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治疗相关性急性髓系白血病（treat-related acute
myeloid leukemia，t-AML）是血液系统恶性肿瘤和实
体肿瘤患者放化疗后继发的第二肿瘤。有研究显示，

随着细胞毒类化疗药物的应用以及患者生存时间

的延长，t-AML已占到所有急性髓系白血病（AML）
的 10%耀20%，并且呈增长趋势[1]。相较于初治 AML，
t-AML的治疗反应差、侵袭性强、中位总生存期较短，
是影响患者远期生存的严重并发症。t-AML常继发于
乳腺癌等实体肿瘤和淋巴组织增殖性疾病，而继发

于伯基特淋巴瘤的病例报道较少。现将收治的 1例伯
基特淋巴瘤以骨髓受累起病，治疗后继发 t-AML的
病例报道如下，以提高对淋巴瘤继发 t-AML的认识。
1 病例介绍

患者男性，60岁，2021年 9月无明显诱因自觉
腰背部、双下肢疼痛伴乏力于河北省某医院就诊，

9耀10月多次检查血常规，血小板波动于 35伊109/L耀
47伊109/L。2021年 10月 23日入血液科完善相关化验
检查：血常规：血小板 28.00伊109/L引，白细胞 3.13伊
109/L引，血红蛋白 108 g/L引，乳酸脱氢酶（LDH）
1 722.3 U/L尹，铁蛋白（Fer发光）>2 000.0 ng/mL尹，
获得性免疫缺陷病毒（HIV）及 EB 病毒检测均阴
性，查体未见明显肿大淋巴结。骨髓细胞形态学：胸骨

骨髓见 82.5%的淋巴瘤样异常细胞（图1），胞体中等
偏大，核染色质粗糙，胞质深蓝见有大量空泡，考虑

伯基特淋巴瘤。流式细胞学：该标本中 92.91%的细胞
（占全部有核细胞）考虑为异常单克隆B淋巴细胞，表
达CD19、CD20、CD10、CD79b、CD38，不表达CD5、CD34、
CD123、CD138、CD11c、bcl-2，Ki67 表达率 91.2%。
髂骨骨髓活检：髓腔内多为较一致淋巴细胞，呈弥

漫性增生（图 2）。免疫组化 CD20弥漫阳性，MPO
阴性，CD163零散阳性，CD3和 CD42b阴性。骨髓染
色体：45，X，-Y [5 ]/46，XY [15]。荧光原位杂交
（FISH）：TP53（17p13）基因缺失；MYC/IgH 基因重

排阳性；Bc1-2、Bc1-6基因重排阴性。B细胞淋巴瘤
基因突变：TP53突变阳性，变异频率 69.79%。血尿
免疫固定电泳未见异常。综合上述检查结果诊断为

伯基特淋巴瘤（Ann Arbor分期郁期，骨髓受累）。

患者于 2021年 10月 29日行 R+Hyper-CVAD
方案联合化疗，并予对症支持。于 2021年 11月 30日
复查骨髓细胞学及流式细胞学显示：伯基特淋巴瘤

治疗后骨髓增生明显活跃，未见明显异常表型单克

隆 B淋巴细胞。后继续进行 R+MTX+Ara-C/R+DA-
EPOCH方案联合化疗巩固 4个周期，骨髓抑制期予
以抗感染、输注红细胞、血小板等对症治疗，期间行

腰穿+鞘内注射预防中枢神经系统白血病。化疗间
期多次复查骨髓细胞学及流式细胞学结果均为缓

解状态。患者于 2022年 9月 21日行利妥昔单抗（单
抗）+泽布替尼治疗，后病情平稳，于 2022年 10 月
15日出院口服泽布替尼治疗。
患者于 2023 年 1-5月多次入院复查骨髓，骨

髓增生均减低，流式细胞学未见异常，但血常规持

续减低，白细胞波动在 2.32伊109/L耀3.11伊109/L，血小
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图 1 骨髓涂片（瑞氏染色，1 000伊）

图 2 骨髓活检（HE染色，400伊）

注：伯基特淋巴瘤细胞

注：大小一致淋巴细胞弥漫增生
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板波动在 13伊109/L耀37伊109/L，予以促进造血及输注
血小板对症治疗。后患者于 2023年 6月 19日入院
再次复查胸骨骨髓显示：增生明显活跃，见偏幼稚

