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依托泊苷软胶囊引起继发性急性白血病1例

高  思，孙小单

吉林省肿瘤医院妇瘤一科（长春 130012）

【摘要】1 例 66 岁老年女性患者因卵巢癌 ⅢC 期行卵巢癌肿瘤细胞减灭术，术

后给予紫杉醇 + 卡铂方案化疗 8 个疗程。3 年后肿瘤第一次复发，给予紫杉醇 + 卡铂方

案化疗 6 个疗程；5 个月后肿瘤第二次复发，给予依托泊苷软胶囊 100 mg·m-2，po，

qd，连用 14 d 后停药，每 3 周重复。口服依托泊苷 10 个月后患者因间断性午后低热、

血小板重度减少入院。立即停用依托泊苷，给予输注新鲜单采血小板，以及重组人血

小板升成素、咖啡酸片等药物治疗，同时输注红细胞悬液、口服多糖铁改善贫血，经

验性抗炎、退热治疗，患者病情未好转，骨髓穿刺活检确诊急性白血病，最终于停用

依托泊苷后 80  d 因感染性休克致全身多功能脏器衰竭死亡。这是国内首次报道口服依

托泊苷引起继发性急性白血病的病例。根据《药品不良反应报告和监测管理办法》进

行关联性评价，结果为“可能有关”；采用 Naranjo's 评估量表进行关联性评分，评价

结果为“很可能有关”（6 分）。本文对依托泊苷的抗癌机制、相关不良反应进行复习，

探索其可能引起继发性急性白血病的机制，为临床安全应用依托泊苷提供参考。
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【Abstract】A 66-year-old female patient underwent ovarian cancer cell reduction for 
stage ⅢC ovarian cancer, and was given 8 courses of chemotherapy with paclitaxel+carboplatin. 
The tumor recurred 3 years later, and chemotherapy with paclitaxel + carboplatin regimen was 
given for 6 courses. 5 months later, the tumor recurred for the second time, and etoposide soft 
capsule was given at a specific dose of 100 mg∙m-2 orally daily, and discontinued after 14 days 
of continuous use, repeated every 3 weeks. Ten months later, the patient was admitted to the 
hospital due to intermittent afternoon hypothermia and severe platelet reduction. Etoposide was 
stopped immediately, and the symptomatic and supportive treatments such as infusion of fresh 
platelets, recombinant human thrombopoietin injection caffeic acid tablets and other platelet-
boosting treatments, red cell suspension, iron replenishment, empirical anti-inflammatory 
and antipyretic were given, but the efficacy was not obvious. Bone marrow puncture biopsy 
was performed to confirm acute leukemia, the type to be determined. The patient died 80 days 
after etoposide discontinuation due to septic shock and systemic multifunctional organ failure. 
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It is the first time to report the case of etoposide-induced secondary acute leukemia in China. 
Based on the Adverse Drug Reaction Reporting and Monitoring Management Measures, the 
correlation evaluation was performed, and the result is "probably relevant". The correlation 
between etoposide and adverse reactions was rated by Naranjo's assessment scale, and the result 
was "probably relevant". In this paper, the anticancer mechanism and related adverse reactions 
of etoposide were reviewed, and the mechanism that etoposide may cause secondary acute 
leukemia was analyzed to improve the safety of etoposide in clinical application. 
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在妇科三大恶性肿瘤之中，卵巢癌的病死

率位居首位，临床确诊时多为晚期，严重威胁

女性的健康。紫杉醇和卡铂是卵巢癌的标准治

疗方案 [1-2]，而对于铂耐药复发的卵巢癌患者，

非铂单药序贯化疗或联合贝伐单抗化疗是主要

治疗方案，其中非铂单药包括聚乙二醇脂质体

多柔比星、紫杉醇、吉西他滨、拓扑替康、多

西他赛、依托泊苷等 [3-4]。依托泊苷属于细胞周

期特异性抗肿瘤药物，是一种拓扑异构酶 Ⅱ 抑

制剂，通过稳定共价酶裂解 DNA 复合物，复合

物在癌细胞中的积累导致永久性 DNA 链断裂，

从而触发修复途径、突变和染色体易位及启动

死亡途径 [5]。简而言之，依托泊苷可以将拓扑

异构酶 Ⅱ 从一种必需的酶转化为一种有效的细

胞毒素，从而破坏癌细胞的基因组 [6]。口服依

托泊苷易于使用，患者依从性较好。美国国家

综合癌症网络（NCCN）[7] 推荐依托泊苷软胶囊

作为铂耐药复发卵巢癌全身系统治疗的可选方

案之一。依托泊苷软胶囊说明书和文献资料 [8-10]

