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ｈｔｍｌ（２０１３０５３０）

　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）自体造血干细胞移
植后复发合并急性淋巴细胞白血病临床极其罕见，目前国内外

对此均缺乏系统研究。我院近期收治１例 ＩｇＧ型多发性骨髓
瘤自体造血干细胞移植后并发急性淋巴细胞白血病患者。通

过对该病例的回顾性分析，结合国内外文献报道，进一步探求

该罕见疾病的发病机制、临床表现，寻找预防和治疗措施，为今

后此类疾病的诊治提供经验和教训。

１　临床资料

　　患者，女性，５１岁。因“腰骶部疼痛４＋个月，发现红细胞减
少１５ｄ”入院。入院查体：中度贫血貌，Ｌ１椎体及棘突压痛明
显。血常规：白细胞总数６．８×１０９／Ｌ，血红蛋白７７ｇ／Ｌ，血小板
２１２×１０９／Ｌ。血清蛋白电泳：γ球蛋白４３．３％，免疫球蛋白定
量ＩｇＧ８８．３７ｇ／Ｌ、ＩｇＭ０．２０ｇ／Ｌ、ＩｇＡ０．０５ｇ／Ｌ；尿本周蛋白阴
性；血沉１６０ｍｍ／ｈ；血清 β２ＭＧ４９８７μｇ／Ｌ；骨穿显示浆细胞
增生明显活跃，原幼浆细胞占７９％。Ｘ线检查示Ｌ１椎体陈旧压
缩骨折，Ｌ１～２椎间隙轻度狭窄，骨盆及双侧股骨骨质疏松，并可
见多个大小不等局限性透亮区。诊断为多发性骨髓瘤 ＩｇＧ型
Ⅲ期Ａ组。给予ＣＨＯＤ（环磷酰胺、表柔比星、长春地辛、地塞
米松）方案×２，ＭＯＥＤ（米托蒽醌、长春地辛、依托泊苷、地塞米
松）方案×１化疗后达到完全缓解，并采集自体造血干细胞，行
自体外周血干细胞移植（马法兰１８０ｍｇ／ｍ２预处理）。期间患
者病情平稳，门诊随访血常规，未见其他并发症。后门诊予以

干扰素和沙利度胺维持治疗。

　　移植３９个月后患者因腰痛再次入院，体格检查：慢性病
容，贫血貌，全身皮肤黏膜无黄染、瘀斑、瘀点，浅表淋巴结未扪

及肿大，胸骨压痛（－）。余无特殊。血常规：白细胞总数３．２６×
１０９／Ｌ，红细胞计数４．１７×１０１２／Ｌ，血小板２９２×１０９／Ｌ，中性粒
细胞百分比２７％，淋巴细胞百分比５７％，免疫球蛋白定量 ＩｇＧ
１８．４０ｇ／Ｌ，复查骨髓象示浆细胞占 ３９％，原幼淋巴细胞占
３１％；流式细胞学检查提示符合急性 Ｂ淋巴细胞白血病（普通
型ＢＡＬＬ）合并异常浆细胞增殖性疾病（浆细胞骨髓瘤可能），
染色检测结果显示４６，ＸＸ［２０］未见明显异常，ＭＬＬ／ＡＦＸ、ＭＬＬ／
ＡＦ６、ＭＬＬ／ＥＬＬ、ＭＬＬ／ＡＦ１Ｐ、ＡＭＬ１／ＭＤＳ１、ＢＣＲ／ＡＢＬ、ＰＭＬ／
ＲＡＲａ、ＴＥＬ／ＡＢＬ等融合基因检测阴性。诊断：多发性骨髓瘤复
发合并急性淋巴细胞白血病Ｌ２型，先后予以ＶＴＰ（长春地辛、吡
柔比星、泼尼松）、ＣＨＯＤ（环磷酰胺、表柔比星、长春地辛、地塞
米松）方案化疗及对症治疗，多次复查骨髓象仍提示未缓解，后

患者放弃治疗，自动出院，失去随访。

２　讨论

　　ＭＭ是一种浆细胞恶性克隆性疾病，临床特征主要为骨
痛、贫血、反复感染、出血、肾脏损害、异常免疫球蛋白血症、血

液黏滞度增高等表现。骨髓中出现原始和／或幼稚浆细胞，血
和尿中可存在单克隆免疫球蛋白。免疫学和分子生物学研究

发现其恶性克隆细胞起始于早期前Ｂ细胞（ｐｒｅＢｃｅｌｌ），其根据
是ＭＭ患者除有单克隆恶变浆细胞外，还有单克隆淋巴细胞，
但具体病因尚不明确。急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓ
ｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）的发生和发展起源于Ｂ系或Ｔ系淋巴祖细胞
恶变，引起恶变的危险因素包括化学物质，尤其是烷化剂被认

