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系统性轻链型淀粉样变：

检查和治疗（AMYL-1）

讨论（MS-1）

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最

佳处理，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。

NCCN对证据和共识的分类：

除非特别指出，NCCN对所有建议均达成2A类共识。 
见NCCN对证据和共识的分类

作为共识，NCCN肿瘤学临床实践指南反映了作者们对目前认可的治疗方法的观点，欲参考或应用这些指南的临床医师应根据个人具体的临床情况做出独立的医疗判断，以决定患者所需的护理和治

疗。任何寻求使用这些指南的病人或非医生人员应咨询医生关于它们的合理应用。

NCCN肿瘤学临床实践指南编译力求精确表达反映原版英文指南。NCCN不保证指南编译的有效性，也不承认任何无限制性的担保、表达及暗示。NCCN不担保指南编译或指南本身的精确性和完整

性。NCCN不保证或担保或陈述指南的应用及应用结果。NCCN及其成员不对涉及指南无限制性应用的任何偶然的、间接的、特殊的、惩罚性或作为结果的补偿费承担任何责任。

声明：

本指南中标注“※”处为中国专家根据国内实际情况进行明显

改动或补充之处，内容有别于英文版，参考时请注意。
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多发性骨髓瘤

MYEL-1

初诊检查

活动性（有症状性）a,d

● 病史和体格检查

● 全血细胞计数、分类、血小板

● 尿素氮/肌酐、电解质

● LDH
● 血清钙/白蛋白

● β2微球蛋白

● 24小时尿总蛋白

● 血清游离轻链

● 血清免疫球蛋白定量分析、血清蛋

白电泳（SPEP）、血清免疫固定电泳

（SIFE）
● 24小时尿总蛋白、尿蛋白电泳

（UPEP）和尿免疫固定电泳（UIFE）
● 骨骼检查

● 单侧骨髓穿刺+活检，包括骨髓免疫组

化和/或骨髓流式细胞术检测

● 细胞遗传学检查

● 荧光原位杂交（FISH）[del 13、del 
17、t(4;14)、t(11;14)、1q21扩增]

孤立性浆细胞瘤a

冒烟型（无症状性）a,b,c

见骨孤立性浆细胞瘤：

初始治疗（MYEL-2）

见骨外孤立性浆细

胞瘤：初始治疗

（MYEL-2）

见初始治疗（MYEL-3）

适用于某些临床情况
● MRI适用于疑似椎体压缩

● CT扫描（避免使用造影剂）

● PET/CT扫描

● 组织活检以诊断骨或骨外孤立

性浆细胞瘤

● 骨密度测定

● 浆细胞标记指数

● 骨髓和脂肪垫染色检测淀粉样

变

● 血黏度

● HLA分型检查

a
见多发性骨髓瘤分期系统（MYEL-A）。

b
见冒烟型（无症状性）骨髓瘤（MYEL-B）。

c包括Durie-Salmon分期为I期的骨髓瘤。
d
见活动性（有症状性）骨髓瘤（MYEL-B）。

临床表现
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多发性骨髓瘤

MYEL-2

临床表现

e
见多发性骨髓瘤疗效标准（MYEL-C）。

骨孤立性

浆细胞瘤

● 全血细胞计数

● 血清肌酐、白蛋白、LDH、血

钙、β2微球蛋白测定

● 考虑血清游离轻链测定

● 24小时尿总蛋白、尿蛋白电泳

（UPEP）和尿免疫固定电泳

（UIFE）
● 血清免疫球蛋白定量分析、血

清蛋白电泳（SPEP）、血清免

疫固定电泳（SIFE）
● 有临床指征时考虑进行骨髓活

检

● 考虑每年1次或有临床指征时进

行骨骼检查 
● 考虑每6~12个月1次或有临床

指征时进行MRI和/或CT和/或
PET-CT检查

原发进展e

或

缓解后进展e

骨髓瘤重新分期

见活动性（有症

状性）骨髓瘤

（MYEL-3）

初始治疗 随访/监测

骨外孤立性

浆细胞瘤

受累野放疗

（≥45 Gy）

受累野放疗

（≥45 Gy）
和/或手术

Printed by rong xiong on 11/27/2011 9:14:25 PM.  For personal use only.  Not approved for distribution.  Copyright © 2011 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.



© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

多发性骨髓瘤

临床表现

冒烟型（无

症状性）骨

髓瘤a,b,c

● 免疫球蛋白定量+M蛋白定量分析

（血清及尿液）

● 全血细胞计数、分类、血小板

● 尿素氮、肌酐、血钙

● 每年1次或有症状时进行骨骼检查

● 有临床指征时进行骨髓活检

● 考虑游离轻链测定

● 考虑MRI
● 考虑PET-CT扫描

进展至有症

状性骨髓瘤d

见以下活动性（有

症状性）骨髓瘤

初始治疗 随访/监测

活动性（有

症状性）骨

髓瘤a,d

观察间隔为

3~6个月

（1类）

诱导治疗f，

双膦酸盐g+有
指征时联合辅

助性治疗g

● 免疫球蛋白定量+M蛋白定量分析

（血清及尿液）

● 全血细胞计数、分类、血小板

● 尿素氮、肌酐、血钙

● 每年1次或有症状时进行骨骼检查

● 有临床指征时进行骨髓活检

● 考虑游离轻链测定

● 考虑MRI
● 考虑PET-CT扫描

如适合移植（由

干细胞移植中心

评估），干细胞

采集（满足2次
移植所需）

诱导治疗

后缓解e

诱导治疗

后无缓解e

见进一步治疗

（MYEL-4）

见进一步治疗

（MYEL-6）

a
见多发性骨髓瘤分期系统（MYEL-A）。

b
见冒烟型（无症状性）骨髓瘤（MYEL-B）。

c包括Durie-Salmon分期为I期的骨髓瘤。
d
见活动性（有症状性）骨髓瘤（MYEL-B）。

e
见多发性骨髓瘤疗效标准（MYEL-C）。

f
见骨髓瘤的治疗（MYEL-D）。
g
见辅助性治疗（MYEL-E）。

MYEL-3

Printed by rong xiong on 11/27/2011 9:14:25 PM.  For personal use only.  Not approved for distribution.  Copyright © 2011 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.



© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

多发性骨髓瘤

h由Bruno等（NEJM 2007;356:1110-1120）开展的一项前瞻性研究发现，与进行双次序贯自体移植的患者相比，接受自体移植序贯非清髓异基因移植的患者生存改善。由Garban等（Blood 
2006:107:3474）开展的IFM试验（99-03）报道了在高危骨髓瘤患者中进行自体移植序贯异基因小移植无总生存和无进展生存的获益。

i异基因干细胞移植可包括自体干细胞移植后进行的非清髓性异基因干细胞移植（小移植）或临床试验中的清髓性异基因干细胞移植（临床试验以外为3类共识）。目前数据不支持单独应用异基因小移植。
j自体干细胞移植：1类证据支持诱导治疗后直接进行大剂量治疗及干细胞移植，而非将干细胞移植留待挽救治疗阶段。证据提示，尽管早期移植能够延长无进展生存期，但总生存期并无差异。

Fermand JP, Katsahian S, Divine M, et al. High dose therapy and autologous blood stem cell transplantation compared with conventional treatment in myeloma patients aged 55 to 65 years: Long 
term results of a randomized control trial from the Group Myelome-Autogreffe. J Clin Oncol 2005;23:9227-9233.
Barlogie B, Kyle RA, Anderson KC, et al. Standard chemotherapy compared with high-dose chemoradiotherapy for multiple myeloma: final results of phase III US Intergroup Trial S9321. J Clin 
Oncol. 2006;24:929-936.

k肾功能不全及老年并非移植的禁忌证。

诱导治疗后缓解

在临床试验中进行异基

因干细胞移植h,i

或

自体j,k干细胞移植

（1类）

● 至少每3月进行1次免疫球蛋白定量

+M蛋白定量分析

● 全血细胞计数、分类、血小板

● 尿素氮、肌酐、血钙

● 每年1次或有症状时进行骨骼检查

● 有临床指征时进行骨髓活检

● 考虑游离轻链测定

● 考虑MRI 
● 考虑PET/CT扫描

活动性（有症状

性）骨髓瘤

随访/监测

或

继续诱导治疗直至

达平台期

见异基因干细胞移植和自体干细胞

移植后的进一步治疗（MYEL-5）

如上所述进行监测和/或维持治疗

（首选临床研究）

见诱导治疗后的进一步治疗

（MYEL-6）

MYEL-4
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多发性骨髓瘤

进一步治疗

疾病进展e 挽救治疗f（临床试验或非临床试验）

或

供者淋巴细胞输注

e
见多发性骨髓瘤疗效标准（MYEL-C）。

f
见骨髓瘤的治疗（MYEL-D）。
i异基因干细胞移植可包括自体干细胞移植后进行的非清髓性异基因干细胞移植（小移植）或临床试验中的清髓性异基因干细胞移植（临床试验以外为3类共识）。目前数据不支持单独应用异基因小移植。

活动性（有症状

性）骨髓瘤

异基因干细胞移植后：

缓解或疾病稳定e 观察或维持治疗f 疾病进展e

自体干细胞移植后：

疾病进展e

缓解或疾病稳定e

维持治疗f

或

第二次移植

或

观察

疾病进展e

挽救治疗f（临床试验或非临床试验）

或

临床试验中异基因干细胞移植i（相对于临床试验，

常规移植为3类推荐）

挽救治疗f（临床试验或非临床试验）

或

临床试验中异基因干细胞移植i

或

临床试验中再次自体干细胞移植（2B类）

MYEL-5
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多发性骨髓瘤

e
见多发性骨髓瘤疗效标准（MYEL-C）。

f
见骨髓瘤的治疗（MYEL-D）。
i异基因干细胞移植可包括自体干细胞移植后进行的非清髓性异基因干细胞移植（小移植）或临床试验中的清髓性异基因干细胞移植（临床试验以外为3类共识）。目前数据不支持单独应用异基因小移植。
j自体干细胞移植：1类证据支持诱导治疗后直接进行大剂量治疗及干细胞移植，而非将干细胞移植留待挽救治疗阶段。证据提示，尽管早期移植能够延长无进展生存期，但总生存期并无差异。

Fermand JP, Katsahian S, Divine M, et al. High dose therapy and autologous blood stem cell transplantation compared with conventional treatment in myeloma patients aged 55 to 65 years: Long 
term results of a randomized control trial from the Group Myelome-Autogreffe. J Clin Oncol 2005;23:9227-9233.
Barlogie B, Kyle RA, Anderson KC, et al. Standard chemotherapy compared with high-dose chemoradiotherapy for multiple myeloma: final results of phase III US Intergroup Trial S9321. J Clin 
Oncol. 2006;24:929-936.

活动性（有症状

性）骨髓瘤

进一步治疗

复发e或进展

适合移植j

不适合移植

自体干细胞

移植（1类）
疾病进展e

挽救治疗f（临床试验或非临床试验）

或

再次自体干细胞移植（临床试验或非临床试验）

或

临床试验中异基因干细胞移植i

挽救治疗f（临床试

验或非临床试验）

姑息治疗

（见NCCN姑息治疗指南）

MYEL-6
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多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤分期系统

分期

I期

II期

III期

亚组标准

A 肾功能正常（血清肌酐<2.0 mg/dL）
B 肾功能异常（血清肌酐≥2.0 mg/dL）

ISS标准2

血清β2微球蛋白<3.5 mg/L
血清白蛋白≥3.5 g/dL

既不符合I期又未达III期

血清β2微球蛋白≥5.5 mg/L

1Durie BG, Salmon SE. A clinical staging system for multiple myeloma. Correlation of measured myeloma cell mass with presenting clinical features, response to treatment, and survival. Cancer 
1975;36:842-854. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1182674. Copyright © (1975) American Cancer Society. Reproduced with permission of John Wiley & Sons, Inc.

2Greipp PR, San Miguel J, Durie BG, et al. International staging system for multiple myeloma. J Clin Oncol 2005;23:3412-3420. 

