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［摘要］　多发性骨髓瘤（ＭＭ）是一种恶性克隆浆细胞疾病，在很多国家是血液系统第二位常
见恶性肿瘤。诱导治疗序贯自体造血干细胞移植（ＡＳＣＴ）是 ＭＭ的标准治疗策略之一，新药的应
用使得ＭＭ患者的生存预后得到了明显改善。在新药时代，ＭＭ患者面临着更多的选择，然而
ＡＳＣＴ在ＭＭ治疗中仍占有重要地位。
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　　多发性骨髓瘤（ＭＭ）是一种恶性克隆浆细胞疾
病，在很多国家是血液系统第二位常见恶性肿瘤［１］。

ＭＭ多发于老年，目前仍难以治愈，几乎所有患者最终
都可能复发。检测手段的改进和完善使得ＭＭ的诊断
率不断提高，各类新药及免疫疗法的应用使得患者生

存期不断延长［１２］。在过去的三十年中，ＭＭ的治疗仅
依赖于烷化剂和皮质类固醇，而在本世纪早期（即新

药时代），治疗该疾病的措施范围开始大幅扩展。随

着蛋白酶体阻滞剂（硼替佐米和卡非佐米）、免疫调节

剂（来那度胺和泊马度胺）、单克隆抗体（抗ＣＤ３８单抗
Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ和抗 ＳＬＡＭＦ７单抗 Ｅｌｏｔｕｚｕｍａｂ）、核输
出蛋白酶体抑制剂（Ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ）、组蛋白去乙酰化酶阻
滞剂（帕比司他）、抗体药物偶联物（如 Ｂｅｌａｎｔａｍａｂ
ｍａｆｏｄｏｔｉｎ）等新型小分子药物的引入，以及和嵌合抗原
受体Ｔ细胞产品（如Ｉｄｅｃｅｌ、ＣＴ１０３Ａ）等新型免疫疗法
的应用，使得该疾病的治疗方式发生了翻天覆地的变

化。在新药时代背景下，ＭＭ患者面临着更多的选择。
自体造血干细胞移植（ＡＳＣＴ）是 ＭＭ的标准治疗

策略之一［３］。ＭＭ是一种惰性肿瘤，由于选择的诱导
治疗方案、移植前缓解深度和移植后巩固维持治疗方

案的不同，患者接受ＡＳＣＴ治疗的获益程度尚有争议。
在新药时代下，ＡＳＣＴ在骨髓瘤治疗中的地位如何？
是否还需首选 ＡＳＣＴ作为诱导治疗后一线巩固治疗？
ＡＳＣＴ能否使所有患者获益？

　　一、新药诱导治疗提高ＡＳＣＴ前缓解率

对于适合移植的新诊断的 ＭＭ患者（ＮＤＭＭ），新
药诱导治疗序贯 ＡＳＣＴ仍是目前的一线治疗选择，而
含有蛋白酶体抑制剂和免疫调节剂的三药方案是诱导

治疗的首选方案［４］。一项临床研究分析了以ＶＣＤ方案
（硼替佐米、环磷酰胺、地塞米松）或 ＶＲＤ方案（硼替
佐米、来那度胺、地塞米松）诱导治疗后序贯 ＡＳＣＴ的
ＮＤＭＭ患者，其中 ４６例接受 ＶＲＤ方案，２１３例接受
ＶＣＤ方案。结果显示与接受ＶＣＤ方案患者相比，接受
ＶＲＤ方案的患者具有更高的总缓解率（ＯＲＲ，９８％比
７９％，Ｐ＜０．００１）及更长的无进展生存（ＰＦＳ）率（８２％
比３２％）［５］。另一项研究表明接受 ＶＲＤ方案诱导治
疗的患者与接受ＲＤ方案（来那度胺＋地塞米松）治疗
的患者相比，具有更长的 ＰＦＳ期（４３个月比３０个月，
Ｐ＝０．００１８）、ＯＳ期（７５个月比６４个月，Ｐ＝０．０２５）及
ＯＲＲ（８２％比７２％，Ｐ＝０．０２）［６］。但在患有急性肾功
能不全的患者中，初始诱导治疗时应避免使用以来那

