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1 前 言

《中国多发性骨髓瘤诊治指南》推动了我国多发性骨髓瘤( multiple myeloma，MM) 诊断和治疗的发展。

由于地区发展水平和医疗条件不同，指南的应用程度也不同。我们对新版指南进行解读，旨在结合江苏省实

际，进一步细化部分指南内容，以便更好地规范应用指南。

经济收入差距以及医疗报销政策等因素影响着患者医疗承受能力，对疾病诊断检查项目选择以及治疗

药物选择会有不同。参照亚洲骨髓瘤网( Asian Myeloma Network，AMN) 经验［1］，按经济分层，推荐将初始诱

导治疗方案分为基本方案和增强方案，以适合不同经济条件患者的治疗需要。基本方案包括沙利度胺和传

统化疗等药物; 增强方案包括硼替佐米和来那度胺等药物。尽管来那度胺国内尚未批准一线应用，国外和中

国指南已推荐。具体方案详见表一，主要依据中国多发性骨髓瘤指南( 2015 年修订) 的推荐方案［2］，参考了

部分国际相关临床研究结果和国内及省内研究结果。

表 1 症状性多发性骨髓瘤初始治疗推荐

分层 基本方案* 增强方案*

适合移植 环磷酰胺 /沙利度胺 /地塞米松( CTD［3－5］# 硼替佐米 /环磷酰胺 /地塞米松( VCD) ［11－12］

沙利度胺 /地塞米松( TD) ［6－8］# 硼替佐米 /表柔比星 /地塞米松( PAD) ［10，12］

沙利度胺 /表柔比星 /地塞米松( TAD) ［9－10］ 硼替佐米 /沙利度胺 /地塞米松( VTD) ［13］

硼替佐米 /地塞米松( VD)

来那度胺 /地塞米松( ＲD) ［14－15］

不适合移植 美法仑 /泼尼松 /沙利度胺( MPT) ［16－19］ 美法仑 /泼尼松 /硼替佐米( MPV) ［20］

美法仑 /泼尼松( MP) 美法仑 /泼尼松 /来那度胺( MPＲ) ［21］

推荐方案基于中国多发性骨髓瘤指南( 2015 年修订) ［2］

* 参照 AMN 经验，按照经济分层［1］。

#对肾功能正常的 MM 患者可加用克拉霉素提高疗效［22－24］。
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2 适合移植患者的初始治疗