Durie-Salmon标准1

符合以下全部：

● 血红蛋白>10 g/dL
● 血清钙正常或≤12 mg/dL
● 骨X线检查提示正常骨结构或仅有骨孤立性

浆细胞瘤

● M-成分生成率低：

➤ IgG<5 g/dL
➤ IgA<3 g/dL
➤ 本周蛋白<4 g/24 h

既不符合I期又未达III期

符合下述一项或一项以上：

● 血红蛋白<8.5 g/dL
● 血清钙>12 mg/dL
● 进展性溶骨病变

● M-成分生成率高：

➤ IgG>7 g/dL
➤ IgA>5 g/dL
➤ 本周蛋白>12 g/24 h

MYEL-A
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多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤定义（冒烟型和活动性）

冒烟型（无症状性）骨髓瘤

血清M蛋白≥30 g/L

和/或

骨髓克隆性浆细胞≥10%

无相关器官或组织受损（无终末器官损害，包括骨病变）或无症状

1活动性骨髓瘤的其他表现：反复感染、继发性淀粉样变、高粘血症或低丙种球蛋白血症。

活动性（有症状性）骨髓瘤1

符合下述一项或一项以上：

● 血钙升高（>11.5 mg/dL）
● 肾功能不全（肌酐>2 mg/dL）
● 贫血（血红蛋白<l0 g/dL或较正常低2 g/dL）
● 骨病（溶骨或骨质减少）

The International Myeloma Working Group. Criteria for the classification of monoclonal gammopathies, multiple myeloma and related disorders: a report of the Internations Myeloma Working Group. 
Br J Haematol 2003;121(5):749-57.
国际统一疗效标准

Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd. Durie BG, Harousseau JL, Miguel JS, et al. International uniform response criteria for multiple myeloma. Leukemia 2006;20:1467-73

MYEL-B
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多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤疗效标准

采用EBMT、IBMTR和ABMTR标准定义接受大剂量治疗和干细胞移植的多发性骨髓瘤患者的缓解、复发和进展。

完全缓解（CR）须符合以下全部标准：

● 免疫固定电泳检测血清和尿中M蛋白消失，并至少持续6周。存在寡克隆区带伴寡克隆免疫重建的不能排除CR。
● 骨髓穿刺涂片和骨髓活检切片检查（如果进行活检）浆细胞<5%。如果M蛋白持续阴性达6周，则无需重复骨髓检查（不分泌型骨髓瘤除外，不分泌型骨髓

瘤患者必须至少间隔6周后重复骨髓检查以确定CR）。

● 溶骨性病变的数目和大小没有增加（发生压缩性骨折不能排除缓解）。

● 软组织浆细胞瘤消失。

仅符合部分而非全部CR标准的患者，如满足部分缓解（PR）的要求，则被划入到PR中。这包括常规电泳结果阴性但未进行免疫固定电泳检查的患者。

PR须符合以下全部标准：

● 血清M蛋白减少≥50%，并至少持续6周。

● 24小时尿轻链减少≥90%或降至200 mg，并至少持续6周。

● 骨髓穿刺涂片和骨髓活检切片检查（如果进行活检）浆细胞减少≥50%，并至少持续6周，此标准仅适用于不分泌型骨髓瘤患者。

● 影像学或临床检查软组织浆细胞瘤大小减少≥50%。

● 溶骨性病变的数量和大小没有增加（发生压缩性骨折不能排除缓解）。

仅符合部分而非全部PR标准的患者，如满足轻微缓解（MR）的要求，则被划入到MR中。 
MR须符合以下全部标准：

● 血清M蛋白减少25%~49%，并至少持续6周。

● 24小时尿轻链减少50%~89%，但仍超过200 mg/24 h，并至少持续6周。

● 骨髓穿刺涂片和骨髓活检切片检查（如果进行活检）浆细胞减少25%~49%，并至少持续6周，此标准仅适用于不分泌型骨髓瘤患者。

● 影像学或临床检查软组织浆细胞瘤大小减少25%~49%。

● 溶骨性病变的数量和大小没有增加（发生压缩性骨折不能排除缓解）。

无变化（NC）：未达到MR标准，也未达到疾病进展（PD）的标准。

 
平台期：各项指标稳定（判断疗效时，各指标变化在上下25%以内），至少维持3个月。 始下页

MYEL-C
4-1
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多发性骨髓瘤

评价疗效的时间点：

● 移植后某些缓解出现较迟。

● 移植的疗效评价与预处理前进行比较。

● 若移植是整个治疗方案的一部分，那么整个治疗方案的疗效评价应与整体方案开始前进行比较。

CR后复发须至少符合以下一项：

● 免疫固定电泳或常规电泳检查血或尿M蛋白再次出现，至少重复检查一次以确定诊断，并排除寡克隆免疫重建。

● 骨髓穿刺涂片或骨髓活检切片检查中浆细胞比例≥5%。

● 出现新的溶骨性病变或软组织浆细胞瘤，或残留骨病变扩大（发生压缩性骨折并不排除持续缓解，可能不表明疾病进展）。

● 排除其他原因引的高钙血症（校正后血钙>11.5 mg/dL或2.9 mmol/L）。

疾病进展（针对未获得CR的患者）须符合下述至少一项：

● 血清M蛋白水平升高>25%，且升高的绝对值必须≥5 g/L，至少重复检查一次以确定。

● 24小时尿轻链增加>25%，且增加的绝对值必须≥200 mg/24 h，至少重复检查一次以确定。

● 骨髓穿刺涂片或骨髓活检切片检查浆细胞比例增长>25%，且增加的绝对值至少≥10%。

● 现存骨病变或软组织浆细胞瘤增大。

● 出现新的溶骨性病变或软组织浆细胞瘤（发生压缩性骨折并不排除持续缓解，可能不表明疾病进展）。

● 排除其他原因引起的高钙血症（校正后血钙>11.5 mg/dL或2.8 mmol/L）。

Reproduced with permission from Blade J, Samson D, Reece D, et al. Criteria for evaluating disease response and progression in patient with multiple myeloma treated by 
high-dose therapy and haemopoietic stem cell transplantation. Br J Haematol. 1998;102:1115-1123. 转下页

MYEL-C
4-2

多发性骨髓瘤疗效标准
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多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤疗效标准

国际骨髓瘤工作组统一疗效标准

疗效分类

严格意义的完全缓解（sCR）

完全缓解（CR）

非常好的部分缓解（VGPR）

部分缓解（PR）

疾病稳定（SD）

[不再推荐作为疗效指标；最好用至疾病

进展时间（TTP）评价疾病稳定]

1任何新的治疗方案应用前，所有疗效分类需要两个连续性评价；如果进行放射影像学检查，则所有疗效分类也需要满足没有进展或新发骨损害的证据。判定疗效并不要求放射影像学检查。
2不需要重复骨髓活检来确认。
3有/无单克隆细胞基于κ/λ的比例而定。免疫组化和/或免疫荧光下异常κ/λ比例至少需要100个浆细胞进行分析。提示异常克隆存在的比例为>4:1或<1:2。

Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd. Durie BG, Harousseau JL, Miguel JS, et al. International uniform response criteria for multiple myeloma. Leukemia 
2006;20:1467-1473. Available at:http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16855634.

MYEL-C
4-3

转下页

疗效标准1

满足CR标准的同时具备下述条件：

游离轻链（FLC）比率正常以及经免疫组化、免疫荧光3证实骨髓中无克隆细胞2

血清和尿免疫固定电泳阴性，软组织浆细胞瘤消失，骨髓中浆细胞≤5%2

血清和尿免疫固定电泳阳性但一般蛋白电泳检测不出，或血清M蛋白降低≥90% +尿M蛋白<100 mg/24 h

血清M蛋白减少≥50%，24小时尿M蛋白减少≥90%或降至<200 mg/24 h
如果血清和尿中M蛋白无法检测，要求受累游离轻链与非受累游离轻链之间的差值缩小≥50%
如果血清和尿中M蛋白以及血清游离轻链都不可测定，并且基线骨髓浆细胞比例≥30%时，则要求骨髓内

浆细胞数目减少≥50%
除了上述标准外，如果基线存在软组织浆细胞瘤，则要求浆细胞瘤大小缩小≥50% 

不符合CR、VGPR、PR及疾病进展标准
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多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤疗效标准

国际骨髓瘤工作组统一疗效标准

复发分类

疾病进展1

（用于计算包括CR患者在

内的所有患者TTP、PFS和
终点）

（包括原发性疾病进展和治

疗中或治疗后的疾病进展）

临床复发1

CR后复发1（仅用于研究终

点为DFS的临床研究）4

复发标准

疾病进展至少符合以下一项：

与基线值相比升高≥25%：

● 血清M蛋白和/或（升高的绝对值必须达到0.5 g/dL）2

● 尿M蛋白和/或（升高的绝对值必须达到≥200 mg/24 h）
● 如果血清和尿M蛋白无法检出：血清受累游离轻链与非受累游离轻链之间的差值（增加的绝对值必须达到>l0 mg/dL）
● 骨髓浆细胞比例：绝对值必须达到≥10% 3

● 出现新的溶骨性病变或者软组织浆细胞瘤，或现存骨病变或者软组织浆细胞瘤增大

● 出现仅与浆细胞异常增殖相关的高钙血症（校正后血钙>11.5 mg/dL）

临床复发至少符合以下一项：

疾病进展和/或终末器官功能障碍（CRAB特征）的直接征象2。不用于计算TTP或PFS，但用于临床或有选择性地进行检查。

● 出现新的骨病变或者软组织浆细胞瘤

● 明确的骨病变或者软组织浆细胞瘤增大。明确增大定义为连续测量所有可测病灶最大两垂直径之乘积总和增加达50%
（及至少1 cm）

● 高钙血症（>11.5 mg/dL）
● 血红蛋白下降≥2 g/dL
● 血肌酐上升≥2 mg/dL

至少符合以下一项：

● 免疫固定电泳或常规电泳检查血或尿M蛋白再次出现

● 骨髓浆细胞比例≥5% 3

● 出现疾病进展的任何其他指征（如新出现的浆细胞瘤、溶骨性病变或高钙血症）

1确定复发或疾病进展和/或任何新的治疗方案启动前，所有复发分类需要两个连续性评价。
2对于疾病进展，初始M蛋白为≥5 g/dL的基础上如果增加≥1 gm/dL，则可确定疾病复发。
3完全缓解后复发的临界值是5%，而复发的其他分类则是10%。
4为计算TTP和PFS，对CR的患者也须采用上述标准评价疾病进展。

Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd. Durie BG, Harousseau JL, Miguel JS, et al. International uniform response criteria for multiple myeloma. Leukemia 2006;20:1467-73. 
Available at:http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16855634.
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多发性骨髓瘤