单核细胞（2.5%）；流式细胞学显示：未见明显异常
表型单克隆 B细胞，单核细胞比例增高，部分表型
考虑为偏幼稚阶段单核细胞。患者于 2023年 9月 4
日因乏力明显入院，复查骨髓形态学显示：髓系细

胞增生明显，其中异常细胞比例为 30%，不除外原
始幼稚细胞（图 3）；流式细胞学显示：异常细胞占有
核细胞的 39.7%，主要表达 CD38、CD33、HLA-DR、
CD64、CD11c、MPO，少部分表达 CD117，弱表达
CD13、CD14，考虑原始幼稚单核细胞表型。染色体
结果为复杂核型：43，XY，-5，der（7）t（5；7），-9，-11，
ins（15；?）（q25；?），der（17），add（19）（p13）[18]/44，
idem，+add（19）（p13）[1]/46，XY，add（20）（q13）[1]
（图 4）。髓系肿瘤相关基因热点突变筛查：TP53突
变阳性。综合上述结果诊断为 t-AML。后予以阿扎
胞苷+维奈克拉化疗，待骨髓抑制期后复查骨髓及
流式细胞学，未见异常髓系原幼细胞，该疗程治疗

达缓解状态。继续口服维奈克拉化疗，患者粒细胞

缺乏伴发热、腹泻，暂停用维奈克拉，予舒普深抗感

染、升白、输血对症治疗。但患者仍间断发热，结合

病原学检测结果，考虑不除外结合分枝杆菌血流感

染，2023年 10月 26日家属要求出院回当地抗结核
治疗，故后续原发病治疗结果有待观察。

2 讨论

伯基特淋巴瘤（Burkitt lymphoma，BL）属非霍奇
金淋巴瘤（non-Hodgkin lymphoma，NHL）中 B 细胞
淋巴瘤的一种，约占成年人淋巴瘤的 1%耀2%，好发
于青少年和儿童，疾病进展快，侵袭度高，在成年人

中少见且预后相对较差[2]。伯基特淋巴瘤包括流行

性、散发性和免疫缺陷相关性 3种亚型。散发性伯
基特淋巴瘤常见因腹部肿块和淋巴结肿大起病，而

本病例为骨髓受累起病相对少见。伯基特淋巴瘤实

验室检查特点：MYC基因与 Ig 基因易位为伯基特
淋巴瘤特征性遗传学改变（约 80%的病例形成
MYC/IgH的融合基因），无 bcl-2、bcl-6基因重排；
骨髓形态学胞质呈深蓝色，可见多个“空泡”；组织

学特点为单一、中等大小、核圆的淋巴细胞弥漫性

增生，典型病例可见由吞噬核碎片的组织细胞形成

“星空”现象，Ki-67表达水平常>90%；流式细胞学
典型表型为 CD20（+）、CD10（+）、bcl-6（+），bcl-2
（-）、TdT（-）[3]。

化疗、放疗及免疫治疗或联合治疗可能导致治

疗相关性骨髓增生异常综合征（t-MDS）或 t-AML，
统称为治疗相关性髓系肿瘤（t-MN）[4]。目前 t-AML
发生率在各研究中统计数据不一，但多个大样本量

报道继发于非霍奇金淋巴瘤的 t-AML发生率多在
1%以上[5]。目前多数研究认为 t-AML/MDS发病风险
增加的因素包括年龄、接触放疗和化疗药物（如烷

化剂、拓扑异构酶域抑制剂等）、免疫紊乱及异常癌
基因等[6]。该病例诊断伯基特淋巴瘤 23个月后继发
AML，属于跨谱系转换，目前机制尚不明确，但是有
研究表明 [7]，B淋巴细胞中 NF-资B和 Notch信号同
时激活可诱导 B细胞淋巴瘤转化，并启动共同祖细
胞，通过去分化方式向髓系转化，随后可以进一步

转化为髓系白血病；另外淋巴瘤患者容易形成免疫

抑制，后者可促进肿瘤细胞从免疫监视中逃逸，不

能有效排除异常突变细胞，这也可能是淋巴瘤患者

继发白血病的原因之一。

与原发性 AML 相比，t-AML有其自身的分子
生物学和遗传学特征，如常存在多种预后不良的基

因突变以及染色体异常核型，且两者有一定的相关

性。t-AML常见的预后不良突变包括 TP53、FLT3、
MLL等，其中 TP53是最常见的突变类型。TP53基
因位于 17号染色体短臂，是重要的抑癌基因之一，
其编码的肿瘤抑制蛋白 p53参与调控 DNA损伤修
复、细胞周期和凋亡。TP53 基因缺失、突变和调控
紊乱，将直接影响 p53蛋白的功能和活性，从而导
致肿瘤发生。TP53 突变可见于 14.5%的初治 MDS
和 AML，而约 37%的 t-AML/MDS 患者可检测到

