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摘  要 

惰性B细胞淋巴瘤属于非霍奇金淋巴瘤，整体约占非霍奇金淋巴瘤的46%，且有继续增长的趋势。临床

上主要表现为肿瘤细胞生长速度和疾病进展缓慢，常于化疗后有残余淋巴结，难以达到完全缓解，易出

现复发的特点。随着治疗方式的改变，新的靶向药物的应用，生存率虽然有所提高，但并发第二肿瘤的

报道也越来越多，尤其是慢性淋巴细胞白血病和滤泡淋巴瘤发生率较高，第二肿瘤的发生影响了患者的

预后并逐渐成为其死亡的主要原因，掌握第二肿瘤的发病率及危险因素，对高危人群做好监测及随访，

及早发现并予以合适的治疗方案非常重要。因此本文主要对其继发第二肿瘤的风险及其危险因素进行综

述。 
 
关键词 

非霍奇金淋巴瘤，惰性淋巴瘤，第二恶性肿瘤 

 
 

Research Progress in Secondary Tumors of 
Indolent B-Cell Lymphoma 

Shuxia Zhou 
Graduate School of Qinghai University, Xining Qinghai 

  
 
Received: Aug. 14th, 2021; accepted: Sep. 6th, 2021; published: Sep. 18th, 2021 

 
 

 
Abstract 
Indolent B-cell lymphoma is non-Hodgkin’s lymphoma, accounting for about 46% of all non- 
Hodgkin’s lymphomas, and is on the rise. Clinically, the main manifestations are slow growth rate 
of tumor cells and slow progression of the disease, often with residual lymph nodes after chemo-
therapy, which is difficult to achieve complete remission and easy to relapse. With the application 
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of targeted drugs, the survival rate has been improved, but there are more and more reports of 
complication of second tumor. Especially chronic lymphocytic leukemia and follicular lymphoma, 
the occurrence of the second tumor affects the prognosis of patients and gradually becomes the 
main cause of their death. It is very important to master the incidence and risk factors of the 
second tumor, monitor and follow up the high-risk population, and make early detection and ap-
propriate treatment plan. Therefore, this paper mainly reviews the risk and risk factors of sec-
ondary tumors. 
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1. 引言 

惰性 B 细胞淋巴瘤主要包括慢性淋巴细胞白血病(Chronic lymphocytic leukemia, CLL)、滤泡性淋巴瘤

(Follicular lymphoma, FL)、边缘区淋巴瘤(Marginal zone lymphoma, MZL)、华氏巨球蛋白血症(Waldenström’s 
macroglobulinemia, WM)、毛细胞白血病 (Hairy cell lymphoma, HCL)，整体约占非霍奇金淋巴瘤

(Non-hodgkinlymphoma, NHL)的 46.2% [1]。继发性第二肿瘤通常指治疗之后出现的第二肿瘤，随着淋巴

瘤诊治的规范化，惰性 B 细胞淋巴瘤生存期得到显著延长，但是其相关的迟发毒性，尤其是第二肿瘤发

生率也逐渐升高，针对惰性 B 细胞淋巴瘤继发第二肿瘤的总体风险，很少有关于它的报告。Nathalie 等

人评估了 FCR (氟达拉滨环磷酰胺利妥昔单抗)治疗惰性 B 细胞淋巴瘤的风险，继发性肿瘤 5 年的累及发

病率为 26%，8 年可达到 42%，但是由于亚型的差异和治疗方式的不同，其继发癌症的总发病率仍不能

确定[2]。所有组织学非霍奇金淋巴瘤亚型的第二肿瘤风险都会增加，不同类型继发肿瘤风险及肿瘤类型

有所差异，第二肿瘤的类型主要为实体瘤占 89%和血液系统肿瘤占 11% [3]，实体瘤主要见于肺、支气管、

胃肠道等部位，而血液系统肿瘤以骨髓增生异常综合征/急性髓系白血病(Myelodysplastic syndromes/ 
Acutemyeloidleukemia, MDS/AML)为著。继发性第二肿瘤的危险因素主要包括性别、年龄以及治疗方式