骨髓瘤的治疗1,2,3,4

● 对于适合移植的患者应该限制使用骨髓毒性药物（包括烷化剂药物和亚硝基脲类），从而避免危害干细胞采集前的干细胞储备。

● 适合移植患者的初始诱导方案：

➤ 硼替佐米/地塞米松（1类）

➤ 硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松

➤ 硼替佐米/多柔比星/地塞米松（1类）

➤ 硼替佐米/来那度胺5§/地塞米松（2B类）

➤ 硼替佐米/沙利度胺/地塞米松（1类）

➤ 地塞米松（2B类）

➤ 来那度胺5§/地塞米松（1类）

➤ 脂质体多柔比星/长春新碱/地塞米松（DVD）（2B类）

➤ 沙利度胺/地塞米松（2B类）

➤ 沙利度胺/多柔比星/地塞米松（TAD）※

● 不适合移植患者的初始诱导方案：

➤ 硼替佐米/地塞米松

➤ 地塞米松（2B类）

➤ 来那度胺§/小剂量地塞米松（1类）

➤ 脂质体多柔比星/长春新碱/地塞米松（DVD）（2B类）

➤ 美法仑/泼尼松（MP）
➤ 美法仑/泼尼松/硼替佐米（MPB）（1类）

➤ 美法仑/泼尼松/来那度胺§（MPL）
➤ 美法仑/泼尼松/沙利度胺（MPT）（1类）

➤ 沙利度胺/地塞米松（2B类）

➤ 长春新碱/多柔比星/地塞米松（VAD）（2B类）

➤ 沙利度胺/多柔比星/地塞米松（TAD）※

● 维持治疗：

➤ 干扰素（2B类）

➤ 来那度胺6§

➤ 类固醇（2B类）

➤ 沙利度胺（1类）±泼尼松（2B类）

● 挽救治疗：

➤ 重复初始诱导方案（如6个月后复发）

➤ 苯达莫司汀（2B类）

➤ 硼替佐米7（1类）

➤ 硼替佐米/地塞米松

➤ 硼替佐米/来那度胺§/地塞米松（2B类）

➤ 硼替佐米/脂质多柔比星7（1类）

➤ 环磷酰胺-VAD
➤ 环磷酰胺/硼替佐米/地塞米松8

➤ 环磷酰胺/来那度胺§/地塞米松8

➤ 地塞米松

➤ 地塞米松/环磷酰胺/依托泊苷/顺铂（DCEP）
➤ 地塞米松/沙利度胺/顺铂/多柔比星/环磷酰胺/依托泊苷（DT-PACE）
➤ 大剂量环磷酰胺

➤ 来那度胺§/地塞米松（1类）

➤ 来那度胺§

➤ 沙利度胺

➤ 沙利度胺/地塞米松

1部分方案，不包括全部方案。
2治疗方案按英文字母顺序排列，不反映选择的优先顺序。
3使用硼替佐米治疗的患者推荐预防带状疱疹。
4以沙利度胺为基础的方案或来那度胺联合地塞米松治疗的患者推荐进行预防性抗凝治疗。
5在延长使用来那度胺前考虑采集外周血干细胞。
6来那度胺作为维持治疗已经得到了3项独立的随机临床研究的验证，每项研究均显示来那度胺

MYEL-D

能够延长TTP。专家组认为可以根据这3项研究得出结论，但这一推荐仍为2A类，因为3项研究

的结果尚未得到全面的同行评议，并且安全/疗效数据仅为初步结果。
7硼替佐米/脂质体多柔比星优于硼替佐米单药。
8标准治疗药物与新药联合的代表性方案。
§国内尚未批准。※
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多发性骨髓瘤

辅助性治疗

● 双膦酸盐（氯屈膦酸 ※、帕米膦酸和唑来膦酸）

➤ 所有明确存在骨病的患者，包括骨质减少患者（1类）

➤ 冒烟型和I期多发性骨髓瘤患者在临床研究中方宜进行双膦酸盐治疗，

应该每年进行1次骨骼检查

➤ 使用双膦酸盐的患者需监测肾功能

➤ 监测下颌骨坏死

● 放射治疗

➤ 低剂量放疗（10~30 Gy）可以作为姑息治疗，用于不能控制的疼痛、即

将发生的病理性骨折或即将发生的脊髓压迫

➤ 应尽量缩小被照射的受累野，以减少放疗对干细胞采集及潜在的远期治

疗产生不利影响

● 对于即将发生/已经存在的长骨骨折、脊柱压缩骨折、脊柱不稳请骨科会

诊

● 对症状性椎体压缩骨折考虑行椎体成形术或椎体后凸成形术

高钙血症

● 水化/呋塞米、双膦酸盐、类固醇和/或降钙素

高粘血症

● 血浆置换应该作为辅助性治疗，用于症状性高粘血症

骨病

贫血（见NCCN肿瘤和化疗相关性贫血指南）

● 贫血患者考虑使用促红细胞生成素

感染（见NCCN预防和治疗肿瘤相关感染指南）

● 在反复发生威胁生命的感染的情况下应该考虑静脉使用免疫球蛋白

● 考虑接种肺炎和流感疫苗

● 如果使用大剂量地塞米松方案，应考虑预防卡氏肺囊虫肺炎、疱疹和真菌

感染

● 使用硼替佐米的患者考虑预防带状疱疹

肾功能不全

● 补液以避免肾衰

● 避免使用NSAIDs
● 避免使用静脉造影剂

● 血浆置换（2B类）

● 无移植的禁忌证

● 长期使用双膦酸盐的患者需监控肾功能不全

凝血/血栓形成

● 以沙利度胺为基础的方案或来那度胺§联合地塞米松治疗的患者推荐预防

性抗凝治疗

MYEL-E

§国内尚未批准。※
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系统性轻链型淀粉样变

初诊检查

多器官受累

临床及淀粉样变相关的检查

● 生命体征（直立位）

● 病史和体格检查

● 腹部脂肪垫穿刺或受累器官活检

● 遗传性淀粉样变性检测（至少是针对非

洲裔美国人和外周神经病患者）

血液学检查

● 全血细胞计数、分类

● 凝血酶原时间（PT）、部分凝血酶原时

间（PTT）和X因子（如有指征）

浆细胞病

● 骨髓穿刺及活检对κ、λ进行免疫组化

染色，对淀粉样变性蛋白进行刚果红染

色

● 血清和尿电泳

● 血清和尿免疫电泳

● 血清游离轻链

肾

● 血尿素氮、肌酐

● 24小时尿蛋白

● 肌酐清除率

仅肾脏受累

心脏受累

心脏

● 心电图

● 超声心动图

● 胸部X线

● 脑利钠肽和肌钙蛋白

肝脏及消化道

● 碱性磷酸酶、肝酶、胆红素

● 大便潜血

●  胃排空扫描（如果存在胃轻

瘫）

● 超声或CT扫描记录肝脏头尾向

径线

周围神经系统

● 肌电图（如果有明显的外周神

经病变临床表现）

其他

● 内分泌检查：TSH、皮质醇

临床发现a 初始治疗

没有足够的数据确立淀粉样变的最佳

治疗，因此在条件允许的情况下，患

者应该参与临床试验。

治疗选择包括：

● 最佳支持治疗

● 硼替佐米±地塞米松b

● 地塞米松+α-干扰素

● 环磷酰胺/沙利度胺/地塞米松

● 中/大剂量美法仑+干细胞移植

● 来那度胺§+地塞米松

● 口服美法仑和地塞米松

● 沙利度胺和地塞米松

aGertz MA, Comenzo R, Falk RH, et al. Definition of organ involvement and treatment response in immunoglobulin light chain amyloidosis (AL): a consensus opinion from the 10th 
International Symposium on Amyloid and Amyloidosis. Am J Hematol 2005;79:319-28. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16044444.

b使用硼替佐米治疗的患者推荐预防带状疱疹。
§国内尚未批准。※

AMYL-1
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多发性骨髓瘤

MS-1

讨论

NCCN对证据和共识的分类

1类：基于高水平证据（如随机对照试验）提出的建议，专家组一致

同意。

2A类：基于低水平证据提出的建议，专家组一致同意。

2B类：基于低水平证据提出的建议，专家组基本同意，无明显分歧。

3类：基于任何水平证据提出的建议，专家组意见存在明显的分歧。

除非特别指出，NCCN对所有建议均达成2A类共识。

总论
 

多发性骨髓瘤（MM）是一种起源于骨髓浆细胞导致骨破坏和骨髓衰竭

的恶性肿瘤。美国癌症学会估计2010年美国新发多发性骨髓瘤20,180例，其

中男性11,170例，女性9,010例，死亡估计有10,650例[1]。男性患者的平均年

龄是62岁（75%的患者大于70岁），女性患者的平均年龄是61岁（79%的患

者大于70岁）。在过去的十年间，多发性骨髓瘤的治疗取得了巨大进展。美

国监测、流行病学和最终结果（SEER）数据库报道多发性骨髓瘤的5年生存

率已经从1975年的25%升至2003年的34%，这归功于新的和更加有效的治疗

方法的出现[2,3]。

无论是初始治疗还是复发后治疗，多发性骨髓瘤对多种细胞毒药物敏

感，但是缓解只是暂时的，现有的治疗手段仍无法治愈多发性骨髓瘤。然而

过去数年，多发性骨髓瘤的治疗有了迅速的发展，这得益于新药的出现，如

沙利度胺、来那度胺和硼替佐米。此外，对骨髓微环境的新认识为新的联合

治疗方案及新药研发提供了依据[4]。细胞遗传学研究也揭示多发性骨髓瘤是

一种异质性疾病，这表明根据危险因素分层及个体化治疗将进一步优化患者

的诊治。

本指南由NCCN多发性骨髓瘤专家组编写，对多发性骨髓瘤和系统性轻

链型淀粉样变的诊断、治疗及随访进行了阐述。

多发性骨髓瘤

初诊检查

所有患者的初诊项目应该包括病史和体格检查（H&P），以及以下

基线血液学检查：全血细胞计数（CBC）、分类及血小板计数；血尿素

氮（BUN）；血清肌酐和血清电解质；血清钙；白蛋白；乳酸脱氢酶

（LDH）；β2微球蛋白。血尿素氮和肌酐的升高提示肾功能减退，LDH水

平有助于评估淋巴瘤样或浆母细胞骨髓瘤的肿瘤负荷。β2微球蛋白反映肿

瘤的大小，现已作为肿瘤负荷的标准评估方法。血清分析还包括各种类型免

疫球蛋白（IgG、IgA和IgM）的定量测定；血清蛋白电泳（SPEP）；以及血

清免疫固定电泳（SIFE），以获得更多关于异常抗体类型的信息。评估不同

蛋白的变化和比例，尤其是M蛋白，有助于跟踪骨髓瘤的进展和对治疗的反

应。SPEP和SIFE联合血清游离轻链（FLC）测定能够提高检测多发性骨髓瘤

和其他相关浆细胞疾病的敏感性[5]。因此，NCCN多发性骨髓瘤指南将血清

FLC检测纳入初诊检查项目。血清FLC检测对浆细胞疾病也有预后价值，包

括意义未明的单克隆γ-球蛋白血症（MGUS）、冒烟型骨髓瘤、活动性骨

髓瘤、免疫球蛋白轻链型淀粉样变及孤立性浆细胞瘤[5,6]。血清FLC检测还可
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多发性骨髓瘤

MS-2

用于轻链型淀粉样变和寡分泌性骨髓瘤的定量监测。但对于尿M蛋白可测定

的骨髓瘤患者的监测，血清FLC测定不能取代24小时尿蛋白电泳。此外，根

据国际骨髓瘤工作组统一疗效标准，严格意义的完全缓解必须FLC比例正常
[7]。

初诊检查中的尿分析包括24小时尿总蛋白测定、尿蛋白电泳（UPEP）

和尿免疫固定电泳（UIFE）。

大部分患者有异常血清蛋白，伴或不伴相关的尿蛋白。在Mayo临床中

心对1,027例新诊断的多发性骨髓瘤患者的回顾中，20%的患者有异常分泌的

尿蛋白，但3%的患者为不分泌性骨髓瘤，即血清和尿中都没有异常分泌的

蛋白[8]。骨髓瘤或M-蛋白定量时，应采用相同的方法多次检测以确保准确的

相对定量。

初诊检查的其他项目包括骨骼检查、单侧骨髓穿刺和活检。染色体分

析可以通过对骨髓穿刺获得的浆细胞进行传统的染色体核型分析（细胞遗传

学）和荧光原位杂交（FISH）。核型分析和FISH可以检测到染色体异常，通

常为免疫球蛋白重链区基因的易位。已证实特异性染色体异常包括13号染色

体缺失[del(13)]，4号和14号染色体易位[t(4;14)]，这两种细胞遗传学异常均与

预后不良相关。11号和14号染色体易位[t(11;14)]可能与生存改善有关[9,10]。其

他染色体异常还包括17号染色体缺失[del(17)]、14号和16号染色体[t(14;16)]