指南推荐适合移植的患者应进行 4～6 个疗程诱导治疗，以获得较深的缓解。移植前疾病状态与预后相

关［25］; 移植前至少应达到部分缓解( partial response，PＲ)。Farhan 等［26］报道移植前达到非常好的部分缓解

( very good partial response，VGPＲ) 以上，预后优于 PＲ，因此移植前应争取达到 VGPＲ 以上疗效，如 4 疗程未

达 VGPＲ，有继续缓解趋势者，可继续 1～2 个疗程治疗。为获得理想的诱导治疗疗效，诱导方案应选择含沙

利度胺、硼替佐米、来那度胺等新药。推荐三药联合方案，目前公认三药联合有效率较两药联合有效率和完

全缓解( complete response，CＲ) 率高。

在增强方案中，含硼替佐米的方案，包括硼替佐米 /表柔比星 /地塞米松( PAD)、硼替佐米 /环磷酰胺 /地

塞米松( VCD)、硼替佐米 /沙利度胺 /地塞米松( VTD) 和硼替佐米 /地塞米松( VD) ，是国内能够使用的疗效

最好的一线方案。2015 年一项 III 期非劣效性临床试验表明: VCD 方案诱导化疗 VGPＲ 以上疗效与 PAD 方

案相当( 37．0% vs 34．3%) ，VCD 方案 3 级以上中性粒细胞减少多见( 35．2%) ，PAD 方案神经病变和严重血栓

事件多见( 14．9%，2．80%) ［12］。2016 年两项 III 期临床试验均表明: 初发 MM 使用 VTD 方案诱导化疗疗效

CＲ、VGPＲ、PＲ 优于 VCD 方案，VCD 方案的血液学毒性高于 VTD 方案，但周围神经病变( peripheral neuropa-

thy，PN) 尤其 3 级以上 PN 发生率 VTD 高于 VCD 方案［11，27］。PAD 方案含表柔比星，MM 患者多为老年，使

用前应进行心功能评价，使用中注意心脏毒性。国内报道硼替佐米 /多柔比星脂质体 /地塞米松( PDD) 与

PAD 的小样本临床对照试验，CＲ+严格完全缓解( stringent complete response，sCＲ) 率 44．4%，比例较高［28］。

VTD 方案含沙利度胺，应考虑一旦耐药对后续治疗药物选择的影响。VCD 方案中环磷酰胺使用方法多样，

剂量也不一致，疗效差别较大，可能与环磷酰胺用法有关。省内类似方案的小样本研究也显示较高的 CＲ 率

28．57%和 VGPＲ 以上疗效率 82．86%，以及可接受的安全性( PN 0%) ［29］。

指南中推荐来那度胺方案为来那度胺 /地塞米松( Ｒd) 方案，其中地塞米松总剂量 160mg，分 4 次，每周 1

次使用［15］。与硼替佐米方案比较来那度胺方案起效速度可能相对较慢。

在基本方案中，主要包括环磷酰胺 /沙利度胺 /地塞米松( CTD)、环磷酰胺 /地塞米松( TD)、沙利度胺 /表

柔比星 /地塞米松( TAD) 等，CTD 方案可作为首选。回顾国内外文献，CTD 方案 VPGＲ 以上疗效 30%～43%，

优于 TD 和 TAD 方案以及美法仑 /泼尼松( MP ) 方案，低于硼替佐米为主的方案［3－6］。省内研究比较了沙利

度胺 /长春新碱 /表柔比星 /地塞米松( T-VAD) 和长春新碱 /表柔比星 /地塞米松( VAD) 的疗效，加用沙利度

胺可增加总反应率 25%［30］。表柔比星类使用有心脏毒性的风险，TAD 和 TD 可作为备选。VAD 作为传统化

疗方案，CＲ 率低于 5%，不作为初始治疗首选。沙利度胺为主方案中可以加用克拉霉素，以提高疗效［22－24］。

3 不适合移植患者的初始治疗

不适合移植患者往往年龄较大或体质较差，或器官功能不全不能耐受移植，所以诱导治疗要兼顾有效性

和耐受性。在评价患者能耐受的情况下，适合移植患者的治疗方案均可用于不适合移植患者。

基本方案中，美法仑是传统的 MM 治疗药物，常规剂量耐受性好安全性高，但其影响干细胞采集，故只适

合于非移植患者。美法仑 /泼尼松 /沙利度胺 ( MPT) 方案与美法仑 /泼尼松 ( MP ) 方案比较，中位总生存

( overall survival，OS) 显著增高( 51．6 个月 vs 33．2 个月) ，可作首选［16］。传统化疗方案不作为首选，沙利度胺

不能耐受时，可选用 MP。

增强方案中，美法仑 /泼尼松 /硼替佐米 ( MPV) 方案与 MPT 相比，缓解速度更快，CＲ 率更高 ( 21% vs

13%) ，中位 OS 延长( 79．7 个月 vs 45．1 个月) ［20］。另外来那度胺为主的治疗方案，如美法仑 /泼尼松 /来那度

胺-来那度胺( MPＲ-Ｒ) 方案与 MP 比较，反应率增高( 77% vs 50%) ，中位无进展生存( progression free surviv-

al，PFS) 延长( 31 个月 vs 13 个月) ［21］。
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4 复发难治 MM 的治疗

指南对复发难治 MM 有明确的定义。对复发患者应区分生化复发和临床复发。生化复发可选择每 2～3

个月随访、复查相关指标，直至临床复发再进行治疗干预; 也可选择增加维持药物剂量，通过增强治疗强度来

控制增高的疾病指标。

对于伴有 CＲAB 表现临床复发或快速进展的生化复发患者，需要立即启动治疗。优先推荐进入临床试

验。一线治疗 6 个月以内复发的 MM 患者，应换用其他作用机制的药物联合方案; 6～12 个月以内复发的患

者首选换用其他作用机制的药物联合方案，也可使用原药物再治疗; 12 个月以上复发的患者，可使用原方案

再诱导治疗，也可换用其他作用机制的药物方案。再诱导需要足够的疗程来控制病情，一般需 6～9 个疗程，

尽管有些患者在 1～2 个疗程时就已经获得较深程度的缓解。

目前硼替佐米、来那度胺及沙利度胺既是初始治疗也是复发难治治疗的主要药物，因此在初始治疗阶段

应考虑疾病的整体治疗，避免早期就诱导对主要药物产生耐药。联合方案见指南推荐，三药联合方案疗效优

于两药联合方案。克拉霉素可一定程度逆转来那度胺耐药［31－32］，原含沙利度胺和来那度胺方案耐药时，可

增加克拉霉素以逆转耐药。

5 造血干细胞移植

5．1 自体造血干细胞移植( autologous stem cell transplantation，ASCT) 虽然新药明显提高了疗效，ASCT

仍能进一步改善疗效，是一线治疗选择。肾功能不全和高龄并非移植禁忌证。移植对象年龄≤65 岁，同时

应考虑一般情况、虚弱指数以及各器官功能等因素。相比于晚期移植，早期移植( ≤12 个月) 无事件生存期

更长。

原发耐药患者，换用新方案，如能获得 PＲ 及以上疗效，条件合适者应尽快行 ASCT。若予含新药诱导方

案未能达到 PＲ，可直接行移植。常采用粒细胞集落刺激因子( granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF)