等，诊断时的中位年龄与继发第二肿瘤的关系仍有所争议，但可以确定的是男性患者继发肿瘤的风险增

加。 

2. 惰性 B 细胞淋巴瘤继发第二肿瘤的风险 

2.1. 滤泡淋巴瘤 

FL 是一种最常见的惰性淋巴瘤，约占所有非霍奇金淋巴瘤的四分之一，具有良好的长期生存率。一

项基于美国人群的研究评估了 FL 患者继发第二肿瘤的风险，有 1540 名患者约 9.9%出现了第二原发恶性

肿瘤(Second primary malignant, SPM)，10 年累计发病率为 11.06%，接受放射治疗的患者风险增加显著[4]，
然而可能由于治疗方式的差异，与普通人群相比，接受一线化疗的 FL 患者实体癌的风险并没有增加[5]。
继发实体瘤的部位可见于口腔、肺、气管、皮肤、乳腺、结肠、膀胱等部位，相对于其他类型的惰性淋

巴瘤相比，FL 患者胃肠道肿瘤发生率较低[3]，而 MZL 淋巴瘤观察到的胃癌、肝癌风险增加，这与胃癌

和胃 MZL 中的幽门螺杆菌感染的共同病因学一致，可能是因为幽门螺杆菌感染引起的慢性炎症，而同样
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与乙型病毒性肝炎相关的慢性炎症和免疫激活可能有助于肝癌、胃癌、某些非霍奇金淋巴瘤亚型的风险

[6]，然而这种共同的病因学对淋巴瘤幸存者二次癌症风险的影响尚未得到全面研究。MDS/AML 是继发

性恶性肿瘤的重要亚型，大多与治疗方式有关，细胞毒性药物氟达拉滨和嘌呤类似物可以抑制 DNA 修复，

增强烷化剂损伤 DNA 的细胞毒性作用，是惰性 B 细胞淋巴瘤继发髓系肿瘤的危险因素[7]，尤其是氟达

拉滨联合治疗时，发病率可达到 11% [2]。Roosa 等人评估了 FL 中继发性血液恶性肿瘤(haematological 
malignancy, SHM)的风险，一线治疗后继发 SHM 的风险较低，可能是由于骨髓抑制的副作用，使用含蒽

