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摇 摇 乳腺癌治疗相关性骨髓增生异常综合征( therapy鄄related
myelodysplastic syndrome,t鄄MDS) 病例较少见,不易早期发

现,治疗效果欠佳,预后不良。 现将保定市第一中心医院乳

腺外科收治的 1 例报道如下。
一、病例资料

患者,女性,46 岁,因发现右侧乳腺肿物 4 个月,于 2010 年

10 月 14 日在外院行右乳肿物切除术,病理诊断为乳腺癌,
为进一步治疗于 2010 年 10 月 19 日入住本院乳腺外科。 患

者完善术前准备,于入院 2 d 后行右侧乳腺癌改良根治术。
术后病理诊断:右侧乳腺癌(浸润性导管癌 pT1N1M0,域B

期),受体情况 ER(+),PR(+++),HER鄄2( +)。 术后行 AC
方案(环磷酰胺+吡柔比星)化疗 6 个周期。 2011 年 2 月,患
者在 6 个周期化疗结束后改为口服他莫昔芬内分泌治疗(每
日 20 mg)。 2012 年 3 月,患者因发热 2 d,牙龈出血 1 d,发现

血常规异常 1 d 入住本院血液科。 入院时体温最高 37郾 8 益,
全身皮肤可见散在瘀斑和出血点,口腔内可见血泡,双肺呼

吸音清,心音有力,心律齐,胸骨压痛,腹软,剑突下深压不

适,肝脾肋下未触及,全身浅表淋巴结未触及肿大;彩色超声

提示:脾脏增大。 血常规:白细胞计数 51郾 96伊109 / L,血红蛋

白 90 g / L,血小板计数 4郾 40伊109 / L;外周血涂片:原始粒细

胞 3% ,晚幼红细胞 6% ;骨髓涂片:原始粒细胞 7% ,早幼粒

细胞 5% ,中幼红细胞 10% ,晚幼红细胞 23% 。 骨髓细胞学

检查(图 1、2):(1)骨髓增生活跃,粒细胞系统(G)= 63% ,
红细胞系统(E)= 33% ,G 颐 E= 1郾 91 颐 1;(2)粒细胞系增生,
原始粒细胞+早幼粒细胞比例偏高,可见核浆发育不平衡,还
可见巨杆状核粒细胞;(3)红细胞系增生,以中晚幼红细胞

为主,偶见核浆发育不平衡现象,成熟红细胞大小不一;
(4)淋巴细胞无明显形态异常;(5)符合骨髓增生异常综合

征(myelodysplastic syndrome,MDS)骨髓象。 根据以上查体、
辅助检查及实验室检查诊断为:MDS。 由于患者出血倾向明

显,血液科建议输血小板及小剂量化疗,但患者因化疗风险

及费用问题拒绝,遂选用羟基脲及激素治疗,效果欠佳,住院

治疗 2 周后自动出院,出院后失访。
二、讨论

治疗相关性白血病指的是原发恶性肿瘤或非恶性疾病

接受化疗或放射治疗后继发的白血病,包括治疗相关性急性

注:骨髓异常增生

图 1摇 骨髓增生异常综合征患者骨髓细胞学检查结

果(过氧化物酶染色摇 伊1 000)

注:骨髓异常增生

图 2摇 骨髓增生异常综合征患者骨髓细胞学检查结

果(瑞氏染色摇 伊1 000)

髓系白血病( therapy鄄related acute myeloid leukemia,t鄄AML)、
t鄄MDS、治疗相关性急性淋巴细胞白血病 ( therapy鄄related
acute lymphoblastic leukemia,t鄄ALL)等,其中以 t鄄AML 较为多

