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［摘要］　多发性骨髓瘤髓外病变（ＥＭＤ）是浆细胞瘤穿透骨皮质或在骨骼以外部位形成的软
组织肿物，是骨髓瘤更为侵袭性的生物学行为。ＥＭＤ的发病机制目前尚不明确，通常与高危细胞
遗传学异常相关，预后整体较差。ＥＭＤ的治疗极具挑战性，尚未形成标准治疗方案，联合强化诱导
方案后给予自体造血干细胞移植（ＡＳＣＴ）和双药维持治疗是治疗ＥＭＤ的主流推荐，复发患者首选
进入临床试验，也可积极尝试单克隆抗体或嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）等新药、新疗法。放射
治疗可用于减轻患者局部肿瘤负荷。未来仍需更多前瞻性临床研究以探索对ＥＭＤ这一高危人群
更为有效的治疗方案。
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　　多发性骨髓瘤（ＭＭ）的名称即体现了疾病的主要
特点，一方面依赖骨髓基质生长，肿瘤细胞很少播散至

外周血；一方面又可成瘤、成堆生长，分布不均衡［１］。

当骨髓瘤细胞脱离骨髓微环境，在其他器官浸润生长

或进入血液循环时，即为多发性骨髓瘤髓外病变

（ＥＭＤ），本质上仍是克隆性浆细胞更为侵袭生长的生
物学行为。尽管新药时代ＭＭ患者的生存得到了显著
提升，但出现髓外病变的患者预后仍较差［２］。随着影

像学检查的广泛应用，ＥＭＤ检出率逐渐提高，而针对
ＥＭＤ的治疗仍需更多前瞻性研究进行探讨。

　　一、定义

ＥＭＤ的定义目前仍存在争议。部分学者将髓外
病变定义局限于由血行播散导致的骨外软组织肿块，

称为 ＥＭＤＳ；而其他学者采用了更广泛的定义，即包
括了浆细胞瘤破坏骨皮质延伸到邻近软组织的骨旁浆

细胞瘤，称为ＥＭＤＢ［３］。研究表明，ＥＭＤＳ较 ＥＭＤＢ
预后更差，且具有与髓内浆细胞不同的生物学特

征［４］。此外，由于孤立性浆细胞瘤尚未满足 ＭＭ的定
义，ＥＭＤ的定义需明确排除“孤立性髓外浆细胞瘤”或
“孤立性骨浆细胞瘤”。原发浆细胞白血病（ＰＣＬ）被
认为是一种极具侵袭性的浆细胞髓外病变，但由于其

独特的病理特点，部分学者认为ＰＣＬ不应包含于ＥＭＤ
的范畴［３］。

髓外病变可发生于病程的各个阶段，原发ＥＭＤ为
新诊断患者合并ＥＭＤ，而复发ＥＭＤ可为原发 ＥＭＤ复
发，也可为诊断时无 ＥＭＤ患者复发出现 ＥＭＤ病
灶［５］。

　　二、发生率

由于定义与诊断方式的差异，ＥＭＤ的发生率通常
被低估。相关报道显示，诊断时ＥＭＤＳ的发生率约为
１．７％ ～４．５％，ＥＭＤＢ的发生率则更高，为７．０％ ～
３４．２％。复发时，ＥＭＤＳ的发生率为３．４％ ～１０．０％，
ＥＭＤＢ的发生率为６％～３４％［６］。来自欧洲注册中心

３７４４例ＭＭ患者的一项队列研究结果显示，诊断时
３．７％的患者患有 ＥＭＤＳ，１４．５％患有 ＥＭＤＳ［７］。据
统计，ＥＭＤ总体发病率由 ２００５年的 ６．５％增长至
２０１４年的 ２３．７％，这引发了人们对于新药继发性
ＥＭＤ发生率增加的担忧，但目前这一结果尚存在争
议［５，８］。过去一项尸检研究结果显示，约７０％的患者
存在ＥＭＤ，这可能代表 ＭＭ的自然演变趋势［９］。因