环类药物的疗法时，MDS 风险会增加，同时与急性髓系白血病的高风险相关[8]。接受放射免疫治疗

(Radioimmunotherapy, RIT)的患者中 SPM 风险似乎不会显著增加，但是与化疗药物联合应用时，与更高

的血液肿瘤风险相关，约是一线化疗的 2.7 倍[9]，尤其是与用氟达拉滨等细胞毒性药物联合使用，风险

更高。目前还没有一项研究来比较各种治疗方式的有效性和继发肿瘤的风险，大多数都是单个队列研究，

所以最佳的治疗选择及具体的风险我们仍不能确定，但可以明确的是多种治疗方式的联合应用，毒性作

用更大。 

2.2. 慢性淋巴细胞白血病  

慢性淋巴细胞白血病是一种进展缓慢的成熟 B 细胞增值性肿瘤，其继发第二肿瘤的发生率约在

9%~36% [10] [11] [12]，主要包括血液系统肿瘤、皮肤瘤和实体瘤。接受 CLL 治疗的患者中，髓样瘤的

形成很少见，Chavez 等人评估了 CLL 患者继发髓系肿瘤的发病率，在总共 1269 名被诊断为 CLL 的患者

中，有 2.4%被发现患有第二髓样肿瘤(Second myeloid disorder, SMD)，在接受氟达拉滨或烷化剂治疗的患

者中，发生 SMD 的风险更高[7]。但在最近一项来自全国癌症中心的回顾性研究，有 103 例患者约 4%发

生了 SHM，治疗相关的髓样瘤只有 15 名患者，中位年龄为 60 岁[13]。我们猜测是由于老年 CLL 患者的

生存期较短，存活时间长到足以发展为治疗相关髓系肿瘤的患者较少，导致 CLL 患者的髓系肿瘤发生率

可能比预期的低，所以在 65 岁以上的老年患者我们仍需警惕髓系肿瘤的发生。此外皮肤瘤和 CLL 之间

的联系已经被广泛报道[14] [15]，Ishdorj 等人[14]评估了慢性淋巴细胞性白血病患者皮肤癌和实体瘤的风

险，与普通人群相比，未经治疗和治疗的 CLL 患者患皮肤癌(skin cancer, SC)的风险分别增加了 3 倍和 5
倍，SC 总体发病率可达 28%，同时证实了 SC 的发生的独立预测因子是既往化疗。但是由于治疗方式的

差异，不能确定哪种治疗方式与低 SC 有关，需要我们进一步评估不同药物与 SC 发生的相关性。CLL 的

实体瘤风险也被广泛报道，Stephen 等人研究了实体瘤(solid tumor, ST)的发病率大约是普通人群发病率的

两倍[15]，Ishdorj 等人的研究[14]证实了这一发病率，并证明了 ST 的发展是生存的独立预测因子，CLL
中 43%的死亡与 ST 有关，研究发现皮肤癌和化学疗法都没有增加 ST 的风险，这与来自 Maurer 等人[10]，
和德国 CLL 的一项研究[11]结果相似，化疗似乎不会引起 ST 的发生。皮肤癌的发生不能作为实体癌发

生的预测因素，但实体瘤的发生与死亡率有关，所以需要我们进一步研究实体瘤发生的预测因素。此外

对接受新型靶向药物治疗的 CLL 患者继发第二肿瘤风险的分析中发现，吸烟仍然与较高的 SPM 风险密

切相关，较高的 CD8 数值与较低的 SPM 风险相关，进一步支持免疫监测受损是 CLL 患者侵袭性恶性肿

瘤发展的主要因素，并确定淋巴细胞计数的定量变化是 SPM 风险的潜在生物标志物。而且在这项研究中

也发现，年龄大于 50 岁、男性、血小板减少是继发肿瘤的独立预测因素[12]。 

2.3. 其他类型 

胃粘膜相关淋巴组织淋巴瘤是结外边缘区 B 细胞淋巴瘤最常见的部位，目前对胃黏膜相关淋巴样组

织淋巴瘤(Gastric mucosa-associated lymphoid tissue lymphomas, GML)发生第二肿瘤的风险仍有争议，最近

一项基于美国 3379 名 GML 患者中有 416 名 12.3%患者发生了 SPM，与美国普通人群相比，GML 患者
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发生 SPM 的风险显着增加，年龄小于 50 岁，使用化学疗法和放射疗法的患者发生 SPM 的风险更高[16]。
与之前Amiot等人[17]的研究和Tajika等人[18]的研究结果相一致，SPM的发生率分别为 16.5%和 15.1%，

化学疗法和放射疗法的患者发生 SPM 的风险更高。WM 是一种罕见的疾病，由骨髓中的淋巴浆细胞浸润

引起，伴有 IgM 单克隆 γ 病，患者的生存期延长，以及相关免疫调节障碍，都会影响 WM 患者的 SPM
发生率。最近的一项研究是基于美国人群的数据库评估了 WM 患者继发性恶性肿瘤的发病率，与普通人

群相比，恶性肿瘤增加了 49% [19]。HCL 是一种罕见的慢性 B 细胞淋巴细胞增殖性疾病，接受氟达拉滨

治疗有较高的应答率，但这也导致了继发性恶性肿瘤的发病率增加[20] [21]，目前核苷酸类似物(Purine 
nucleoside analogues, PNA)与第二肿瘤的关系仍有争议，有研究报道 PNA并非第二恶性肿瘤的危险因素，

而家族和个人癌症史是发生恶性肿瘤的危险因素[21]。 

3. 危险因素 

3.1. 个人因素 

多项研究表明高龄男性惰性淋巴瘤患者继发第二肿瘤的风险较高，Giri 等人[4]评估了美国人群 FL
患者继发肿瘤的风险，65 岁以上患者第二肿瘤发病率较高，且男性高于女性，与 Maurer 等人的[10]分析