5～10μg / ( kg·d) 或 G-CSF 联合化疗( 如环磷酰胺、依托泊苷或含新药化疗方案) 动员，建议采集足够 2 次移

植所需的干细胞数量。美法仑 200 mg /m2目前仍被视为金标准。肾功能不全患者( 血肌酐＞2．0 mg /dL)、年

龄＞70 岁以上或虚弱患者，建议美法仑调整为 140 mg /m2。FM 工作组在美法仑基础上加用硼替佐米可进一

步提高移植效果［33－34］。白消安联合环磷酰胺和 /或依托泊苷方案可作为替代美法仑的预处理方案［35－38］。

ASCT 后继予巩固治疗( 2 个疗程左右) ，可进一步改善缓解［39］。移植后微小残留病灶分析有预后意义，在+

100 d 转阴者 PFS 延长［40－41］。若首次移植后未达 VGPＲ，可序贯行第 2 次 ASCT。第 2 次移植一般在首次移

植后 6 个月内进行。

5．2 异基因造血干细胞移植 异基因造血干细胞移植不作为常规治疗推荐。对年轻、高危患者，或化疗、

ASCT 后复发患者，条件符合者可考虑行异基因造血干细胞移植。

6 维持治疗

维持治疗目的是进一步清除体内肿瘤微小残留病灶( minimal residual disease，MＲD) 或维持肿瘤负荷在

低水平，延长疗效反应的持续时间，延长患者生存期。药物选择需便于实施、疗效佳、不良反应轻微、可长期

耐受。转入维持治疗的时机: 自体移植患者，在移植后或巩固治疗后转入; 非移植患者，初始治疗完成后，即

可转入维持治疗［42］。维持治疗过程中至少每 3 个月进行一次免疫球蛋白定量检测、血尿固定电泳、全血细

胞计数、尿素氮、肌酐、血钙，至少每年一次或有症状时进行骨检查( 包括 MＲI、PET /CT)、有临床指征时骨髓

穿刺、活检及血清游离轻链( free light chain，FLC) 检测［43］。

沙利度胺是目前 MM 长期治疗的主要药物之一，可延长患者的无事件生存( even free survival，EFS) 或
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PFS［44］，但是否能延长 OS 仍有争议，尤其荧光原位杂交( fluorescence in situ hybridization，FISH) 不良预后组显

示 OS 较短［45］。维持方案: 沙利度胺 100 mg /d 维持 1 年，然后隔日 50 mg 维持至疾病进展或不耐受［43－44，46］。

由于来那度胺末梢神经炎发生率低于沙利度胺，更易耐受及疗效更强，来那度胺可能是优于沙利度胺的

长期治疗药物。来那度胺可延长进展时间( time to progression，TTP )、PFS，但是否能延长 OS 也存争议。对

年龄≥75 岁的 MM 患者来那度胺维持并未显示出显著获益［21］。使用中应注意粒细胞减少等副反应及引起

的并发症。维持方案: 来那度胺 10 mg /d 维持至疾病进展或不耐受，年龄≥75 岁不宜来那度胺维持。

蛋白酶体抑制剂硼替佐米是目前最有效地 MM 治疗药物。在自体造血干细胞移植或诱导治疗结束后，

继续硼替佐米为主的方案维持治疗可进一步提高缓解率和缓解深度，延长 PFS［47－49］，部分研究显示 OS 延

长［48］。维持方案:①硼替佐米单药维持，1．3 mg /m2隔周 1 次皮下注射 /静脉注射，维持 2 年以上［50］; ②高危

患者可考虑两药、三药联合方案，硼替佐米 /沙利度胺( VT) 方案( 硼替佐米 1．3 mg /m2隔周 1 次皮下注射 /静

脉注射联合沙利度胺 50 mg /d 达 2 年或直至疾病进展或复发) ［48］; 来那度胺 /硼替佐米 /地塞米松( ＲVD) 方

案( 第 1－21 天口服来那度胺 10mg /d，每 28 天 1 个循环，硼替佐米 1．3mg / ( m2·周) ，联合地塞米松 40mg /周

口服) 维持 3 年以上［47］。伴有细胞遗传学预后不良因素患者不推荐沙利度胺 /来那度胺，建议考虑含硼替佐

米方案。

执笔:

翟勇平( 南京军区南京总医院) ; 陈 兵( 南京鼓楼医院) ; 于 亮( 淮安市第一人民医院)
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