此，ＭＭ患者复发时ＥＭＤ发生率增加可能与新疗法下
患者总生存（ＯＳ）期得到改善，更长的疾病进程能够被
观察到有关。

髓外软组织病变最常发生于肝脏、淋巴结、颈部软

组织、乳腺及脾脏［１０１３］。其中有约３％的患者可出现颅
内病灶，这类患者的中位生存期仅１个月左右。ＭＲＩ
及ＰＥＴ／ＣＴ等功能影像学检查使 ＥＭＤ的检出率高达
约３０％。２０１６年国际骨髓瘤工作组（ＩＭＷＧ）推荐采
用ＰＥＴ／ＣＴ评估新诊断或复发／难治 ＭＭ患者骨质破
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坏及髓外受累情况［１４］。未来 ＰＥＴ／ＣＴ在 ＥＭＤ评估髓
外残留病变中的价值将进一步受到重视。

危险因素方面，新诊断高危ＭＭ患者中ＥＭＤ较常
见，且与较差的ＯＳ期相关。此外，伴有溶骨性病变和
高钙血症的患者发生 ＥＭＤ风险较高。其他重要风险
因素还包括治疗线数、治疗时长等［２，１０］。异基因干细

胞移植（ａｌｌｏＳＣＴ）后患者 ＥＭＤ发生率高于自体造血
干细胞移植（ＡＳＣＴ）后，可能与肿瘤特异性淋巴细胞浸
润程度低、移植物抗骨髓瘤效应有限有关，也可能接受

ａｌｌｏＨＳＣＴ多为高危及多次复发的晚期导致的选择偏
倚［１５］。

　　三、发病机制

ＭＭ细胞在骨髓中的生长和存活依赖于骨髓微环
境，通过与骨髓微环境之间的相互作用激活信号级联

并介导骨髓瘤细胞对骨髓的趋化和粘附。粘附作用通

过基质细胞分泌的基质衍生因子（ＳＤＦ１α）与 ＣＸＣ
基序趋化因子受体４（ＣＸＣＲ４）受体结合实现，并通过
人迟现抗原４（ＶＬＡ４）、Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＣＤ５６和 ＣＤ４４等粘
附分子作用而加强。因此，肿瘤的扩散可能与趋化因

子受体和粘附分子低表达有关［１６］。ＭＭ的骨髓基质
细胞可表达多种促血管生成分子，在 ＥＭＤ患者中，多
种促血管生成的基因如 ＴＩＥ２、ＮＯＴＣＨ３以及促血管生
成因子如ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９、Ａｎｇ１和 ＣＤ３１表达上调，可
能促进浆细胞扩散［１７］。此外，ＰＣＡＴ１／Ｗｎｔβ连环蛋
白信号轴、长链非编码ＲＮＡＭＡＬＡＴ１等也可能影响骨
髓瘤的发生、转移和预后［１８２０］。

通过对比 ＭＭ患者髓内病灶的免疫荧光染色结
果，我们发现 ＥＭＤ患者通常与 ｔ（４；１４）、ｔ（１４；１６）、
１ｑ２１扩增及１７ｐ缺失等高危细胞遗传学相关，其中一
项骨髓与髓外病灶同时取样的配对研究结果显示，髓

外组织ｔ（４；１４）等异常均高于髓内组织［２１２３］。此外，

１７ｐ１３缺失及１３ｑ１４缺失是进展为 ＥＭＤ的主要标志
物［２４］。然而，另一项纳入 １１７例经硼替佐米治疗的
ＭＭ患者的回顾性研究结果显示，诊断时存在 ｔ（１１；
１４）、１３ｑ缺失和 １７ｐ缺失并不能预测复发时发生
ＥＭＤ［８］。Ｂｅｚｉｅａｕ等［２５］对１４例ＥＭＤ患者的骨髓与髓
外软组织活检标本进行了配对 ＤＮＡ测序，在５０个抑
癌基因与原癌基因的组合中，６７％（６／９）的骨髓标本
和６４％（７／１１）的髓外标本存在ＲＡＳ突变的激活。