为与人类白血病关系密切。由此可见，ＭＭ与ＡＬＬ在发病机制
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　　（上接１３６１页）
上存在交叉点，两者有共同的细胞起源，提示两种疾病的并发

存在细胞学及分子生物学［１］上的依据；本例患者在移植３９个
月后发现两种恶性克隆细胞，但其发生的先后顺序及是否源于

同一种病因还无法确证。目前不少学者认为，治疗相关性白血

病的发生与移植期间烷化剂和拓扑异构酶抑制剂的使用存在

一定的相关性，机制考虑为：该类药物破坏细胞ＤＮＡ，导致基因
组不稳定，继而激活致癌基因 Ｒａｓ，使抑癌基因 Ｐ５３发生突变，
导致细胞增殖分化失控。该患者在 ＭＭ的前期化疗和移植预
处理方案中使用过多种烷化剂和拓扑异构酶抑制剂（环磷酰

胺、马法兰、瘤可宁等），且累计剂量偏大，均可能成为诱导并发

ＡＬＬ的危险因素。如何预防ＭＭ移植后并发急性白血病，国内
外尚无统一定论，我们认为，探索减少烷化剂和拓扑异构酶抑

制剂的累计剂量，可能起到积极预防作用，为不影响疗效，化疗

过程中可辅以硼替佐米等靶向治疗。今后临床医师需收集该

类病例，探讨预处理方案中各药物类型及剂量的选择，平衡药

物作用及不良反应的关系，提高自体造血干细胞移植治疗多发

性骨髓瘤的有效性和安全性。

　　据国内外统计，约有５％的多发性骨髓瘤可转变为骨髓增
生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＭＤＳ）或急性白血病
（ａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬ），而 ＡＬ中又以急性非淋巴细胞白血病
（ａｃｕｔｅｎｏｎｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＮＬＬ）最为多见。多发性骨髓
瘤化疗后发生ＡＬ的高峰通常在用药２年左右开始增高，５～１０年
达到高峰。本例患者自体造血干细胞移植后３９个月复发合并
急性Ｂ淋巴细胞白血病（ＢＡＬＬ），且发病时间有所提前。
　　国内曹静等［２］报道１例 ＩｇＤ型 ＭＭ经 ＣＤ、ＭＰ、ＶＡＤ方案
化疗后达 ＣＲ，５年后转为 ＡＬＬ（Ｌ２），经 ＤＶＤ、ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ、
ＨＤＭＴＸ／Ａｒａｃ诱导后达完全缓解，６个月后行自体造血干细
胞移植（ＡｌｌｏＨＳＣＴ），抗排斥反应治疗中。李志婷等［３］报道１
例ＩｇＡ型ＭＭ经 ＣＯＭＰ和 ＭＰ方案化疗后达 ＣＲ，５年后转为

ＡＬＬ（Ｌ１），ＶＰ方案诱导 ２个疗程后死于呼吸衰竭。张中华
等［４］报道１例 ＩｇＤ型 ＭＭ经 Ｍ２方案化疗后达 ＣＲ，１３个月后
转为ＡＬＬ（Ｌ２）。而经过自体造血干细胞移植后并发急性淋巴

细胞白血病的病例国内鲜见报道。ＴｓｕｋａｄａＹ等［５］曾报道１例
ＭＭ经自体外周血干细胞移植及马法兰化疗后达ＣＲ，５年后转
为急性Ｂ淋巴细胞白血病（ＢＡＬＬ）。本病例多发性骨髓瘤自
体造血干细胞移植后复发合并急性淋巴细胞白血病 Ｌ２型。由
于患者经济受限，前期针对ＭＭ治疗时无法予以万珂进行联合
化疗，仅以ＶＴＰ、ＣＨＯＤ方案化疗及对症治疗，多次复查骨髓象
提示未缓解。在临床工作中，面临此类患者时可考虑行ＭＭ和
ＡＬＬ耐药基因的检测，条件许可时，还可进行肿瘤细胞药物敏
感试验，尝试难治性ＭＭ和 ＡＬＬ治疗方案的组合，寻找治疗此
类疾病的有效方法。
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