易位及1q21扩增。到目前为止，还没有充分的证据说明如何利用这些预后因

素来指导治疗。同样，这些细胞遗传学异常的不良影响是建立在传统治疗和

干细胞移植的基础之上而非新的治疗。

对某些患者，骨髓免疫组化可能可以明确单克隆浆细胞的存在，从

而可以更准确地了解浆细胞的浸润程度。骨髓流式细胞术有助于明确疾

病诊断。

NCCN多发性骨髓瘤专家组推荐在某些情况下进行额外的检查，包括对

疑似的椎体压缩进行MRI检查[11]，CT或PET/CT扫描。活动性骨髓瘤可通过

PET扫描发现[12,13]。浆细胞瘤的确诊需进行骨髓活检。

浆细胞标记指数可有助于确定浆细胞增殖的比例[14]。证实淀粉样蛋白的

存在需进行骨髓和脂肪垫染色。如怀疑高粘血症，则需测定血粘度。

经选择的多发性骨髓瘤患者可进行异基因移植（即来源于其他人），采

取非清髓+输注供者干细胞（来源于外周血或骨髓）。供者以人白细胞抗原

（HLA）匹配的同胞供者为宜，此时患者需要进行HLA配型。

由于多数患者使用双膦酸盐治疗，推荐基线时进行骨密度测定。

诊断分型

根据前述的临床和实验室评估结果，患者可初步分为冒烟型（无症状

性）和活动性（有症状性）多发性骨髓瘤。活动性多发性骨髓瘤患者可根

据Durie-Salmon分期系统或国际分期系统（ISS）做进一步分期[15]。ISS系统

以简单的实验室检查为基础（血清β2微球蛋白和血清白蛋白），比Durie-

Salmon分期系统更适用于初治的多发性骨髓瘤患者。

疗效标准

疗效评价是骨髓瘤治疗的一个关键性决定因素。本指南列出了2套不同

的疗效标准，分别由欧洲骨髓移植工作组（EBMT）和国际骨髓瘤工作组

（IMWG）制定。EBMT标准把疗效分为完全缓解、部分缓解、轻微缓解、
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多发性骨髓瘤

复发和疾病进展。而IMWG将缓解分为严格意义的完全缓解、完全缓解、非

常好的部分缓解、部分缓解和疾病稳定。IMWG标准是最近才发展起来的，

但还没有经过验证。到目前为止，EBMT标准被更广泛采用。

孤立性浆细胞瘤

诊断孤立性浆细胞瘤必须进行非常全面的评估以排除系统性疾病，因

为许多原认为是孤立性浆细胞瘤的患者，结果发现存在隐匿性病灶。孤立

性浆细胞瘤可进一步分为骨和骨外孤立性浆细胞瘤。骨孤立性浆细胞瘤定

义为浆细胞瘤起源于骨组织且没有侵犯其他部位的证据。来源于软组织的

孤立性浆细胞瘤称为骨外孤立性浆细胞瘤[16]。骨和骨外浆细胞瘤的治疗和

随访相似。

骨孤立性浆细胞瘤的初治治疗是对受累区域进行放疗（≥45 Gy），并有

可能获得治愈[17,18]。骨外孤立性浆细胞瘤的初治是受累区域放疗（≥45 Gy）

和/或手术。为了监测放疗的缓解情况，骨和骨外孤立性浆细胞瘤的随访和

监测均应每4周进行血、尿检查。如果M蛋白完全消失，可以每3~6个月检查

1次和根据临床指征进行。如果M蛋白持续存在，那么检查仍需按每4周1次

进行。

血液检查包括全血细胞计数、血清肌酐、白蛋白、LDH、血钙、β2微

球蛋白、血清免疫球蛋白定量、SPEP和SIFE。也可以考虑进行血清游离轻

链分析。尿液检查包括24小时尿总蛋白、UPEP和UIFE。

有临床指征时应考虑骨髓活检。骨骼检查可每年1次或根据临床指征进

行。可考虑每6~12个月1次或根据临床指征进行MRI和/或CT和/或PET/CT扫

描。PET扫描可以检测到孤立性浆细胞瘤的早期骨髓受累[13,19]。

如果疾病进展，那么患者需要重新评价再发的骨外孤立性浆细胞瘤或骨

髓瘤，并根据情况给予系统治疗。

冒烟型（无症状性）骨髓瘤

冒烟型多发性骨髓瘤的病程呈惰性，可以多年不需要治疗。这些患者的

M蛋白浓度低（≥30 g/L）并且骨髓浆细胞比例≥10%；但无贫血、肾功能

衰竭、高钙血症或骨损害。Durie-Salmon I期的多发性骨髓瘤患者同样M蛋白

含量低，无明显贫血、高钙血症或骨病。冒烟型骨髓瘤包括Durie-Salmon I期

的患者无需治疗，因为这些患者在疾病进展前可以数月至数年内保持稳定。

冒烟型骨髓瘤患者应每3~6个月随访1次（1类）。

血液检查包括全血细胞计数、血清肌酐、白蛋白、LDH、血钙、β2微

球蛋白、血清免疫球蛋白定量、SPEP和SIFE。也可以考虑进行血清游离轻

链分析。尿液检查包括24小时尿总蛋白、UPEP和UIFE。

有临床指征时应考虑骨髓活检。骨骼检查可每年1次或根据临床指征进

行。MRI和/或CT和/或PET/CT扫描可根据临床指征进行。PET扫描通过测定

FDG的摄取值可以准确提示活动性骨髓瘤，摄取值呈低水平的冒烟型骨髓瘤

在PET扫描上呈持续阴性[12]。PET还可以评价疾病活动的程度、发现髓外病

变及评估疗效[13,20-22]。

如果疾病进展到Ⅱ期或更高，患者应该根据活动性多发性骨髓瘤的指南

进行治疗。疾病进展指血清或尿中M蛋白持续升高≥25%，骨髓穿刺或骨髓

活检浆细胞增加≥25%，新发溶骨性病变，高钙血症，骨损害范围增大或浆

细胞瘤体积增加。
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多发性骨髓瘤

活动性（有症状性）多发性骨髓瘤

诱导化疗

活动性（有症状性）多发性骨髓瘤患者的初治为诱导化疗，选择性患者

可在诱导性化疗后采取自体干细胞支持下的大剂量化疗。干细胞毒药物，如

亚硝基脲类或烷化剂会影响干细胞的储备，因此适合移植的患者要避免使用

这些药物（特别是美法仑）。晚期多发性骨髓瘤患者的评估第一步就是根据

年龄和合并症确定是否进行干细胞支持下的大剂量治疗。但需要指出的是，

高龄和肾功能不全并非移植的绝对禁忌证。诊断的时候考虑是否给予患者支

持治疗也很重要。如80%的患者有骨病，而高达33%的患者有肾功能损伤。

骨病、肾功能不全和其他并发症如高钙血症、高粘血症和凝血/栓塞应给予合

适的辅助性治疗（参见以下辅助性治疗部分）。

各种诱导化疗方案的研究主要致力于提高移植和非移植患者的完全缓解

率。

适合移植患者的初始诱导治疗

目前能够获得高缓解率的诱导方案包括以硼替佐米、来那度胺、沙利度

胺为基础的方案。

硼替佐米为基础的方案
硼替佐米是第一代蛋白酶抑制剂，不但直接靶向作用于骨髓瘤细胞，而

且影响肿瘤细胞与骨髓微环境的相互作用。例如，可以通过多路径触发骨髓

瘤细胞的凋亡信号。硼替佐米作用于内源性途径和外源性途径两条通路，而

地塞米松只作用于内源性途径。对骨髓微环境的新认识为两药的联合化疗提

供了基础理论。

在法国骨髓瘤协作组（IFM）试验（IFM 2005/01）中，482例患者被随

机分到硼替佐米+地塞米松方案或VAD（长春新碱、多柔比星和地塞米松）

方案组，作为干细胞移植前的诱导治疗[23]。研究发现硼替佐米+地塞米松方

案组的完全缓解（CR）率高于VAD方案组[23]。2009美国血液学会（ASH）

年会公布了该研究的更新数据，表明硼替佐米加地塞米松方案诱导后的完全

缓解/接近完全缓解（CR/nCR）率显著优于VAD方案（15% vs 7%）[24]。非

常好的部分缓解（VGPR）及以上的比例亦高于VAD组（39% vs 16%）[24]。

在大剂量治疗及干细胞移植后，硼替佐米+地塞米松组的高缓解率可以转化

为无进展生存（PFS）率的获益，更新的数据显示PFS有延长的趋势[24]。中

位随访32.2个月，硼替佐米+地塞米松组的中位PFS为36个月，而VAD方案组

为29.7个月[24]。有趣的是，在硼替佐米+地塞米松组，ISS III期（β2微球蛋

白>5.5）与I/II期患者之间的PFS无显著性差异（中位29.8个月 vs 36.5个月，

P =0.1191），有或没有不良细胞遗传学特征的患者的PFS也无显著性差异

（中位33.5个月 vs 36.5个月，P=0.1655）[24]。

另一项研究纳入了大宗样本，分析了65岁以下新诊断多发性骨髓瘤患

者在大剂量美法仑治疗前采用硼替佐米+地塞米松方案 vs VAD方案治疗的

差异[25]。结果显示硼替佐米+地塞米松方案较VAD方案改善了t(4;14)患者的

预后[包括无事件生存及总生存（OS）]。另外，硼替佐米+地塞米松诱导方

案也较VAD方案显著改善了包括t(4;14)患者在内的患者的结局[25]。

根据以上数据及NCCN骨髓瘤专家组的一致共识，推荐硼替佐米+地塞

米松方案作为可移植患者的诱导治疗方案，并为1类推荐。

MS-4

Printed by rong xiong on 11/27/2011 9:14:25 PM.  For personal use only.  Not approved for distribution.  Copyright © 2011 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.



© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

多发性骨髓瘤

荷兰-比利时血液肿瘤协作组开展的HOVON-65/GMMG-HD4 III期临床

研究纳入300例新诊断II/III期骨髓瘤患者，中期分析显示硼替佐米、多柔比

星、地塞米松（PAD）方案的缓解率高于VAD方案[26]。 PAD组的诱导后缓解

率更优（79% vs 57%，其中CR/nCR为7% vs 2%，≥VGPR为45% vs 17%）。

甚至在移植后这种缓解率的优势仍然得以维持，总缓解率依然高于VAD组

（91% vs 79%，CR/nCR为26% vs 14%，VGPR为71% vs 44%）[26]。未发生意

料外的毒性反应，13q染色体缺失对疾病缓解无显著影响。硼替佐米维持治

疗改善缓解率。基于HOVON-65/GMMG-HD4试验的中期分析结果和NCCN

骨髓瘤专家组的一致意见，硼替佐米、多柔比星和地塞米松是移植患者诱导

治疗的1类选择。

GIMEMA意大利多发性骨髓瘤网络更新了一项III期临床试验的结果。该

试验纳入了480例骨髓瘤患者，比较了硼替佐米、沙利度胺和地塞米松方案与

沙利度胺和地塞米松方案诱导治疗，继之以大剂量化疗（美法仑200 mg/m2）

+双次序贯自体干细胞移植，随后以与诱导方案相同的方案巩固治疗[27]。沙

利度胺、地塞米松联合硼替佐米后显著提高了诱导后的总缓解率。初次分析

显示，硼替佐米+地塞米松+沙利度胺方案诱导的CR率（19% vs 5%）、CR/

nCR率（26% vs 9%）、≥VGPR率（61% vs 28%）均优于沙利度胺+地塞米

松方案。移植后这种缓解率优势仍然持续，CR率（40% vs 31%）、CR/nCR

率（52% vs 41%）、≥VGPR率（79% vs 64%）仍然占优，巩固治疗后亦如

此[28]。硼替佐米+沙利度胺+地塞米松组2年PFS（82% vs 73%）和30个月PFS

（76% vs 58%）也显著改善[28]。硼替佐米+沙利度胺+地塞米松方案诱导的缓

解率优势也可见于预后差的各个亚型。接受该诱导方案的患者发生了3/4级周

围神经病变，但坚持治疗可以维持较高的缓解率。一项单中心回顾性研究也

获得了与GIMEMA研究中期分析相似的数据[29]。该回顾性研究表明，经硼替

佐米、沙利度胺和地塞米松方案诱导治疗，94%的患者获得了缓解（34例患

者中有32例获得了某种程度的缓解，其中56%的患者为≥VGPR）[29]。基于

GIMEMA研究数据和NCCN骨髓瘤专家组的一致意见，沙利度胺、地塞米松

联合硼替佐米方案是移植患者诱导治疗的1类选择。

3项共纳入495例患者的II期临床研究显示，硼替佐米、环磷酰胺和地塞

米松方案可以诱导较高的缓解率[30-32]。该研究由Reeder等领导进行，在美国

和加拿大实施，显示硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松诱导方案获得了88%的客

观缓解率（ORR），其中≥VGPR率为61%，CR/nCR率为39%。在实施移植

的患者中，移植后的深层次缓解仍然持续（CR/nCR率为70%，≥VGPR率为

74%）[30]。德国DSMM XIa研究同样显示硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松诱导