见[1] 。 MDS 与急性髓系白血病 ( acute myeloid leukemia,
AML)可为同一疾病的不同表现阶段,大多数 MDS 最终转化

为 AML。 治疗相关性白血病的发生率占白血病的 10% ~
20% ,其中 t鄄AML 占 90% ~ 95% , t鄄ALL 占 5% ~ 10% ,单纯

t鄄MDS 少见[2] 。 有文献报道,应用烷化剂后 MDS 的累积发

病率约为 2% [3] 。 化疗和(或)放射治疗所致治疗相关性白

血病的中位潜伏期为 4 ~ 5 年,治疗后 24 ~ 60 个月发病风险

较大[4] 。 治疗可采用单纯化疗、标准剂量 /大剂量化疗+造
血干细胞移植、成分输血、抗感染支持治疗等手段。 继发性

白血病总体治疗效果和预后较原发性白血病差,自然病程
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3 ~ 6 个月[5] ,治疗有效患者缓解持续时间短,无瘤生存亦短。
MDS 继发于乳腺癌术后化疗者并不多见,国内多为散

发病例报道。 MDS 大多生存期短,治疗效果差[5] 。 有研究

表明,单纯放射治疗继发 MDS 的风险非常低[6] ;也有研究表

明,具有乳腺癌病史但未接受放射治疗或化疗,并不是继发

血液系统肿瘤的高危因素,乳腺癌治疗后出现的 t鄄MDS 与

MDS 的中位生存期是相似的(13郾 6 个月和 18郾 9 个月) [7] 。
全反式维甲酸和含蒽环类药物联合三氧化二砷可能对治疗

相关性白血病有良好的疗效,但还需要较多病例证实[8鄄9] 。
烷化剂、蒽环类等抗肿瘤药物是治疗乳腺癌的有效化疗

药物,也是引起治疗相关性白血病的常见诱因。 这些抗肿瘤

药物通过影响 DNA 功能和合成,损伤正常组织中的分裂细

胞,如骨髓或胃肠道黏膜细胞,导致恶性转化。 烷化剂(如环

磷酰胺)是具有诱发突变作用的诱变剂,其与 DNA 双螺旋碱

基对结合,使得 DNA 链间和链内的交联机会增加,染色体重

排。 这些染色体的畸变产生异常的克隆,并使 5 号染色体和

7 号染色体长臂缺失,前者存在 IL鄄3、IL鄄4、IL鄄5、CSF鄄1、CSF鄄2、
erg鄄1、PDG鄄FR、c 等与细胞增殖有关的基因,可激活 RAS 基

因,使抑癌基因 p53 变异失去与抑瘤蛋白(SV40)的结合能

力,导致细胞增殖失控,分化受阻引起白血病,通常起病慢,
发生在初始治疗后 5 ~ 7 年[10鄄11] 。 蒽环类药物(如表柔比星、
吡柔比星)是通过嵌入 DNA 双链碱基对之间与细胞 DNA、
拓扑异构酶域形成稳定的三联体,干扰该酶与断裂的双链

DNA 重新连接,并通过脱氢酶诱导的自由基损伤 DNA,从而

引起急性血液系统疾病的发生,通常起病急,发生在初始治

疗后 1 ~ 3 年且病程无 MDS 表现[11鄄12] 。 其发病机制还可能

与用药剂量呈正相关[12] 。 国外文献报道,蒽环类药物引起

的治疗相关性白血病病例大多使用药物为表柔比星[13] ,而
吡柔比星所致治疗相关性白血病病例鲜见文献报道。

本例患者化疗后出现骨髓增生异常较早,接受 2 周的羟

基脲及激素治疗后效果较差,未接受 MDS 规范化治疗,考虑

应用烷化剂+蒽环类药物方案化疗是发生 MDS 的重要诱因。
在今后的临床工作中,医师为患者制定化疗方案时:应考虑

导致治疗相关性白血病的危险因素;严格化疗指征,包括病

理分型、组织学分级、复发转移风险度分级;综合考虑患者年

龄、体质、既往肿瘤病史和放化疗史,以及本次化疗所选药

物、剂量强度、用药时间和周期、累积剂量等。 化疗后应嘱患

者定期监测血常规变化,如出现乏力、贫血、出血倾向时应考

虑继发性白血病的可能,必要时行骨髓穿刺检查[14] 。 早期

发现、早治疗可能延缓患者病情进展,延长其生存期。
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