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0  引言
恶性实体肿瘤与白血病迭合，即两种疾病

（癌症）先后或同时发生，是一种十分少见的临

床类型，其预后很差，目前缺乏有效治疗手段[1]。

我院收治1例以伴NPM1基因突变的急性红白血病

迭合原发肺癌患者，结合2005年以来国内文献报

道，探讨该病临床特点、病因、治疗及预后，现

报道如下。

1  资料与方法
1.1  病例简介

患者男，65岁，农民，2015年11月4日因“发

现血三系减少1月余”入院。查体：神志清，精神

可，皮肤巩膜无黄染，浅表淋巴结未触及肿大，

颈静脉轻度怒张，胸骨压痛阴性，肺呼吸音清，

未闻及罗音，心律齐，未闻及杂音，腹部平软，

无压痛反跳痛，肝脾肋下未触及，肾无叩击痛，

下肢无浮肿，神经系统检查无殊。辅助检查：血

常规白细胞1.8×109/L、血红蛋白80 g/L、血小板70
×109/L、网织红细胞4%、异型淋巴细胞未见；血

沉62 mm/h；CRP1.2 mg/L；乳酸脱氢酶254 u/L；

铁蛋白396 ng/ml；肝肾功能、血凝分析、免疫功

能正常；胸部CT示：右上肺可见一大小约2.0 cm×

2.0 cm不规则高密度影，内密度不均匀，边缘不光

整，呈分叶状改变，可见细短毛刺，邻近胸膜内向

牵拉。B型超声显示：浅表淋巴结未见明显肿大、

肾囊肿、前列腺增生；骨髓活检：原始粒细胞比

例占11%（骨髓非红系有核细胞（NCE）占39%、

红系增生明显活跃、原始+早幼红细胞20%、考虑

急性髓细胞白血病（M6）；免疫分型：原始髓系

细胞群占非红系细胞的24.22%；骨髓活检造血细

胞增生明显活跃伴幼稚细胞增多；脱氧核糖核酸

（DNA）测序（CEBPA-C端）：NPM1基因突变阳

性；融合基因检测未见明显异常。诊断：急性红白

血病（M6、NPM1阳性）。予以HAA方案（HOM 
3 mg d1~5、ACLA 20 mg d1~5、ARA-C 150 mg 
d1~7）。化疗结束后予以肺部穿刺，病理示：（右

下肺）中分化腺癌（乳头状、部分呈肺泡细胞癌改

变），见图1；免疫组织化学结果示：TTF-1（+）、

P63（-）、NapsinA（+）、ALK-lung（-）、CK7
（+）。予以射频消融治疗。再次予以HAA（HOM 
3 mg d1~4、ACLA 20 mg d1~3、ARA-C 150 mg 
d1~4）。患者目前病情稳定，治疗随访中。

1.2  文献回顾

1.2.1  病例来源  以“白血病、实体瘤、迭合、继

发”为关键词，检索中国医院知识总库（CHKD）

2005—2015年的病例报道。纳入文献标准：（1）

报道类型为个案报道；（2）有完整的临床、实验

室资料及病理报告。排除标准：（1）资料不完整；

（2）非病例报道；（3）重复报道。共检索20篇相

关文献[2-21]，结合本例，共80例患者，进行分析。

1.2.2  一般情况  80例白血病迭合恶性实体肿瘤患

者中，分为生存组和死亡组，男女比例1.11:1，年
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龄12~79岁，平均年龄51.9岁。以白血病首发者21
例，M2、M5、M4多见。以实体肿瘤首发者41例，

以乳腺癌、胃癌、结直肠癌多见。发病时间间隔

0~72月（平均发病时间间隔19.1月）。死亡51例，

生存时间0.5~14月（中位生存时间 7月），见表1。

1.2.3  生存分析   80例患者中，生存29例，其

中男性占44.8%（13/29），死亡51例，其中男

性占37.3%（29/51），两者差异无统计学意义

（P=0.300）；生存者中以实体瘤首发者占31.0%
（9/29），死亡的51例中以实体瘤首发者占62.7%
（32/51），两者差异有统计学意义（P=0.006），