显示，该药常见的血液学不良反应包括中性粒

细胞减少症、贫血、血小板减少；常见的非血

液学毒性为胃肠道反应，包括恶心、呕吐、黏

膜炎和腹泻。本文报道 1 例卵巢癌患者，经过

紫杉醇联合卡铂的 14 个疗程化疗后铂耐药复发，

口服依托泊苷软胶囊 10 个月导致继发性急性白

血病。该不良反应十分罕见，国外文献曾报道

过复发性乳腺癌患者口服依托泊苷后发生治疗

相关性急性髓系白血病或骨髓增生异常综合征

的案例 [11]，而国内尚无此类报道。希望该病例

能引起妇科肿瘤医护工作者的广泛关注。本研

究已取得患者家属的知情同意。

1  病例资料

患 者， 女，66 岁， 孕 2 产 1，50 岁 闭 经。

因“卵巢癌术后 5 年余，口服依托泊苷软胶囊

10 个月，间断午后发热 1 周、血小板重度减低

1 d”于 2023 年 3 月 7 日收入吉林省肿瘤医院妇

瘤一科。患者 2018 年 1 月 2 日行全子宫、双侧

附件切除术、大网膜切除术、阑尾切除术、膀胱

病灶切除术、肠管病灶切除术、肠粘连松解术、

肿瘤细胞减灭术。术后病理结果为（左侧卵巢）

形态学符合低分化浆液性腺癌，部分癌细胞胞浆

透明，呈透明细胞腺癌改变，癌浸润同侧输卵管

壁，膀胱病灶、肠管病灶、大网膜、（右侧）卵

巢、子宫浆膜面均见有低分化浆液性腺癌浸润，

诊断为卵巢癌 ⅢC 期。术后患者接受紫杉醇联

合卡铂方案（紫杉醇 210 mg，卡铂 450 mg）化

疗 8 个疗程，疗效评价为完全缓解。2021 年 5 月

11 日发生第一次复发，复查盆腔 MRI 示：盆腔

囊实性肿物，长径约 6.0 cm，考虑转移。查肿瘤

标志物 CA125  96.00  U·mL- 1，为铂敏感复发，

继续给予紫杉醇联合卡铂方案（紫杉醇 210 mg，

卡 铂 450  mg） 化 疗 6 疗 程，2021 年 11 月 20 日

结束治疗，疗效评价为完全缓解。2022 年 4 月

14 日发生第二次复发，复查盆腔 MRI 示：膀胱

右上方囊实性肿物，长径约 3.4  cm，考虑转移。

查 CA125  68.00 U·mL-1，为铂耐药复发。根据

NCCN 指南 [7] 推荐并综合考虑患者病情、经济等

因素，给予依托泊苷软胶囊抗肿瘤治疗。患者自

2022 年 4 月 16 日开始服用依托泊苷软胶囊（江

苏恒瑞医药股份有限公司，批号：210427NM）

100 mg·m- 2，po，qd，连用 14 d 后停药，每 3 周

重复。服药期间，疗效评价为病情稳定。患者紫

杉醇联合卡铂方案化疗期间白细胞计数（WBC）

为（2.9~7.8）×109·L-1， 血 小 板 计 数（Plt） 为

（108~240）×109·L-1，血红蛋白（Hb）水平为

96~135 g·L- 1；服用依托泊苷之前的血常规各项

指标均在正常参考值范围。服用依托泊苷后患者
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未定期监测血常规。患者无输血史、无高血压病、