方案可以获得高缓解率（ORR 84%，PR率74%，CR率10%），且高缓解率

亦见于携带不良遗传特征的患者[31]。在EVOLUTION研究中，硼替佐米+环

磷酰胺+地塞米松诱导方案的ORR为87%（严格意义的CR率为6%，nCR率为

35%，PR率为45%）[32]。根据这3项II期临床研究，NCCN专家组将硼替佐米

+环磷酰胺+地塞米松方案归为移植患者诱导方案的2A类推荐。

I/II期临床研究显示来那度胺+硼替佐米+地塞米松在新诊断的多发性骨

髓瘤患者中具有良好的疗效和耐受性[33-35]。这一方案已被归为移植患者的诱

导治疗方案，为2B类推荐。

硼替佐米与带状疱疹相关[36]。预防性使用阿昔洛韦可以降低硼替佐米相

关性带状疱疹的发生率[37]。硼替佐米的深静脉血栓（DVT）风险较低，但周

围神经病变和胃肠道不良反应的风险较高。这些不良反应均可预测，通过监

测和适当的支持治疗可以获得控制[38]。以硼替佐米为基础的方案可能对肾衰

患者以及具有细胞遗传学不良特征的患者具有重要价值。

来那度胺为基础的方案
来那度胺是一种有效的沙利度胺类似物，已获FDA批准，与地塞米松联
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多发性骨髓瘤

合用于治疗复发/难治性多发性骨髓瘤（在挽救治疗部分将做进一步讨论）。

不过，来那度胺联合地塞米松作为诱导治疗也进行了研究。西南肿瘤组

（SWOG）进行了一项名为S0232的III期随机对照临床研究，比较单独地塞

米松或地塞米松联合来那度胺治疗新诊断的多发性骨髓瘤[39]。在中期分析时

该研究即被终止，单独地塞米松组的患者允许转换至来那度胺+地塞米松组。

SWOG数据和安全监督委员会基于东部肿瘤协作组（ECOG）领导进行的

III期临床研究（E4A03）的1年生存率初步结果，做出终止入组的建议[40,41]。

SWOG试验终止时，来那度胺加地塞米松联合方案已获得了高于地塞米松组

的CR率（22% vs 4%）[39]。

在最近一项开放性研究中，445例新诊断的骨髓瘤患者被随机分入大剂量

地塞米松组（n=214）或小剂量地塞米松组（n=205）。大剂量地塞米松组的

缓解率跟高。169例（79%）大剂量地塞米松组患者和142例（68%）小剂量地

塞米松组患者在4个周期后获得了完全或部分缓解[42]。但大剂量地塞米松组较

高的缓解率并没有转化为至疾病进展时间（TTP）、PFS或OS的额外获益。

该研究在1年之后终止，大剂量组的患者允许转换至小剂量组，因小剂量地塞

米松组的OS率显著高于大剂量组。1年中期分析时，小剂量地塞米松组的1年

OS为96%，大剂量组为87%（P=0.0002），2年OS分别为87% vs 75%。

大剂量地塞米松组较差的总生存可能与毒性导致的死亡率增加有关。

大剂量及小剂量地塞米松组分别有52%和35%的患者在最初4个月内发生3级 

或3级以上的毒性反应，包括深静脉血栓（26% vs 12%）、包括肺炎在内的

感染（16% vs 9%）及乏力（15% vs 9%）。任一剂量组的患者在4个周期诱

导治疗后进行自体造血干细胞移植获得的3年OS为92%，提示来那度胺+地塞

米松是干细胞移植前诱导治疗的合理方案。在NCCN多发性骨髓瘤指南中，

来那度胺联合地塞米松是诱导方案的1类推荐。

Mayo临床中心对411例新诊断的多发性骨髓瘤患者进行了回顾性分

析，这些患者中有228例接受来那度胺+地塞米松治疗，183例接受沙利度

胺+地塞米松治疗[43]。在配对分析中，两组患者的年龄、性别、移植状态和

地塞米松剂量均匹配。来那度胺+地塞米松组至少获得部分缓解的患者比

例为80.3%，沙利度胺+地塞米松组为61.2%；非常好的部分缓解率分别为

34.2%和12.0%。来那度胺+地塞米松组的TTP（中位27.4个月 vs 17.2个月，

P=0.019）、PFS（中位26.7个月 vs 17.1个月，P=0.036）和OS（中位未达到 

vs 57.2个月，P=0.018）均长于沙利度胺+地塞米松组。两组患者的3/4级不良

事件相似（57.5% vs 54.6%，P =0.568）。来那度胺+地塞米松组主要的

3/4级毒性反应为血液学不良事件，主要为中性粒细胞减少（14.6% vs 0.6%，

P<0.001）。沙利度胺+地塞米松组最常见的毒性反应为深静脉栓塞（15.3% vs 

9.2%，P=0.058）和周围神经病变（10.4% vs 0.9%，P<0.001）。根据这项荟

萃分析的结果，来那度胺+地塞米松方案有很好的耐受性，并且比沙利度胺+

地塞米松方案有更好的疗效，但需要得到随机前瞻性研究的进一步验证。

最近的研究表明[44,45]，延长来那度胺治疗将降低CD34阳性细胞的比例。

国际骨髓瘤工作组（IMWG）指南建议干细胞的采集应在来那度胺+地塞米

松诱导治疗的前4个周期内进行[46]。NCCN专家组组也推荐在来那度胺诱导治

疗的早期采集外周血干细胞。

来那度胺单剂或来那度胺加小剂量地塞米松治疗时深静脉血栓发生率较

低，但当与大剂量地塞米松联合时发生率则升高。根据最近一项报道，采用

来那度胺+大剂量地塞米松治疗的患者发生深静脉血栓时，其OS及TTP并没

有缩短[47]。当给予来那度胺和地塞米松治疗时，推荐预防性抗凝[38,48]。

沙利度胺为基础的方案
沙利度胺作用于骨髓瘤细胞微环境中的多个靶点，引起凋亡，抑制血
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管生成和细胞因子循环等。Rajkumar等报道了一项研究结果，该研究纳入了

207例新诊断的多发性骨髓瘤患者，并随机分到沙利度胺+地塞米松组或地

塞米松单药组[49]。与地塞米松单药组相比，联合治疗组的缓解率明显升高

（63% vs 41%），并成功收集了移植所需的干细胞。但是沙利度胺导致了毒

性的增加，特别是深静脉血栓。因此，沙利度胺和地塞米松联用时，推荐预

防性抗凝[48]。沙利度胺的其他不良反应包括皮疹、胃肠道毒性、周围神经病

变及嗜睡[38]。使用沙利度胺时需要考虑个体因素，必须权衡沙利度胺/地塞米

松联合时的高缓解率和增加的不良反应。

其他方案
地塞米松单药（2B类）可能是高度选择性患者（如肾功能衰竭、高钙血

症、脊髓压迫需要放疗、血细胞减少）短期诱导治疗的合理选择。最近的研

究结果提示VAD方案可能将会被淘汰，因为大部分患者对新药的联合诱导方

案有更好的反应。其他2B类推荐方案包括脂质体多柔比星、长春新碱、地塞

米松（DVD）方案[50]。

不适合移植患者的初始诱导治疗

上述适用于移植患者的方案同样适用于非移植患者，但含美法仑的方案

影响干细胞的储备，所以只适用于非移植患者。

自1960年开始美法仑和泼尼松（MP）方案一直是多发性骨髓瘤的标准

治疗。临床试验的综述报道，MP方案持续18个月的缓解率为60%，OS为

24~36个月[51]。Palumbo和同事们首先报道了沙利度胺联合美法仑和泼尼松

（MPT）方案，MPT方案的CR+nCR率为27.9%，而MP方案为7.2%[52]。随

后，大量III期试验报道MPT的总缓解率优于MP（57%~76% vs 31%~48%），

CR或VGPR率也更高（7%~15.5%），但仅有IFM的研究[53,54]显示MPT方

案存在生存优势，因此MPT方案对生存的影响仍未明确。荷兰-比利时血液

肿瘤协作组（HOVON）进行了一项III期临床研究，意在333例新诊断的老

年多发性骨髓瘤患者中比较标准MP方案与MPT方案之间的差异[55]。MPT组

患者获得了显著高于MP组的缓解率，并与上述法国及意大利研究得到的缓

解率数据相当。MPT方案的总缓解率（CR+VGPR+PR）为66%，MP方案为

45%。对治疗无反应或病情进展的患者比例在MP方案组为55%，在MPT方案

组为34%。MPT组和MP组的无事件生存期（EFS）分别为13个月和9个月，

OS分别为40个月和31个月[55]。由于样本量、治疗时间和维持治疗的方案各不

相同，因此很难对这些研究进行直接比较。

鉴于这些研究所显示的高缓解率，MPT方案成为不适合移植的患者的I

类推荐诱导方案。沙利度胺有较高的DVT风险，因此强烈推荐在使用MPT方

案诱导化疗时给予预防性抗凝。

一项名为VISTA（Velcade as Initial Standard Therapy in Multiple 

Myeloma）的大型国际多中心III期随机临床试验对在MP方案中加入硼替佐米

（MPB方案）进行了研究，比较MP方案（n=338）和MPB方案（n=344）用

于初治的≥65岁或<65岁但不适合移植的多发性骨髓瘤患者[56]。研究发现加

入硼替佐米可以显著改善TTP、PFS、OS、至下次治疗时间和CR率。重要的

是，不良细胞遗传学特征、高龄和肾功能不全对于以硼替佐米为基础的方案

的疗效没有影响，而且可以很好地耐受。

III期VISTA试验中位随访36.7个月的更新数据显示，MPB组的死亡风险

较MP组下降了35%[57]。MPB组和MP组的3年OS分别为68.5%和54%。MPB

组的TTP和OS均不受高龄、肾功能损害和不良细胞遗传学特征［t(4;14)、

t(14;16)、del(17p)］的影响。不良反应更常见于MPB组，但因不良反应而

中断治疗的情况两组相当。MPB组的周围神经病变在中位1.9个月内得到改

善，中位5.7个月内60%的患者的周围神经病变得到完全缓解[57]。
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这项研究另一个有意思的发现是含硼替佐米方案治疗的患者在复发后不