见表2。

2  讨论
恶性实体瘤迭合白血病被称为双重癌，属于多

原发恶性肿瘤的范畴，在临床中少见，在以往文献

中有少量个案报道，但尚未见到系统分析[13]。既往

文献报道的白血病及实体瘤先后发作的患者中，

两种肿瘤发生的时间间隔在4月至14年。国外研究

发现，距初始癌症诊断的时间越长，大多数患者

治疗相关白血病的发生风险呈下降趋势[22]。本研

究分析迭合二重肿瘤发生时间，发现距原发肿瘤

诊断时间越长，继发肿瘤发生有上升趋势，目前

原发病的过度治疗或许是其中因素，有待进一步

研究证实。

Kollmannsberger等[23]报道急性粒细胞白血病

和实体肿瘤迭合时，实体肿瘤多为淋巴瘤、乳腺

癌、肺癌等，血液肿瘤类型多为AML，其次为

ALL及CML。常见的白血病包括M1、M2、M3、

M5等，常见的实体瘤包括乳腺癌、胃肠道肿瘤、

肺癌等。Chuang等 [24]发现女性首发肿瘤以乳腺

癌、生殖器官肿瘤为主。本研究报道，以白血病

首发最多的是M2、M5、M4。以实体肿瘤首发最

多的是乳腺癌、胃癌、结直肠癌。本病例白血病

为M6，目前国内鲜有此类型白血病迭合恶性实体

瘤迭合报道。

迄今为止，恶性实体瘤迭合白血病的病因尚

不明确，其可能主要涉及以下因素[25]：（1）遗传

基因的异常；（2）放化疗致癌；（3）患者自身

免疫功能下降，癌症患者本身免疫功能异常，尤

其是细胞免疫，降低了对肿瘤的监视能力。尤其

放化疗，一系列的研究证实放化疗是引起二重肿

Papillary, part of the alveolar cell carcinoma was changed

图1 右下肺中分化腺癌 (HE ×400)
Figure1 Moderately-differentiated adenocarcinoma in 
right lower lung (HE ×400)

表1 80例白血病迭合恶性实体瘤患者的临床资料
Table1 Clinical data of 80 malignant solid tumors with 
leukemia patients
Patients’ characteristics n
Total 80
Gender
  Male 42
  Female 38
First tumor
  Solid tumors 41
  Leukemia 21
  Simultaneously 18
Treatment
  Surgery   2
  Surgery+Chemotherapy   9
  Chemotherapy 65
  Chemotherapy+Radiotherapy   1
  Chemotherapy+Allogeneic transplant    0
  Untreated   3
Outcome
  Survival 29
  Death 51
Notes: Median age: 51.9(12-79) years; Median interval: 19.1(0-72) 

months

表2 生存组与死亡组的临床资料 (n)
Table2 Clinical data of survival group and death group (n)
Patients’ characteristics Survival Death P
Total 29 51
Gender
  Male 13 29 0.300
  Female 16 22 0.300
Age(years)
  Median 56.5 51.2
  Range 28-75 12-79
First tumor
  Solid tumors   9 32 0.006
  Leukemia 12   9 0.020
  Simultaneously   8 10 0.411
Interval（months）
  Median 18.9 19.2
  Range 0-72 0-60
Treatment
  Surgery   0   2 0.280
  Surgery+Chemotherapy   4   5 0.587
  Chemotherapy 23 42 0.737
  Chemotherapy+Radiotherapy   0   1 0.448
  Untreated   2   1 0.264
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瘤的高危因素[26-27]。本研究中共有93.8%（75/80）

的患者接受过化疗。

值得一提的是本例患者伴NPM1基因突变。

NPM1基因突变是近年发现的AML中常见的Ⅱ类

基因突变，发生率在25%~35%之间，在正常核

型AML中发生率为45%~63%[28]。NPM1突变的

AML有易于发生在AML-M5的临床特点[29]。而本

例为M6，较少见。马亮等[30]对99例初诊AML患

者进行研究，发现2例患者NPM1基因内含子区

有缺失突变，ⅣSl0-18—-15delCTTT和IVSl0-17—-
15delTTT，其中ⅣSl0-17—-15delTTT患者临床诊

断为M6型，同时伴有食管癌，生存期3月。与本

例报道患者相似，笔者认为伴NPM1基因突变的

AML-M6可能容易迭合恶性实体肿瘤，特别是内

含子区NPMl缺失突变。因此内含子区NPMl缺失

突变对预后的影响值得关注[30]。

实体瘤迭合白血病的防治：（1）有希望达到

根治的原发实体瘤治疗方案的选择应考虑避免高

剂量的烷剂、VP-16[31]；（2）强烈化疗，效果很

差；（3）造血干细胞移植，继发性血液肿瘤行

自体骨髓移植疗效差复发率高，而异体骨髓移植

（Allo-BMT）有可能获长期生存[32]。国外文献报

道17例继发儿童急性白血病，9 例行造血干细胞移

植，2例行自身骨髓移植（ABMT），7例行Allo-
BMT，2例取得长期完全缓解[33]。另有报道17例成

人继发急性白血病诊断明确即刻行异基因造血干细

胞移植，5年生存率为7.8%[34]。提倡确诊后可迅速

行Allo-BMT治疗。

实体瘤迭合白血病预后不良，尤其是由实体肿

瘤化疗所致急性髓系白血病患者，生存期一般仅

数月，即使治疗达到完全缓解也很少超过2年。本

研究发现，以实体瘤为首发的患者死亡率较高，生

存时间较短，与相关报道相符[19]。随着恶性肿瘤发

病率的增长和大剂量放化疗的推广应用，迭合肿

瘤发病率会增高，临床医师应重视防治。对于迭

合肿瘤患者建议多学科合作，兼顾各原发病的恶

性程度、疾病分期及处理的难易程度，同时考虑

各种治疗手段的最佳实施时机进行综合管理。
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