图 3 骨髓涂片（瑞氏染色，1 000伊）

图 4 骨髓染色体复杂核型

核型描述：43，XY，-5，der（7）t（5；7）（q13；q36），-9，-11，ins（15；?）
（q25；?），der（17），add（19）（p13）[18]/44，idem，+add（19）
（p13）[1]/46，XY，add（20）（q13）[1]

结 论：可见克隆性异常-5，der（7）t（5；7），-9，-11，ins（15；?），der
（17），add（19p）

结果解释：可见于 MDS、AML及淋巴系统疾病等，请结合病理，形
态、流式等检查结果。
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注：髓系原始幼稚细胞
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TP53 基因突变 [8]。研究发现，位于 17p13 的 1 个
TP53等位基因的缺失，常常导致位于另一条同源染
色体的 TP53基因发生突变。Schoch等[9]报道，90%
的 TP53缺失病例中有该基因的突变，且其突变与
复杂染色体异常高度相关。本例患者初发淋巴瘤时

FISH显示 TP53（17p13）基因缺失并且同时存在TP53
突变，与上述报道一致。t-AML较常见的细胞遗传
学改变是 5 号或 7 号染色体全部或者部分缺失、
11q23染色体平衡易位以及出现复杂染色体核型。
一般认为，复杂染色体异常是涉及 3条或 3条以上
染色体畸变，并且不包括 t（8；21）（q22；q22）、t（15；
17）（q22；q11-q12）和 inv（16）（p13；q22）等特异性
易位。在原发性 AML/MDS中，复杂染色体异常的发
生率分别为 10豫和 30%，而在 t-AML/MDS 中，其发
生率则高达 50%，并随年龄的增长，其发生率也逐
渐增加，特别是高发于 60岁以上的老年患者[10]。本

例患者初发淋巴瘤时染色体为 45，X，-Y[5]/46，XY
[15]，并非复杂核型，而治疗后诊断 t-AML时出现-
5，der（7）t（5；7），-9，-11，ins（15；?），der（17），add（19）
（p13）复杂异常核型，这些遗传学特征与上述报道
一致，并且推测很可能是患者疾病早期就存在 TP53
突变，突变致使其编码的 p53蛋白调控 DNA修复
能力下降，治疗相关药物可与 DNA分子内的碱基
发生交联，导致基因组不稳定和易感性增加，造成

染色体损伤、丢失或异常增加，从而治疗后出现了

复杂异常核型。这与Wong等[11]推测一致，即 t-AML
患者复杂的染色体核型异常，很可能是因为克隆早

期获得了 TP53突变并且优先扩张而造成的。目前
研究认为 TP53[8]、复杂染色体核型[12]是 t-AML/MDS
预后不良的因素，因此加强分子生物学以及细胞遗

传学检测对判定患者预后非常必要。

与初诊 AML相比，t-AML多为老年患者，异质
性较大，但普遍认为 t-AML对标准化疗缓解率低，
复发率高，预后差[13]。t-AML目前缺乏有效的治疗手
段，治疗主要包括强化诱导化疗、有条件者行异基

因造血干细胞移植。随着对去甲基化药物研究的深

入，研究表明阿扎胞苷对 t-AML/MDS具有显著的作
用，完全缓解率 20%耀30%，中位总生存期 6耀12个
月，虽然疗效非常差，但仍优于强化化疗结果[14]。一

项统计 愿例 t-AML患者接受维奈克拉联合去甲基
化药物治疗的报道认为，t-AML患者对该治疗方案
比较敏感并耐受良好，但仍需大量数据证实[15]。本例

患者确诊 t-AML后予以阿扎胞苷+维奈克拉化疗一
疗程为缓解状态，但后续仍需进行疗效观察。

所以要提高对 t-AML的认识，综合考虑治疗有
效率和后期并发症来选择化疗方案，并且应严格掌

握化疗药物的用药指征和使用剂量。治疗过程中患

者如果出现造血不良和血细胞持续减少，应加强实

验室检查进行监测评估，争取早诊断、早干预，以减

少继发第二肿瘤的风险。
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