会对后续的二线治疗产生耐药，通过含免疫调节剂的方案能够得到很好的治

疗。从复发后的二线治疗开始之时计算，原先使用MPB方案治疗的患者的

中位生存期为30.2个月，而原先使用MP方案的患者为21.9个月[57]。在MPB

方案后使用含硼替佐米或沙利度胺或来那度胺为基础的方案作为二线治疗

时，缓解率分别为41%、37%和73%，原先使用MP方案时则为59%、47%和

67%[57]。这项发现支持将硼替佐米为基础的方案作为一线治疗，而非留作传

统治疗失败后的挽救性治疗。根据VISTA研究结果，NCCN多发性骨髓瘤指

南将MPB方案列为非移植患者诱导方案的1类推荐。

与MPT方案相比，MPB方案的优势在于能够快速诱导缓解并且CR率较

高，这与非移植患者的生存得到改善有关[58]。VISTA研究结果还支持将MPB

方案用于高危细胞遗传学特征的患者和/或肾功能受损的患者。目前还没有对

MPT和MPB进行头对头比较的随机研究，但对III期临床研究的荟萃分析发现

MPB方案获得的缓解率高于MPT方案[59]。Yeh等在比较MP、MPT和MPB三

个方案的现有数据后得出，在总缓解率方面，MPB是三个方案中最有效的方

案的可能性是81%，而在完全缓解率方面，MPB方案有高于99%的可能性是

三者中最有效的方案。MPB和MPT方案的OS和PFS则不存在差异。

MPT和MPB方案均能够获得优于MP方案的缓解率，因此NCCN专家组

认为MP方案归为2A类推荐。根据SWOG SO232研究[39]（入组非移植患者）

和ECOG E4A03研究[40]（也包括老年患者），来那度胺联合小剂量地塞米松

是老年患者的安全有效的方案。在这项研究中（如前述），来那度胺联合小

剂量地塞米松的OS率显著优于联合大剂量地塞米松[42]。联合大剂量地塞米松

组较差的生存结局在≥65岁患者中更为严重。2年时，来那度胺联合小剂量

地塞米松组未进行移植的患者获得的OSI为91%[42]。因此，NCCN专家组推荐

将来那度胺联合小剂量地塞米松作为非移植患者的1类推荐。专家组还推荐

对使用该方案治疗的患者进行预防性抗凝治疗。

一项纳入54例新诊断多发性骨髓瘤患者的试验对美法仑、泼尼松联合来

那度胺（MPL）方案进行了研究[60]。尽管来那度胺导致骨髓抑制，但口服的

MPL可以诱导非常高的缓解率。81%的患者至少获得了部分缓解，47.6%的

患者获得非常好的部分缓解，24%的患者获得免疫固定阴性的完全缓解。所

有患者的1年无事件生存（EFS）为92%，1年OS为100%。常见的3/4级毒性

反应为中性粒细胞减少（52%）、血小板减少（24%）和贫血（5%）。

随后对中性粒细胞减少和血小板减少及MPL安全性和疗效的动态研究发

现，血液学毒性可处理，中位PFS为28.5个月，2年OS为91%[61]。研究者推测

骨髓毒性与方案中的美法仑有关。

另一项针对不适宜自体造血干细胞移植的新诊断多发性骨髓瘤患者（中

位年龄74岁）的I/II临床研究显示，MPL方案有明显的活性（CR率12%，

ORR为69%），毒性可处理[62]。最常见的3/4级毒性反应为中性粒细胞减少

（58%）和血小板减少（27%）[62]。

正在进行中的III期MM-015研究纳入了459例（中位年龄65岁）新诊断

的多发性骨髓瘤患者，随机分为3组：MPL方案继以来那度胺维持组；MPL

方案继以安慰剂维持组；MP方案继以安慰剂维持组[63]。在既定的中期分析

中，数据监测委员会发现研究的主要终点PFS在MPL继以来那度胺维持组获

得了显著优于MP方案组的获益[63]。在最新的NCCN骨髓瘤指南中，MPL方案

成为非移植患者的2A类推荐方案。

在含硼替佐米的方案中，MPB方案在针对老年患者的III期VISTA试验中
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得到了重点研究。美国的UPFRONT研究是一项基于社区的随机开放性多中

心IIIb期临床研究。该研究正在进行中，旨在在不适合SCT的初治老年多发

性骨髓瘤患者中比较3个有显著活性的含硼替佐米方案，即硼替佐米+沙利度

胺联合地塞米松、硼替佐联合地塞米松、MPB方案。中期分析显示3个方案

均获得了良好的缓解率，毒性反应可预测，发生率3组类似[64]。因此，NCCN

专家组建议将硼替佐米联合地塞米松作为非移植患者的2A类推荐，以往的传

统方案，如地塞米松单药、沙利度胺联合地塞米松、VAD方案及DVD方案为

2B类推荐。

诱导治疗后的随访

初始诱导化疗后，患者重复试验室检查、骨骼检查和骨髓活检以确定是

否有治疗反应，或原先的进展性疾病是否仍然存在。适合移植的患者要采集

干细胞，为双次序贯移植或第二次作为挽救治疗的移植采集足够2次移植的

干细胞。自体和异基因移植以下将会做进一步讨论。反之，所有患者可考虑

继续诱导治疗以达到疗效平台。治疗大多应该持续到达到最大疗效后的2个

周期，继续治疗不会延长平台期。

干细胞移植

介绍

大剂量化疗和干细胞移植（SCT）可以分为单次自体SCT、双次序贯

SCT和异基因SCT。异基因SCT可以清髓或不清髓。非清髓的异基因SCT又

称为“小移植”，已有研究将其作为降低异基因SCT的不良反应同时又保持

移植物抗骨髓瘤的一种移植方法[65,66]。异基因SCT也可以在自体SCT后进行。

NCCN指南表明不同的SCT在不同的临床情况下都可能适用，这些适应证以下

将会进一步讨论。但总的来说，进行大剂量化疗的患者必须具备足够的肝、

肾、肺和心功能。自体移植的早期研究将全身照射（TBI）作为预处理的一部

分，直到最近才发现单纯化疗与TBI等效但毒性更低，因此TBI已被摒弃[67]。

自体干细胞移植

自体SCT可以获得高缓解率，是合适移植患者在诱导治疗后的标准治

疗。1996年，首次比较自体SCT与传统治疗的随机临床研究报道，自体SCT获

得显著更高的缓解率，总生存和无事件生存也得到了明显改善[68]。2003年，

第二项比较大剂量治疗和标准治疗的试验显示，大剂量治疗组的完全缓解

率和总生存期（54个月 vs 42个月）显著占优[69]。高危患者的获益更明显。

Barlogie和同事报道了一项美国的研究结果，该研究将510例患者随机分配接

受自体干细胞支持下的大剂量治疗或标准治疗[70]。中位随访期76个月，两组

的缓解率、PFS和OS没有差异。结果不一致的原因还不清楚，可能与美国和

法国研究分别使用不同的大剂量治疗和传统方案有关。如美国研究在大剂量

治疗中使用了全身放疗，后者在随后被证实疗效不及大剂量美法仑[68]。

另一项试验将190例55~65岁患者随机分配接受标准或大剂量治疗[71]。该

试验特别纳入了老年患者，因为其他试验中患者的中位年龄范围是54~57岁，

而这项试验的中位年龄是61岁。经过120个月的随访，虽然大剂量组的EFS有改

善的趋势（P=0.7），但总生存率没有显著差异。此外，大剂量组的无治疗相关

症状期或无治疗毒性期（TWiSTTs）比标准组长。作者总结认为，相同的总生

存表明老年患者选择大剂量或传统剂量化疗应该以个体化选择为依据。如早期

移植因患者可以享受更长的无症状期而使患者有更大的临床获益。但是，该研

究[27]也显示在复发时移植（作为挽救治疗）的总生存与早期移植相似。

值得一提的是，关于诱导治疗后自体干细胞移植的全部随机研究都是在
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沙利度胺、来那度胺或硼替佐米问世前设计和开展的。因此，移植的价值在

将来可能会有所改变。IFM 2005/01研究显示，有症状的多发性骨髓瘤患者在

自体SCT前接受硼替佐米/地塞米松诱导化疗的总缓解率显著优于VAD方案作

为诱导治疗（如前述）[23]。第一次自体SCT后，硼替佐米/地塞米松组的CR/

nCR率为40%，VAD组为22%（P=0.0001）[23]。在硼替佐米/地塞米松组，有

34%的患者需要第二次SCT，而VAD组为47%[23]。中位随访32.2个月后，硼替

佐米/地塞米松组和VAD组的诱导后PFS分别为36.0个月和29.7个月[23]。有研

究对诱导后和移植后的缓解率进行了评估。自体SCT后获得≥VGPR的患者

的PFS显著长于未获得VGPR的188例患者（中位41.1个月 vs 33.5个月）。同

样，诱导治疗后获得≥VGPR的患者的PFS显著长于未获得VGPR的患者（中

位41.1个月 vs 29.0个月）[24]。

另一项研究在450例患者中比较了SCT前使用沙利度胺/地塞米松联合或不

联合硼替佐米作为诱导治疗的疗效[27]。三药方案比两药方案缓解率更高，CR/

nCR率为32% vs 12%，VGPR率为62% vs 29%。SCT后，三药方案组的缓解率

也高于两药方案组（CR/nCR率为55% vs 29%，VGPR率为76% vs 53%）。所有

这些研究显示，新诱导方案的缓解率优势在移植后可以转化为结局的改善[72]。

研究表明初始诱导化疗后出现疾病进展并不能提示自体SCT效果不佳[70,73,74]。

如Kumar和同事报告了一宗50例原发进展的多发性骨髓瘤患者接受自体SCT的

研究[74]，研究数据与100例对诱导治疗敏感并进行自体SCT的患者进行比较。

移植后的1年PFS在原发进展组为70%，而在化疗敏感组为83%。鉴于此，指南

推荐将自体SCT作为原发进展或对诱导治疗耐药患者的1类推荐方案。

双次序贯干细胞移植

双次序贯SCT指既定在第一次移植后6个月内再次进行大剂量化疗和

SCT。多项随机试验对既定的双次序贯移植进行了研究。Attal等报道的

IFM94试验将新诊断的骨髓瘤患者随机给予单次或双次序贯自体移植[75]。双

次序贯移植组78%的患者在首次移植中位2.5个月后接受第二次移植。该研究

设计了数种挽救治疗方案。如任一组的复发患者不再治疗或接受额外的传统

治疗或另一次干细胞移植。研究显示，诊断后的7年无事件生存率在单次移植组

为10%，而在双次序贯移植组为20%。Stadtmauer的配发评论对研究结果提出质

疑，认为双次序贯移植较好的结果并非源自两次大剂量治疗，而是与所使用的

方案有关[76]。例如，单次移植组患者的大剂量治疗为美法仑140 mg/m2+TBI，

而双次序贯移植组初次移植的大剂量治疗同样为美法仑140 mg/m2但不联合

TBI，第二次移植的大剂量治疗为美法仑140 mg/m2联合TBI。如前所述，

TBI已经证实毒性更大且不能提供额外益处。因此，评论者认为IFM94研

究中双次序贯移植组的生存率增加很可能归因于美法仑的累积曝露量增加

（280 mg/m2 vs 140 mg/m2）。亚组分析中，第一次移植后3个月内未达到完

全缓解或很好的部分缓解的患者接受第二次移植获益最大。IFM94研究的作

者指出，双次序贯移植组生存的显著改善与缓解率提高无关，而与缓解期延

长相关。其他4项随机试验也比较了单次和双次序贯移植的疗效[71,77-79]，无一

项试验表明OS得到改善。但由于这些试验的中位随访期仅42~53个月，OS缺

乏明显的改善亦不足为奇。Cavo试验[77]显示第一次移植后未达完全缓解或接

近完全缓解的患者进行第二次移植获益最大，这也证实了在大剂量治疗中未

使用TBI的IFM94试验的结果。

法国和意大利的研究都发现在第一次移植后未获得完全缓解或非常好的

部分缓解（M蛋白减少>90%）的患者进行第二次自体SCT仍能获益。然而这

两项研究均没有足够的效力来评估第一次移植后获得CR或VGPR的患者仅进

行单次移植或双次移植的等效性。

Barlogie等回顾了多项自体移植的研究的长期结局后发现，双次序贯移

植优于单次移植及标准治疗[80]。并且，双次序贯移植后无事件生存期至少维

持3.5年的患者即使复发，其复发后的生存期也更长[80]。
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多发性骨髓瘤

