患者发生相关血液肿瘤风险增加$

本文中分期明确的
#!

例乳腺癌中#中晚期乳腺癌
##

例#与文献报道相符$

H7.1

发生和肿瘤易感基因体细胞突变有关&

&

'

$

U>4TT

等&

+

'报道了
+#

例
H7.1

#

)%

例细胞核型异

常$依据
)(#%

年欧洲白血病网指南&

&

'及
)(#%

年美

国国立综合癌症网站指南&

#!

'对本研究可提供染色体

及融合基因的
#(

例
/=4

患者进行危险分层#

%

例属

于高危组#高于文献报道#可能与本文
/=4

预后极差

相关$

U>4TT

等&

+

'报道
+#

例乳腺癌
H7.1

患者#

%,'

患者一级或二级亲属有肿瘤病史$

>e5>11@44

等&

#+

'报道约
&#'

乳腺癌
H7.1

患者有肿瘤家族史#其

中乳腺癌比例最高#约占
+)'

$本文
#%

例患者中有

-

例!

!&*!'

"患者有肿瘤家族史#乳腺癌比例最高#为

!!*!!'

#这与
>e5>11@44

等&

#+

'

%

U>4TT

等&

+

'报

道一致$

治疗相关白血病目前没有有效的治疗方案&

!

'

$

以蒽环类)阿糖胞苷为基础的化疗和低甲基化治疗是

H76.4

的基本治疗方案$造血干细胞移植是小于
%&

岁患者标准治疗方案&

#&7#%

'

$文献&

#&

'报道
H76.4

患

者
3=

率为
-#*('

$本文使用阿糖胞苷化疗
H76.4

患者#首程
3=

率为
--*%'

#和文献报道一致*

#

例
H7

6.4

患者行造血干细胞移植#

!

个月后死于移植排斥

反应$建议
H76.4

患者
3=

后尽早行造血干细胞移

植#并重视移植排斥反应$

30L=:@A

等&

$

'研究了
,#

例乳腺癌
H7.1

患

者#发生
H7.1

的中位潜伏期
&,

!

),

"

#(&

"个月#中位

生存期
#!

!

&

"

))

"个月$本文
H76.4

中位潜伏期

&%*&

!

#(

"

#+-

"个月#中位生存期
#(*&(

!

#

"

!&

"个月#

与
30L=:@A

等&

$

'相符$

9=61T@45/

等&

#&

'报道

H76.4$(8

生存率
%$'

#

#

年生存率
+&'

#

!

年生存

+#+)

重庆医学
)(#$

年
%

月第
+,

卷第
#+

期



率
)+'

$本研究
H76.4$(8

生存率
,(*('

#

#

年生

存率
&(*('

#和
9=61T@45/

等&

#&

'报道基本一致#

H76.4

的
!

年生存率
('

#明显低于
9=61T@45/

等&

#&

'报道#考虑与患者高危核型比例高有关$

本研究对
#%

例乳腺癌治疗相关血液肿瘤患者危

险因素进行单因素
3>̂

分析#结果表明(环磷酰胺%

紫杉醇%

&7TL

对治疗相关血液肿瘤发生差异有统计

学意义!

&

"

(*#(

"#将上述有统计学意义单因素引入

进行多因素
3>̂

模型分析差异无统计学意义!

&

$

(*(&

"#考虑可能与本研究病例数少有关$

综上所述#乳腺癌治疗相关血液肿瘤发生风险与

化疗药物种类%剂量及放疗强度%年龄%肿瘤家族史

!肿瘤遗传易感基因"密切有关$结合本研究结果和

文献复习#建议小于
-&

岁#

#

级或
)

级家属有肿瘤病

史的乳腺癌患者#选择化疗和放疗时需谨慎#寻求个

体化治疗$目前#非化疗及放疗手段治疗乳腺癌越来

越受到关注#包括治疗性疫苗%免疫检查点阻滞剂%细

胞因子等#这些治疗方法为乳腺癌治疗提供了新的希

望&

#,

'
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GC8ICHIRDCJRDFRGER<WIDF8 ÌHNENF<RHNFGC
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