相一致，年龄大于 65 岁的男性患者对 SPM 的生存有独立的不良预后影响。最近一项关于 CLL 患者继发

血液型肿瘤的研究中发现，中位年龄为 66 岁的 SHM 的风险高于中位年龄为 72 岁的患者，男性继发 SHM
的风险高于女性[13]，但由于 CLL 一般发生于年龄较大的患者，高龄的患者生存期短，我们不排除中位

年龄为 72 岁以上 CLL 患者的继发其他肿瘤的高风险。Ishdorj 等人的[14]研究也证明了 CLL 发生皮肤癌

的独立预测因子是男性，年龄大于等于 70 岁的患者。然而在一项非霍奇金的荟萃分析中，年龄越小继发

实体瘤的风险越高[22]，可能由于 GML 的第二癌症主要是实体瘤，年龄小于 50 岁的患者发生 SPM 的风

险更高[16]。我们猜测这种差异可能由于惰性淋巴瘤类型的不同，所以在未来的研究中我们有必要根据第

二肿瘤的类型评估与年龄之间的风险。 

3.2. 治疗因素 

随着 CD20 抗体利妥昔单抗的引入，导致了惰性非霍奇金淋巴瘤预后的改善，然而继发第二肿瘤的

风险也逐渐升高，特别是血液系统恶性肿瘤 MDS/AML 的发生，具体的第二肿瘤的发病率因治疗方式而

异。R-CHOP (利妥昔单抗环磷酰胺阿霉素长春新碱泼尼松)方案是惰性 B 细胞淋巴瘤的诱导方案。在一

项 FOL05 试验长期随访中，R-CHOP 或 R-FM (利妥昔单抗氟达拉滨米托蒽醌)与 R-CVP (环磷酰胺长春

新碱泼尼松)比较，可以提高患者的无进展生存期(Progression free survival, PFS)，并且 R-CVP 显示出最低

的毒性[23]，Bright 研究中，在一线治疗的完全缓解率方面，BR (苯达莫司汀利妥昔单抗)并不比 R-CHOP
或 R-CVP 差，但是 BR 与 RCHOP/RCVP 相比与更严重的淋巴细胞减少症、显著更高的 SPM 发生率相关

[24]。Hiddemann 等人也发现用苯达莫司汀联合治疗的患者发生继发性恶性肿瘤的发病率高于用 CHOP
或 CVP 治疗的患者[25]。然而可能由于淋巴瘤类型的差异，最近一项研究比较了苯达莫司汀或环磷酰胺

为基础的惰性 B 细胞淋巴瘤一线化疗的结果，BR 的无病生存率优于 RCHOP/RCVP，继发性肿瘤似乎没

有增加，但在临床实践中从 RCHOP/RCVP 转向 BR 并不能改善惰性 B 细胞淋巴瘤的老年患者的总生存

期[26]。总之 BR 与 RCHOP 或 RCVP 方案相比，可提高 FL 淋巴瘤的无病生存率，可安全用于 B 细胞惰

性淋巴瘤的治疗，但继发性恶性肿瘤的发病率仍然是一个重要的问题，应通过长期随访进行监测。RCVP
有较小的毒性，R-CVP 方案的轻微毒性使其成为诱导治疗的合理选择，苯达莫司汀等其他活性剂用于二

线治疗。 
长期的免疫功能障碍可能是导致第二肿瘤的原因，对于核苷酸类似物，它们不仅具有抗肿瘤作用，
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还能影响免疫细胞，氟达拉滨在治疗惰性 B 细胞淋巴瘤时与第二肿瘤发生存在相关性，Federico 等人比

较晚期 FL的一线免疫化疗方案的报告表明，根据恶性肿瘤发生率，氟达拉滨结合方案具有最坏的结果[27]。
氟达拉滨联合治疗也可增加继发性 MDS/AML 的发生率，其机制可能是氟达拉滨抑制 DNA 修复，增加