配对免疫组化分析结果显示，髓外组织通常有较

高的增殖指数，ｐ２７及 ＣＣＮＤ１／Ｐ５３共阳性表达较低，
Ｂｃｌ２和Ｂｃｌｘ强阳性，ＣＤ５６低表达，ＣＤ４４高表达［２６］。

此外，在一项纳入１２例合并 ＥＭＤ的 ＭＭ患者的研究
中，７５％的髓外标本高表达Ｐ５３，而髓内标本中 ｐ５３蛋

白阳性率仅为８％［２７］。因此，ＴＰ５３可能是与 ＥＭＤ相
关的重要因素。

　　四、预后及治疗

ＥＭＤ患者肿瘤负荷普遍较高，预后普遍较差，标
准疗法难治或 ＡＳＣＴ后复发的 ＥＭＤ患者中位生存期
通常＜１年［２８］，ＡＳＣＴ或 ａｌｌｏＳＣＴ后中位生存期也不
足３年［８］。ＩＦＭ／ＤＦＣＩ２００９研究结果发现，即使采用
来那度胺联合硼替佐米和地塞米松（ＲＶＤ）方案序贯
ＡＳＣＴ，ＥＭＤＳ仍是无进展生存（ＰＦＳ）期和 ＯＳ期的独
立预后因素［２９］。与ＥＭＤＢ相比，ＥＭＤＳ预后更差，在
进展／复发ＭＭ患者中ＥＭＤＳ中位ＯＳ期仅为５个月，
而ＥＭＤＢ中位 ＯＳ期为１２个月［２８］。Ｂｅｋｓａｃ等［１２］纳

入２０１０～２０１７年的 ２２６例 ＥＭＤ患者进行回顾性研
究，结果显示，接受 ＡＳＣＴ的新诊断 ＭＭ患者合并
ＥＭＤＳ时ＰＦＳ期及ＯＳ期均明显短于ＥＭＤＢ患者，而
继发性ＥＭＤＳ及ＥＭＤＢ患者的 ＰＦＳ期及 ＯＳ期无显
著差异。ＥＭＤ预后也与髓外侵犯发生部位有关，中枢
神经系统ＥＭＤ预后显著更差。同时，具有多个部位受
累的 ＥＭＤ患者预后也更差。Ｇａｇｅｌｍａｎｎ等［７］研究发

现，一线ＡＳＣＴ后多部位受累的ＥＭＤ患者３年ＰＦＳ率
为２２．７％，显著短于单部位受累或无髓外病变的 ＭＭ
患者（４９．４％，Ｐ＝０．００１）。

由于ＥＭＤ定义不一致且发生率较低，其治疗方案
仍缺乏前瞻性试验数据支持，现有方案多参照高危患

者的治疗方案。总体而言，根据患者的年龄及健康状

况可进行个体化治疗。健康患者可进行强化诱导治

疗、巩固性ＡＳＣＴ及强化维持治疗，而体弱患者可进行
低剂量联合化疗和延长维持治疗。局部大包块患者首

选参加临床试验，并可尝试使用放射治疗以缓解局部

症状。

诱导治疗方面，多数回顾性研究结果表明包含硼

替佐米及免疫调节剂（ＩＭｉＤｓ）的联合方案能够改善患
者的临床结果。一项纳入适合及不适合移植患者的

Ｍｅｔａ分析结果显示，接受硼替佐米或来那度胺治疗的
ＥＭＤ患者 ＰＦＳ期与 ＭＭ类似，提示新药能够改善
ＥＭＤ的不良预后［３０］。然而，该研究中约有９１％的患
者为ＥＭＤＢ型，这可能是结果满意的主要原因。新一
代ＰＩ、ＩＭｉＤ类药物及 ＣＤ３８等单克隆抗体在 ＥＭＤ一
线治疗中的研究尚无明确结果。

尽管绝大多数ＥＭＤ患者诱导治疗后会接受ＡＳＣＴ
进行巩固，但ＡＳＣＴ能否克服ＥＭＤ对预后的不良影响
尚存在争议。部分学者认为在年轻适合移植的患者

中，ＡＳＣＴ能够克服ＥＭＤ的不良预后［３１］。另一项纳入

１００例ＥＭＤ患者的研究结果则显示，接受 ＡＳＣＴ后中
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位ＰＦＳ期为４９个月，而未接受 ＡＳＣＴ患者的中位 ＰＦＳ
期仅２８．１个月（Ｐ＜０．００１）［１２］。尽管序贯双次 ＡＳＣＴ
对高危患者有利，但在ＥＭＤ中的作用仍不明确。来自
ＥＢＭＴ的研究数据显示，单次ＡＳＣＴ与序贯ＡＳＣＴ具有
相似的４年 ＰＦＳ率（４３％和５２％，Ｐ＝０．３０）和 ＯＳ率
（７０％和８３％，Ｐ＝０．０６）［３２］，其中ＥＭＤ患者４０％为高
危。尽管ａｌｌｏＳＣＴ能在一定程度上延长ＯＳ期，但其移
植相关死亡率也更高，目前仅用于临床试验中。诊断