NCCN骨髓瘤专家组推荐所有适合移植的患者采集足够2次移植所需的干

细胞。根据NCCN多发性骨髓瘤专家组的建议，所有适合SCT的患者均可考

虑双次序贯移植，对于第一次自体SCT后未获得至少VGPR的患者也是一种

可选择的方案。第一次干细胞移植后获得CR或VGPR或不足VGPR的患者进

行第二次移植的获益应由临床研究进行验证。事实上，美国国立卫生研究院

和协作组之间正在进行这方面的随机前瞻性临床研究。这类患者的另一种治

疗选择包括维持治疗或观察。

指南提出了2种需要挽救性自体SCT（第二次移植）的情况：1. 患者初

始仅采用诱导治疗，疾病复发时进行自体SCT，在第一次自体SCT后疾病再

次进展（2A类）；2. 患者接受初次自体SCT达到完全或接近完全缓解后疾病

进展。与原发进展或有治疗反应并进行自体SCT的患者相比，这部分患者的

数据较少，部分原因是受患者的年龄和前期多种治疗所限。但美国血液和骨

髓移植学会（ASBMT）资助的一项系统回顾研究报道，这类患者有部分可

以获得持续的完全或部分缓解[73]。由于这个原因，这属于2B类推荐，并鼓励

患者参加临床试验。

异基因干细胞移植

异基因干细胞移植包括清髓性或非清髓性（即“小”移植）移植。异基

因SCT既可以避免再输注造成的自体肿瘤细胞污染，又可以产生移植物抗肿

瘤效应。因此作为自体SCT的一种替代方法，异基因SCT已经进行了研究。

但是，合适供体的缺乏和较高的移植相关死亡率限制了这种疗法的应用，尤

其是对于多发性骨髓瘤好发的老年人群。非清髓性移植降低了大剂量化疗的

并发症，同时又能保留移植物抗肿瘤的效应。所以，清髓性和非清髓性移植

主要不同在于所采用的化疗方案不同。特定的预处理方案一直都不是NCCN

指南关注的内容，因此指南没有区别这两者的差异。

由于适合异基因SCT的患者很少，因此还没有随机临床试验比较清髓

性异基因SCT和自体SCT的异同。尽管如此，目前已经发表了多宗关于异基

因SCT作为多发性骨髓瘤的初治或挽救治疗的病例报告。1999年的一份综

述中，Kyle报道的100天移植相关死亡率为25%，总的移植相关死亡率约为

40%，仅极少患者被治愈[81]。其他综述也报道并发症增加但生存却未获得改

善[82,73]。但是，SWOG的一项比较自体移植和传统化疗的随机试验获得了有

趣的数据[70]。试验最初设计了一个清髓性异基因移植组，入组患者均为有

HLA匹配同胞的患者。只有36例患者接受了异基因移植，由于异基因移植组

的6个月死亡率高达45%，于是该组关闭。经过7年的随访，传统化疗组、自

体移植组和异基因移植组的总生存率同样为39%。但是，自体移植组和传统

化疗组未达到平台期，而异基因移植组曲线稳定在39%，提示这些患者中有

一部分是长期存活者。因此，清髓性异基因移植仍有价值，特别是当单次或

双次序贯自体SCT缺乏显著治愈率的情况下。因而NCCN指南推荐有治疗反

应或原发进展的患者进行清髓性SCT的临床研究（2A类），或作为初次自体

SCT后疾病进展患者的挽救治疗。

另外一个已进行研究的治疗策略是在初次自体SCT后进行非清髓性异基

因移植。Bruno等[83]进行的一项前瞻性研究显示，具有HLA匹配同胞的患者

（小于65岁）接受自体-异体移植方案，异体移植后CR率为55%，而无HLA

匹配同胞的患者接受两次自体移植后的CR率为26%，前者的中位OS也明显

延长（80个月 vs 54个月）。与此相反，IFM99-03和IFM99-04研究84显示，

高危患者接受双次序贯自体SCT或初始自体SCT后进行非清髓性异基因移

植，两组的总生存和无事件生存均无显著性差异。

非清髓性移植作为挽救治疗也进行了研究。在一项病例报告中，54例复

发或疾病进展患者在自体SCT后接受了非清髓性异基因移植[85]。非清髓性异
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多发性骨髓瘤

基因移植后的中位时间552天总生存率达78%，完全缓解率和总缓解率分别

为57%和83%。研究得出结论，这种方法既降低了清髓性异基因SCT的急性

毒性，又保留了抗肿瘤效应。最大宗的系列病例由欧洲血液和骨髓移植组

（EBMT）报道[86]。在这项229例异质性患者群体的研究中，3年总生存率和

无疾病进展生存率分别为41%和21%。总生存的不利因素与化疗耐药、既往1

次以上移植有关。总生存改善则与移植物抗宿主病有关，这也证实了移植物

抗白血病效应的重要性。作者总结认为，非清髓性异基因移植是可行的，但

是对既往多次治疗或疾病进展的患者可能没有帮助。

异基因干细胞移植后治疗无效或复发的患者可以接受供体淋巴细胞输

注，以激发有益的移植物抗骨髓瘤效应[87]。

移植后的维持治疗

各种维持治疗，如地塞米松和干扰素，已经在对大剂量治疗联合自体或

异基因SCT治疗有反应的患者中进行了研究[88]。目前，干扰素[89]或皮质类固

醇[90]在维持治疗中的作用还不清楚。因此，本指南将这两类药作为维持治疗

的2B类推荐。

回顾性研究和独立性随机研究对自体SCT后采用沙利度胺作为维持治疗

进行了研究。在一项112例患者进行自体SCT的回顾性研究中，Brinker和同

事们比较了36例接受沙利度胺作为维持或挽救治疗和76例不接受任何移植后

治疗患者的结果[91]。沙利度胺组的中位生存期为65.5个月，而不进行维持治

疗组为44.5个月（P=0.9）。Attal等纳入597例患者，对双次序贯自体干细胞

移植后选用3种不同的治疗方法进行了比较：不进行维持治疗、帕米膦酸单

药或帕米膦酸联合沙利度胺[92]。沙利度胺联合帕米膦酸组的无事件生存率和

总生存率都明显改善。最大获益组别是入组了移植后只达到部分缓解的患者

的治疗组。但是，小剂量沙利度胺引起外周神经病变是棘手的临床问题，可

能会影响长期维持治疗。澳大利亚的一项研究比较了沙利度胺联合泼尼松与

泼尼松单药。结果显示维持治疗中加入沙利度胺优于泼尼松单药[93]。在另一

项随机研究中，缓解<VGPR并且无生存获益的患者，能够从沙利度胺维持治

疗中有PFS的获益，但总生存无获益[94]。沙利度胺可用于双次序贯自体造血

干细胞移植前、移植中和移植后[70,95]。在一项668例新诊断多发性骨髓瘤患者

的随机试验中，一半患者的沙利度胺治疗贯穿整个双次序贯自体SCT始终，

即诱导治疗、两次自体SCT之间、巩固治疗及维持治疗均使用沙利度胺[95]。

非沙利度胺组患者除不接受该药治疗外其余核心治疗同沙利度胺组。经过中

位42个月的随访，沙利度胺组的完全缓解率（62% vs 43%）和5年无事件生

存率（56% vs 44%）得到了改善，但两组的总生存率均接近65%。未接受沙

利度胺治疗的患者在复发后使用沙利度胺仍可获益。这项研究结果表明药物

治疗顺序很重要。例如，如果在前期治疗中使用了沙利度胺，维持治疗应该

考虑使用另一种药物。

基于上述证据，NCCN专家组将沙利度胺单药作为维持治疗的1类推荐，

沙利度胺和泼尼松联合为2A类推荐。

三项独立的III期随机临床研究对来那度胺作为维持治疗也进行了研究。

CALGB 100104研究就来那度胺 vs 安慰剂在自体干细胞移植后作为维持治疗

进行了比较[96]。初步数据显示，自体SCT后采用来那度胺维持治疗，患者疾

病进展风险下降了58%[97]。这项令人鼓舞的数据使得该研究揭盲。

IFM 2005-02研究[98]是一项国际随机双盲III期临床研究，其初步数据显

示，自体SCT后来那度胺巩固并维持治疗，缓解率得到了提高。来那度胺维

持治疗的获益在自体SCT后获得或未获得完全缓解的患者中都得到体现。既

定的中期分析表明，以来那度胺作为巩固和维持治疗，PFS较使用安慰剂得

到了改善[99]。
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多发性骨髓瘤

III期MM-015研究显示来那度胺使患者的疾病进展风险下降了47%。9个

周期的诱导治疗后采用来那度胺作为维持治疗，疾病进展风险较安慰剂下降

了75%[63]。

根据以上数据，NCCN骨髓瘤专家组推荐来那度胺单药作为维持治疗。但

是对上述III期临床研究以及来那度胺作为维持治疗的疗效和安全性的同行评审

尚未发表，因此NCCN指南对来那度胺作为维持治疗的推荐为2A类推荐。

硼替佐米作为维持治疗正在研究当中[100,101]。根据NCCN多发性骨髓瘤专

家组的意见，现有数据尚不足以支持硼替佐米用于维持治疗。

挽救治疗

出现下述临床情况可考虑常规剂量的挽救治疗：自体或异基因干细胞移

植后复发；初次自体或异基因干细胞移植后疾病进展；非移植患者诱导治疗

后疾病进展或复发。

挽救治疗有多种方案。如果初始诱导治疗完成6个月后出现复发，患者可采

取同样的诱导方案进行再治疗。根据一项比较硼替佐米和大剂量地塞米松作为

挽救治疗的III期临床试验（APEX试验），硼替佐米被推举为挽救治疗的I类推

荐[102]。在669例受试者中，随机应用硼替佐米治疗的患者的完全及部分缓解率为

38%，而地塞米松组为18%。硼替佐米组的中位TTP（6.22个月 vs 3.49个月）以

及1年OS（80% vs 66%）也优于地塞米松组。与地塞米松联用时，硼替佐米

的推荐级别为2A类。该研究最新的疗效分析显示[103]，硼替佐米组的缓解率为

43%，而地塞米松组为18%（P<0.0001）。两组的复发患者中，分别有16%和

0%的患者获得了完全缓解或接近完全缓解。硼替佐米组的中位OS为29.8个月，

而地塞米松组为23.7个月，即便有近2/3的患者交叉到硼替佐米组治疗。硼替佐

米组和地塞米松组的1年OS分别为80%和67%（P=0.00002）。具有较差预后因

素的患者也可从硼替佐米治疗中获益。13号染色体缺失对地塞米松的治疗影

响很大，相应的生存结果较差，但却不影响硼替佐米的疗效[104]。

FDA对一项国际III期试验（n=646）进行了优先评审，批准了一种新

的化疗方案，即硼替佐米联合脂质体多柔比星（PLD）注射剂治疗既往未

使用过硼替佐米和至少接受过1次治疗的多发性骨髓瘤患者。该研究显示，

与单用硼替佐米相比，硼替佐米联合脂质体多柔比星可显著延长中位TTP

（9.3个月 vs 6.5个月）[105]。联合治疗组的中位缓解持续时间也由7.0个月延

长至10.2个月。硼替佐米联合脂质体多柔比星组报道的最常见3/4级不良反

应主要为中性粒细胞减少（32%）、血小板减少（24%）、贫血（9%）、

乏力（7%）、虚弱（6%）、腹泻（7%）、周围神经病变（7%）和手-足

综合征（6%）。其他常见的（任何级别）不良事件为发热（31%）、恶心

（48%）、呕吐（32%）、便秘（31%）、胃炎（20%）和皮疹（22%）。基

于上述结果，NCCN多发性骨髓瘤专家组认为硼替佐米联合脂质体多柔比星

治疗复发/难治性骨髓瘤患者优于硼替佐米单药，并将其列为1类推荐。

来那度胺联合地塞米松方案也获得FDA批准，其依据为总计692例多发性

骨髓瘤患者参与的两项研究的结果。这些患者既往至少接受过1次治疗，在

研究中随机接受地塞米松加/不加来那度胺治疗。两项研究的主要疗效终点均

为TTP。两项研究既定的中期分析显示：与对照组相比，来那度胺治疗组的

中位TTP显著延长。纳入353例经治多发性骨髓瘤患者的关键性北美III期试验

（MM-009）的更新数据显示，来那度胺联合地塞米松治疗组的OS及TTP明显

优于地塞米松联合安慰剂组。国际性研究MM-010也获得了类似的结果。入组

这两项研究的患者此前均接受过反复治疗，许多患者已对3轮或3轮以上的其他

药物治疗无反应。此外，超过50%的患者都进行过干细胞移植[106,107]。与地塞米
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松+安慰剂组相比，来那度胺联合地塞米松治疗组的不良事件及3/4级不良事件