糖尿病、冠心病、脑血管病、精神病史，无药物、

食物过敏史。

入院体检：T 38.2 ℃，P 106 次 /min，R 21

次 /min，BP 110/70 mmHg，体重 60 kg，体力活

动状态评分 1 分。患者神志清楚，精神状态尚

可，全身皮肤黏膜无皮疹、黄染，四肢可见散在

出血点；自述间断午后发热，双肺呼吸音清，未

闻及明显干、湿性啰音；心律齐，各瓣膜听诊区

未闻及明显病理性杂音；腹平坦，下腹可见长约

16  cm 纵行绕脐手术瘢痕，愈合良好；腹部柔软，

无压痛、反跳痛，肝脾肋下未触及，Murphy 征

阴性，肝肾区无叩击痛，无移动性浊音，肠鸣音

5 次 /min；双下肢肌力 4 级，肌张力正常；双下

肢无凹陷性水肿，双侧巴宾斯基征阴性。实验室

检查：WBC 14.2×109·L-1，中性粒细胞百分比

88.99%，Hb 87 g·L-1，Plt 16×109·L-1； 丙 氨

酸转氨酶 23  U·L-1，天冬氨酸转氨酶 25 U·L-1，

血清肌酐 52 μmol·L-1。

入院当日立即停用依托泊苷，给予输注新

鲜单采血小板 2 单位，重组人血小板升成素

300  U·kg-1，sc，qd，口服咖啡酸片升血小板治疗；

同时给予口服多糖铁复合物改善贫血治疗，以

及经验性抗炎、退热治疗。入院 10 d， 复 查 血

常 规 ：WBC 4.9×109·L-1，Hb 85 g·L-1，Plt 

76×109·L-1，继续对症治疗。入院 17 d，WBC 

11×109·L-1，Hb 72 g·L-1，Plt 48×109·L-1，

继续升血小板、输注红细胞悬液 400 mL 改善

贫血对症治疗，但治疗效果无明显好转。入院

22  d，患者 WBC 20.1×109·L-1，Hb 77 g·L- 1，

Plt 31×109·L-1。入院后血常规各项指标变化

情况见表 1。请血液科医师会诊，为明确诊断

及 排 除 血 液 系 统 疾 病，2023 年 4 月 1 日 行 骨

髓穿刺活检，结果示：骨髓增生极度活跃（约

90%），幼稚细胞弥漫增生，胞体较大、胞浆

量中等、核椭圆或略不规则，可见核仁。粒细胞、

红细胞、巨核细胞少见，淋巴细胞散在分布。

病理诊断：急性白血病类型待定，请结合流式

细胞学、染色体核型分析及分子生物学进一步

明确分型。患者转入我院血液肿瘤科行专科治

疗，2023 年 5 月 27 日因感染性休克致全身多功

能脏器衰竭而死亡。

表1  患者入院后血常规指标变化
Table 1. Changes in blood routine examination after patient admission

日期 WBC（×109·L-1） Plt（×109·L-1） Hb（g·L-1）

入院1 d 14.2 16.0 87.0

入院10 d   4.9 76.0 85.0

入院17 d 11.0 48.0 72.0

入院22 d 20.1 31.0 77.0

2  讨论

2.1  继发性白血病的概念及病因
继 发 性 白 血 病 又 称 为 治 疗 相 关 性 白 血 病

（t-AML），是指继发于化疗、放疗和其他因素的

白血病，1970 年 Smit 等 [12] 首次报道了 t-AML 的

病例。t-AML 可能的病因有以下几种：①放疗：有

研究 [13] 证实放疗可以诱发白血病，但在放疗剂量

超过 10 Gy 时，其致白血病的危险性开始下降，可

能是因为大剂量的放射治疗能减少骨髓细胞的恶性

转化。②化疗：有研究 [14-15] 指出烷化剂（如环磷

酰胺、氮芥等）可以通过诱发染色体畸变而导致白

血病，细胞学形态常表现为 M6/M7；而 DNA 拓扑

异构酶抑制剂（如蒽环类、表臼毒类等）导致的白

血病通常细胞学形态表现为 M4/M5[16]。近年来也有

学者报道应用紫杉醇、卡铂单药或联合化疗均有诱

发 t-AML 的风险 [17-19]。③遗传因素。④骨髓功能

受损：恶性肿瘤的消耗、放化疗治疗都可能导致骨

髓功能不良。⑤手术、放化疗等抗肿瘤治疗降低了

机体的免疫力，使致癌基因更易激活。

2.2  不良反应关联性分析评价
依托泊苷软胶囊说明书虽未记载 t-AML 的不

良反应，但国外文献 [11] 报告了 3 例复发性乳腺癌

患者口服依托泊苷（50 或 100 mg·m-2，qd，连

用 5~7 d，间隔 4 周）发生了治疗相关性急性髓

系白血病或骨髓增生异常综合征（t-AML/ MDS）。

亦有文献 [20-23] 报道，患者同时接受对 DNA 有损

伤的药物和拓扑异构酶 Ⅱ 抑制剂治疗，有继发

t-AML/MDS 的风险。这些研究提示，t-AML 可

能为依托泊苷已知的不良反应类型。本例卵巢
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癌患者在接受紫杉醇联合卡铂的一线、二线化

疗后 5 个月发生铂耐药复发，继续口服依托泊苷

10 个月后确诊急性白血病。患者虽然接受紫杉

醇联合卡铂的 14 个疗程化疗（累积剂量紫杉醇

2  940  mg，卡铂 6 300 mg），但化疗过程中及化

疗结束后血常规均在正常参考值范围，可以排除

紫杉醇及卡铂导致急性白血病的可能。患者服用

依托泊苷前血常规各项指标均正常，用药 10 个

月后诊断为急性白血病，提示发病与服用依托泊

苷有时间相关性。口服依托泊苷期间未使用其他

药物。根据《药品不良反应报告和监测管理办

法》 [24] 进行关联性评价：①患者使用依托泊苷

与不良反应的出现有合理的时间关系；②该不良

反应符合依托泊苷已知的不良反应类型；③停

用依托泊苷并采取对症治疗，患者因感染性休

克死亡，无法评价 ；④患者未再使用依托泊苷；

⑤ 该不良反应不可用并用药的作用、患者病情进

展、其他治疗的影响来解释。判断该患者出现的

急性白血病与依托泊苷的关联性为“可能有关”。

采用 Naranjo's 评估量表对依托泊苷与不良反应

的关联性进行评分，结果为 6 分（表 2），评价

结果为“很可能有关”。

表2  依托泊苷致急性白血病的Naranjo's 评估量表评分

Table 2. The score of Naranjo's assessment scale for acute leukemia caused by etoposide