时即出现ＥＭＤ的患者在移植后更易出现 ＥＭＤ复发。
据报道，单次ＡＳＣＴ后ＥＭＤ的累计发生率为５４％，序贯
ＡＳＣＴ后为 ４７％，ａｌｌｏＳＣＴ后为 ３０％［３３］。因此，ＥＭＤ
患者在诱导治疗后应进行 ＡＳＣＴ以获得更深的反应，
随后应根据个体情况考虑序贯 ＡＳＣＴ。维持治疗通常
采用高危ＭＭ的方案，即 ＰＩｓ和 ＩＭｉＤｓ联合治疗，以进
一步加深疗效，推迟复发。

复发时出现ＥＭＤ的患者预后较差。来那度胺治
疗ＥＭＤ的作用存在争议，与 ＰＩ类药物联合治疗效果
显著。新一代ＩＭｉＤｓ如泊马度胺在新药治疗后髓外复
发ＭＭ患者中也有一定疗效［３４］。根据ＥＮＤＥＡＶＯＲ研
究和ＡＳＰＩＲＥ研究结果显示，新一代 ＰＩ类药物卡非佐
米在高危患者中的疗效确切，推断其对ＥＭＤ可能有较
好疗效［３５３６］，但有数据表明其在ＥＭＤＳ患者中疗效劣
于 ＥＭＤＢ［３７］。达雷妥尤单抗单药或联合治疗 ＥＭＤ
的数据有限，Ｕｓｍａｎｉ等［３８］进行的Ⅰ／Ⅱ期临床试验结
果显示，入组患者中１２％至少有１个髓外病变，ＥＭＤ
和非ＥＭＤ患者的总体反应率分别为１６．７％（１８／１４８）
和３３．１％（１３０／１４８），达到病情稳定（ＳＤ）及以上疗效
的ＥＭＤ患者ＯＳ期得到了显著提升。

对于年轻、肿瘤负荷较高的复发／难治ＥＭＤ患者，
可采用更强的、类似侵袭性淋巴瘤的综合化疗方案如

Ｖ／ＫＲＤＰＡＣＥ、ＤｅｘａＢＥＡＭ和 ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ，随后进行
ＡＳＣＴ或ａｌｌｏＳＣＴ［３９４０］。应尽量避免次优选治疗、低强
度治疗、治疗延误或中断治疗，以尽量减少耐药。治疗

过程中应警惕溶瘤综合征，并注意骨髓抑制，及时加强

支持治疗。在复发ＥＭＤ患者应用嵌合抗原受体Ｔ细胞
（ＣＡＲＴ）治疗可能有更好的疗效。一项 ＢＣＭＡＣＡＲＴ
疗法的 Ｍｅｔａ分析结果显示，在 ＥＭＤ与非 ＥＭＤ患者
中，ＣＡＲＴ治疗的总反应率分别为７８％和８２％［３３］，未

来在即将进行的 ＣＡＲＴ研究中，应对 ＥＭＤ患者进行
更有针对性的亚组分析。

中枢神经系统ＥＭＤ患者的预后较差，应用透过血
脑屏障的药物，特别是ＩＭｉＤｓ、放疗和鞘内注射（ＩＴ）可
显示出一定活性，但目前仍需更多前瞻性临床试验证

明［３，４１］。

放射治疗在ＥＤＭ患者中的使用尚未达成共识，仅

有少数病例报道取得良好效果，如 ＥＭＤ发生在大脑、
颅骨旁、眼眶等可采用全脑放疗，其他部位如脊髓、甲

状腺、乳腺、胃肠道等可调整放疗剂量。

　　五、总结

如同其他血液系统肿瘤一样，ＭＭ表现出髓内液
态和髓外实体瘤的双重特征。尤其是发生在软组织的

ＥＭＤ，明确提示预后不佳。随着新药的不断研发，ＭＭ
的预后得到了很大改善，但 ＥＭＤ仍是治疗难点，而且
缺乏大规模前瞻性研究数据，尚未就ＥＭＤ的治疗方案
达成共识。强化诱导方案后序贯ＡＳＣＴ巩固和双药维
持是主流推荐方案，复发 ＥＭＤ患者首选进入临床试
验，各种新药或新疗法如核输出蛋白１（ＸＰＯ１）抑制
剂、双特异性抗体、ＣＡＲＴ等逐渐为 ＥＭＤ患者带来希
望。针对这一ＭＭ高危人群，未来应在前瞻性临床试
验中给予更多关注，以积累更多数据，进一步改善

ＥＭＤ患者预后。
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