更为常见，其中最常见的不良事件为血小板减少（61.5%）和中性粒细胞减少

（58.8%）。NCCN专家组对来那度胺联合地塞米松方案的推荐级别为1类。

来那度胺单药治疗也在研究当中[108]，推荐级别为2A类。

有研究对沙利度胺单药[109,110]或各种联合方案作为挽救治疗进行了研究，

如与地塞米松联合或与地塞米松、顺铂、多柔比星、环磷酰胺和依托泊苷联

合（DT-PACE方案）[111]。有研究显示沙利度胺可诱导30%的进展性骨髓瘤患

者获得缓解[112]。另一项65例疾病复发或进展的患者参与的试验显示，34%的

患者出现缓解，其中微小缓解率为14%、部分缓解率为14%，完全缓解率为

6%，治疗3~5周后出现缓解[113]。其他2A类推荐的挽救治疗方案包括：环磷

酰胺-VAD方案（C-VAD）、大剂量（非清髓性）环磷酰胺+地塞米松方案、

DCEP方案（地塞米松、环磷酰胺、依托泊苷和顺铂）。

地塞米松和新药（如来那度胺或硼替佐米）中加入一种烷化剂（如环磷

酰胺）正在研究当中。一项评估来那度胺联合环磷酰胺和地塞米松的回顾性

研究发现，该联合方案能够有效治疗既往经过多次治疗的骨髓瘤患者，不良

反应可控[114]。一项纳入37例复发/难治性多发性骨髓瘤患者的I/II期临床研究

显示，环磷酰胺+泼尼松联合硼替佐米的总缓解率达到95%，完全缓解率超

过50%[115]。对于复发/难治性骨髓瘤患者，NCCN骨髓瘤专家组推荐增加环磷

酰胺+地塞米松联合来那度胺或硼替佐米方案。

Knop和同事们进行的一项试验中，31例大剂量化疗和自体造血干细胞移

植后复发的患者入组接受加量的苯达莫司汀化疗[116]。结果显示所有患者的总

缓解率为55%，中位PFS为26周，而接受大剂量苯达莫司汀（90~100 mg/m2）

的患者的PFS为36周。毒性反应轻微，主要是血液学毒性。一项样本量为39例

患者的回顾性研究显示，苯达莫司汀治疗晚期进展性骨髓瘤有效，不良反应

可耐受。总缓解率为36%[117]。在NCCN指南中，苯达莫司汀是治疗复发/难治

性骨髓瘤的2B类推荐方案。

临床前研究数据显示，来那度胺可增加骨髓瘤细胞对硼替佐米和地塞米

松的敏感性。I期和II期研究证实该药物耐受性良好，而且在既往曾多次治疗

（包括先前曾使用来那度胺、硼替佐米、沙利度胺治疗及干细胞移植）的复

发和/或难治性多发性骨髓瘤患者中具有良好的活性，能使患者的缓解期得到

延长[118,119]。鉴于更大型的临床研究以及对现有数据的同行评审仍未得出最终

结果，硼替佐米联合来那度胺/地塞米松为2B类推荐。

NCCN骨髓瘤专家组强烈推荐患者参加临床研究。

辅助性治疗

多发性骨髓瘤的辅助性治疗已取得了重要进展，包括增加了对硼替佐米

治疗的患者进行单纯疱疹病毒的预防治疗推荐。此外，接受沙利度胺或来那

度胺联合地塞米松治疗的患者应进行预防性抗凝[48,120,121]。

85%的骨髓瘤患者会有骨破坏，表现为弥漫性骨量减少和/或溶骨性病变。

相关的并发症是造成多发性骨髓瘤患者生活质量和体力状态受限的主要原因。

一项大样本、双盲、随机试验显示，每月静脉使用1次帕米膦酸（一种双膦酸

盐）可减少疼痛和骨相关性并发症以及改善体力状态，尤为重要的是，可以维

持伴有≥1个溶骨性病变的Durie-Salmon III期骨髓瘤患者的生活质量[122,123]。唑

来膦酸更为强效，能更快速地输注，并且能够获得相同的疗效[124]。根据已发

表的数据和临床经验，指南推荐对所有存在骨损害，包括骨量减少的多发性骨

髓瘤患者应用双膦酸盐（1类）[125,126]。Zervas等[127]进行的研究显示，相比帕米
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膦酸，唑来膦酸出现颌骨坏死的风险要高出9.5倍。根据这项数据，在有关这些

不良反应的研究数据出现前，可以认为帕米膦酸优于唑来膦酸。无骨病的早期

骨髓瘤患者中，10%~20%的患者可考虑应用双膦酸盐，但建议在临床研究中使

用。为随访骨病，推荐每年进行1次骨骼检查。骨密度测定或其他代谢检查应

限于临床研究。长期应用双膦酸盐的患者应定期检查肾功能并监测颌骨坏死。

小剂量放射治疗（10~30 Gy）可作为姑息治疗，用于疼痛不能控制、即

将发生病理性骨折或脊髓压迫的患者[18]。被照射的受累野应非常局限，以减

少放疗对干细胞采集或远期治疗的影响。另外，对于适合进行大剂量治疗和

造血干细胞移植的患者，使用的照射剂量不应影响干细胞的采集。承重骨可

能发生或已发生骨折、有脊髓骨压迫或脊柱不稳定的患者应请整形科会诊。

有症状的压迫性骨折患者应考虑椎体成形术或后凸成形术。

其他并发症

有高钙血症的患者应进行补液，并予以呋塞米、双膦酸盐、类固醇激素

和/或降钙素治疗。血浆置换应作为有症状的高粘血症患者的辅助性治疗[128]。

不同机构对血浆置换作为肾功能不全的辅助性治疗存在一定差异。贫血患者

应给予促红细胞生成素治疗，尤其是合并肾功能衰竭的患者。检测内源性促

红细胞生成素水平可能有助于制定治疗方案[129,130]（见NCCN癌症及化疗相

关性贫血指南）。为预防感染可采取以下措施：（1）反复出现的、威胁生

命的感染应考虑静脉用免疫球蛋白；（2）考虑注射肺炎球菌和流感疫苗；

（3）如果应用大剂量地塞米松，须考虑进行卡氏肺囊虫肺炎（PCP）、疱疹

病毒和真菌感染的预防治疗。硼替佐米与带状疱疹感染相关[102,131]，应用硼替

佐米的患者也应预防带状疱疹感染[36]（见NCCN癌症相关性感染的预防和治

疗指南）。为避免肾功能不全，应维持补液，并且避免使用非甾体类抗炎药

物（NSAIDs）。但肾功能不全并非移植的禁忌证。肾功不全的患者应避免

应用静脉造影剂和非甾体类抗炎药。如果患者应用沙利度胺为基础的化疗方

案或来那度胺/地塞米松方案，应考虑进行预防性抗凝治疗[48]。

系统性轻链型淀粉样变

系统性轻链型淀粉样变以骨髓中单克隆浆细胞减少为特征，但这些浆细

胞分泌的蛋白对内脏器官（如肾脏、心脏、肝脏和脾脏）有亲和力，进而导

致终末器官功能不全[132]。

检查

初步诊断检查包括：病史询问和体格检查；直立位生命体征评估；全血

细胞计数（CBC）、分类和血小板计数；血尿素氮、血清肌酐和电解质测

定。淀粉样变的诊断需要通过腹部皮下脂肪抽吸或受累器官活检，在组织中

检测到淀粉样沉积物方能确诊。系统性轻链型淀粉样变的特征描述需包含浆

细胞克隆。可以通过骨髓穿刺液的κ和γ链免疫组化染色测定单克隆浆细胞

群。仅以血清蛋白电泳进行筛查不够充分，因为约50%的患者并不出现单克

隆峰。因此，所有患者都必须做血清和尿液的免疫固定电泳，它可以检测到

单克隆成分。循环血清游离轻链（FLC）的检测有助于诊断。由于各型系统

性淀粉样变的治疗各不相同，患者必须进行基因检测，尤其是非裔美国人和

外周神经病变患者，以明确遗传的特异性突变。

绝大部分患者合并一个或多个器官功能损害。心脏受累可通过心电图、

超声心动图、胸片、血清B型利尿钠肽和肌钙蛋白浓度升高进行诊断。诊断

肝脏及胃肠道受累可进行血清碱性磷酸酶测定、大便潜血试验、胃轻瘫患者

进行胃排空功能检查、肝脏头尾方向的超声或CT扫描。如患者有明显的外

周神经病变，肌电图检查可明确周围神经受累。怀疑内分泌系统或肺脏受累

时，可进行内分泌检查及肺功能测定。
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治疗

系统性轻链型淀粉样变的治疗仍停留在临床试验阶段，原因是目前获得

的数据尚不能明确这种浆细胞病的最佳治疗。用于治疗系统性轻链型淀粉样

变的方案大多数来自于多发性骨髓瘤的治疗方案。本指南将中或大剂量美

法仑+干细胞移植列为系统性轻链型淀粉样变的治疗选择之一，但该方案并

不适用于所有患者。由于该方案有较高的治疗相关死亡率，患者的选择必须

十分谨慎[133-135]。器官的受累程度是患者结局的预测因素[136]。与标准化疗相

比，大剂量化疗+外周血干细胞移植治疗适当的患者，能够获得较高缓解率

和生存率[136]。完全缓解定义为治疗1年后无浆细胞疾病相关的恶液质。干细

胞移植后获得最佳疗效见于大剂量诱导治疗后达到完全缓解的患者[137]，包括

受累脏器功能改善的患者[138]。美法仑的剂量选择应根据风险和毒性来决定。

美法仑减量后的毒性明显低于大剂量时[139]。

美法仑和地塞米松也用于系统性轻链型淀粉样变的治疗。不适合干细胞

移植的初治患者采用美法仑联合大剂量地塞米松治疗已经获得了令人鼓舞的

结果。有67%的患者获得了血液学缓解，33%的患者获得了完全缓解[140]。器官

功能改善见于48%的患者。更新数据显示6年OS约50%，6年PFS为40%[141]。

其他治疗方案包括地塞米松和α-干扰素。在一项多中心协作组研究

（n=93）中，有24%的可评估患者获得完全血液学缓解，45%获得器官功能

的改善。中位OS为31个月，2年OS为60%[142]。

一项小规模试验对沙利度胺联合地塞米松进行了研究 [143]。中位治疗

5.7个月，31例入组患者中只有11例能够耐受400 mg/d的沙利度胺，20例患者

发生3级或3级以上的毒性反应。因此，虽然沙利度胺联合地塞米松有效，但

毒性也是显而易见的。

数项II期临床研究显示来那度胺联合地塞米松也能有效治疗系统性轻链

型淀粉样变，包括复发/难治性病例[144-146]。与骨髓瘤患者相比，该联合方案

的皮肤毒性在淀粉样变患者中更为多见[147]。此外，淀粉样变的患者中报道了

进行性氮质血症，提示使用该方案时应密切监测[148]。

临床研究表明硼替佐米联合或不联合地塞米松对初治或复发性淀粉样变

患者有效[149-153]。

Wechalekar等在一项II期研究中评估了环磷酰胺+沙利度胺+地塞米松口服

方案（CTD）或毒性降低的CTDa方案。研究共入组75例累及肺脏的晚期AL

淀粉样变患者，其中44例患者在先前治疗后克隆复发[154]。51例（68%）患者

的治疗方案为CTD，24例（32%）患者采用CTDa方案。研究报告65例可评价

患者中，48例（74%）获得总体血液学缓解，其中14例（21%）为完全缓解，

34例（53%）为部分缓解。从开始治疗起估算的中位OS为41个月。估算的3年

OS在获得完全缓解或部分缓解的患者中分别为100%和82%。8%的患者因药

物毒性而中断治疗。2级毒性见于52%的患者。治疗相关死亡率为4%。

根据上述研究，NCCN指南为系统性轻链型淀粉样变患者的治疗做出如

下推荐（均为2A类）：中或大剂量美法仑+干细胞移植；美法仑+地塞米松

口服；地塞米松联合α-干扰素；沙利度胺或来那度胺或硼替佐米联合地塞

米松；硼替佐米单药；CTD方案。

NCCN指南所列的方案按英文字母顺序排列，不表明选择的优先顺序。

鉴于系统性轻链型淀粉样变的最佳治疗尚未确立，NCCN专家组强烈推荐患

者在条件允许的情况下参与临床研究。
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