评价标准
问题分值（分） 得分

（分）
得分理由

是 否 未知

1. 该不良反应发生之前是否有总结性报告 +1 0 0 1 国外文献报道过该药可能导致急性白

血病

2. 该不良反应是否出现在使用可疑药物之后 +2 -1 0 2 在口服依托泊苷10个月后出现

3. 停用该药物或使用其他拮抗剂，不良反应是否改善 +1 0 0 0 停药给予对症治疗后患者因感染性休

克死亡，无法评价

4. 再次使用该药物，不良反应是否再次出现 +2 -1 0 0 未再次使用

5. 是否存在其他原因引起不良反应 -1 +2 0 2 无其他原因引起不良反应

6. 给予安慰剂，不良反应是否再次出现 -1 +1  0 0 未使用安慰剂

7.血药浓度是否为中毒浓度 +1 0 0 0 未检测药物在血液或其他体液中浓度

8. 不良反应的轻重程度与可疑药物剂量变化是否有关 +1 0 0 0 未再次使用

9. 患者之前使用该药物或类似的药物是否发生不良反应 +1 0 0 0 患者之前未使用过类似药物

10. 经过客观检查，该不良反应是否被证实 +1 0 0 1 有客观证据证实该反应

总分值 6
注：总分值≥9分，表明该药物与不良反应的因果关系为肯定有关；总分值5~8分为很可能有关；总分值1~4分为可能有关；总分值≤0分为
可疑。

2.3  依托泊苷引起t-AML的机制探索
拓扑异构酶Ⅱ可以导致短暂的 DNA 链断裂，

在铂耐药卵巢癌中具有显著的活性 [25-26]。依托泊

苷是一种拓扑异构酶 Ⅱ 抑制剂，其通过稳定共价

酶裂解 DNA 复合物来破坏癌细胞，这些复合物

在癌细胞中的积累导致永久性 DNA 链断裂，从

而触发修复途径、突变和染色体易位 [5]。如果有

足够的 DNA 链断裂，就可以启动死亡途径。因

此，依托泊苷可以将拓扑异构酶 Ⅱ 从一种必需

的酶转化为一种有效的细胞毒素来破坏癌细胞的

基因组 [6]。有研究表明 [27-28] 拓扑异构酶 Ⅱ 抑制剂

与 DNA 损伤类药物联用具备一定协同作用。有

报道 [20-23] 称，患者如果同时接受对 DNA 有损伤

的药物和拓扑异构酶 Ⅱ 抑制剂的治疗，有继发

t-AML/MDS 的风险。因此，依托泊苷可能与损

伤 DNA 的药物协同导致或加速 t-AML 的发生。

Quesnel 等 [29] 报道了 2 例患者因接受依托泊苷的

治疗而发生了染色体倒位性的 t-AML。这种类型

的 t-AML 通常有一个较短的潜伏期，并与以前

的治疗有关，通常使用了一种与 DNA 和拓扑异

构酶 Ⅱ 抑制剂直接反应的药物。从本例病例中的

患者接受 14 个疗程的紫杉醇联合卡铂化疗，及

大量依托泊苷的病史来看，极有可能属于 t-AML/

MDS 和依托泊苷相关类。而与低剂量、长时间使

用依托泊苷相比，有文献 [30-31] 报道剂量强度可

能增加 t-AML 的风险。而且有研究 [11] 表明，无
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论是长期口服或静脉注射依托泊苷，均有很大的

t-AML 风险。因此，提示依托泊苷的长期、高剂

量的使用与治疗相关的血液系统恶性肿瘤的发生

有一定关联性。

综上，本例病例提示临床医务人员，对于使

用依托泊苷的患者，无论口服或是静脉给药，应

提高预警意识，治疗全程密切监测血液学的变化，

定期复查血常规及其他相关指标。当患者出现不

明原因的发热、WBC 增高、红细胞及血红蛋白减

少、血小板减少等疑似症状时，应鉴别是否可能

出现继发性白血病潜在风险，必要时行骨髓穿刺

明确诊断。如能早期发现，及时给予对症治疗，

可能会改善患者的不良预后，争取最佳的治疗时

间，延长患者的生存期。
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