DNA 损伤剂的细胞毒性作用，通过影响骨髓祖细胞产生造血干细胞毒性，使血细胞减少、免疫监测受损，

导致 MDS/AML 风险增加[28]。Carney 等人总共随访了 176 例接受氟达拉滨联合治疗的患者，总共鉴定

出 19 例 MDS/AML，总发生率为 10.8% [29]。与 Nathalie 等人的研究结果相一致，自接受 FCR 治疗之日

起，经过 7 年的中位随访，约 40%患者出现继发性癌症，其中 MDS/AML 占 11% [2]。氟达拉滨和嘌呤

类似物可以抑制 DNA 修复，增强烷化剂损伤 DNA 的细胞毒性作用，与烷化剂联合应用时与 MDS/AML
发生有关[7]。此外氟达拉滨在联合放射免疫治疗时，非氟达拉滨治疗与氟达拉滨治疗的 MDS/AML10 年

风险估计分别为 13%和 29%，由此可见，氟达拉滨可显著增加 SPM 的风险[30]。 
新的靶向药物布鲁顿氏酪氨酸激酶(Bruton’s tyrosine kinase, BTK)抑制剂是一种新的靶向治疗方法，

多用于前期和复发的治疗，在 CLL 和 WM 中有令人印象深刻的应答率[31]，BTK 抑制剂对免疫反应有潜

在的有害影响，可能会增加继发肿瘤的风险。对涉及依鲁替尼治疗的 94 名 CLL 患者的研究显示，15 例

患者有第二种癌症，有 7 名患者在依鲁替尼治疗的第一年就被诊断出第二种恶性肿瘤[32]。Bond 等人最

近报告了一项回顾性研究，在 691 名接受依鲁替尼或阿卡替尼治疗的患者中，有 9%被诊断患有 SPM，

是普通人群预期发生率的 2.2 倍，肺癌是最常见的 SPM，多因素分析时较低的 CD8 计数似乎与较高的二

次恶性肿瘤风险相关[12]。鉴于疾病相关免疫功能障碍对 CLL 病患者第二次癌症风险的重要性，因此需

要进一步研究，以确定对 BTK 抑制剂治疗获得长期应答的患者 SPM 发生率以及危险因素。依鲁替尼在

WM 中也非常活跃，但长期随访数据很少。在一项依鲁替尼单药治疗的 2 期试验中，有 2 名患者 3.1%出

现实体肿瘤，1 名患者出现 MDS 1.6% [33]。在 HCL 患者中，BRAF 基因的 V600E 突变激活了丝裂原活

化蛋白激酶(MAPK)途径，BRAF 抑制剂可用于不能接受嘌呤类似物治疗的患者，最近一项涉及难治性或

复发性 HCL 患者的 2 期试验中评估了 BRAF 抑制剂维罗非尼加上利妥昔单抗的安全性和有效性，在 30
名 HCL 患者中，有 26 名患者 87%观察到完全缓解，无微小残留病变和以前没有 BRAF 抑制剂治疗与更

长的无复发生存率相关[34]，在 Tiacchi 及其同事报告的维罗非尼治疗 54 名 HCL 患者的 2 期试验中，13%
出现皮肤癌[35]，而相对于维罗非尼，达拉非尼没有发生皮肤瘤的报道，可能具有更好的安全性。  

4. 结语 

惰性 B 细胞非霍奇金淋巴瘤继发肿瘤的风险整体增加，具体发病率因分型而异，CLL 和 FL 患者发

升继发性第二肿瘤的发病率最高，男性和高龄患者与继发肿瘤的风险显著相关，而治疗方式是继发肿瘤

的主要危险因素，尤其是联合治疗时继发肿瘤的风险较高，氟达拉滨与 MDS/AML 的发生显著相关，应

避免与其他药物联合应用，新的靶向药物，继发肿瘤的风险较低，由于仅用于少数惰性淋巴瘤的治疗，

所以具体的风险我们仍不能确定。 
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