度胺为基础的治疗方案。对这类患者可以考虑先接受

ＶＣＤ或ＶＴＤ方案（硼替佐米＋沙利度胺 ＋地塞米松）
诱导治疗，后可根据需要调整来那度胺的剂量转用

ＶＲＤ方案治疗。

　　二、ＡＳＣＴ与新药治疗疗效比较

新药时代，ＭＭ患者诱导治疗缓解程度的大大加
深使ＡＳＣＴ后总体预后显著改善。然而新药诱导后继
续行新药巩固治疗能否取代ＡＳＣＴ带来的获益尚无确
切定论。Ｃａｖｏ等［７］针对 ＮＤＭＭ患者开展了一项多中
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心、随机、开放标签的Ⅲ期临床研究（ＥＭＮ０２／ＨＯ９５）。
该研究对早期接受ＡＳＣＴ治疗或ＶＭＰ方案（硼替佐米
＋美法仑＋泼尼松）治疗的疗效进行比较，结果显示中
位随访６０．５个月时，与 ＶＭＰ方案治疗组相比，ＡＳＣＴ
治疗可显著改善患者 ＰＦＳ期（中位 ＰＦＳ期５７个月比
４２个月，ＨＲ＝０．７３，９５％ＣＩ０．６２～０．８５，Ｐ＝０．０００１）；
然而两组患者ＯＳ期比较差异无统计学意义。此外，进
一步研究发现诊断时具有不良预后因素如国际分期系

统（ＩＳＳ）２～３期、修订的国际分期系统（ＲＩＳＳ）２～３期
及伴有至少一种染色体核型异常［ｔ（４；１４），ｔ（１４；１６），
ｄｅｌ（１７ｐ）］的患者更能从 ＡＳＣＴ中获益。在另一项研
究中，Ａｔｔａｌ等［８］对ＡＳＣＴ和ＶＲＤ方案的疗效进行了正
式比较，７００例患者在 ３个周期 ＶＲＤ方案诱导治疗
后，被随机分配到 ＡＳＣＴ组（ＡＳＣＴ后联合 ２个周期
ＶＲＤ方案巩固治疗）和非 ＡＳＣＴ组（直接继续５个疗
程ＶＲＤ方案巩固治疗），所有患者后续均接受来那度
胺维持治疗，结果表明 ＡＳＣＴ组患者具有更高的完全
缓解（ＣＲ）率（５９％比４８％，Ｐ＝０．０３）和微小残留病灶
（ＭＲＤ）阴性率（７９％比６５％，Ｐ＜０．００１），且 ＡＳＣＴ组
患者中位ＰＦＳ期更长（５０个月比３６个月，Ｐ＜０．００１）。
两组患者ＯＳ期的中位值均尚未达到，但８年 ＯＳ率相
似（６２．２％比６０．２％，Ｐ＝０．８１），两组之间 ＯＳ率的差
异可能需要更长时间的随访得以显现。Ｃｈｏ等［９］发现

在采用正电子发射断层扫描（ＰＥＴ）／ＣＴ评估的局灶性
病变＞３处患者中，与未接受 ＡＳＣＴ治疗患者相比，接
受ＡＳＣＴ治疗患者２年ＰＦＳ率（６０．２％比２３．５％，Ｐ＜
０．００１）和ＯＳ率（９１．７％比６３．６％，Ｐ＝０．００５）均显著
延长。在局灶性病变≤３处患者中，与不接受ＡＳＣＴ治
疗的患者相比，接受 ＡＳＣＴ治疗与更高的２年 ＰＦＳ率
相关（７４．０％比５４．９％，Ｐ＝０．０４０），但 ＯＳ率比较差
异无统计学意义（Ｐ＝０．１１５）。这提示我们新药巩固
治疗尚不能取代ＡＳＣＴ带来的获益，接受ＡＳＣＴ治疗可
显著延长患者ＰＦＳ期，但对ＯＳ期影响有限，尚需进一
步观察。

　　三、单次移植或串联移植

串联ＡＳＣＴ是指在第一次 ＡＳＣＴ后６个月内按治
疗计划行第二次 ＡＳＣＴ。有 Ｍｅｔａ分析结果表明，在新
型药物诱导疗法出现前，串联 ＡＳＣＴ与单次 ＡＳＣＴ相
比，患者ＰＦＳ或ＯＳ并无任何获益［１０］。然而在新药背景

下，诱导治疗后选择单次移植或串联移植仍存在争议。

Ｔａｎｇ等［１１］分析了ＶＲＤ方案诱导化疗方案联合串
联ＡＳＣＴ治疗ＭＭ的疗效，共纳入２５２例ＮＤＭＭ患者，
根据诊断时荧光原位杂交结果，将其分为多打击ＭＭ组
（４７例）、单打击ＭＭ组（８１例）和标危组（１２４例），结

果表明与非移植相比，单次移植可显著提高单打击组

和标危组的２年ＰＦＳ率和ＯＳ率，但只有串联ＡＳＣＴ可
显着改善多打击组ＭＭ的２年ＰＦＳ率［（７７．８±３．９）％，
Ｐ＝０．０２４］和ＯＳ率［（８３．３±５．６）％，Ｐ＝０．０３７］。此外
Ｃａｖｏ等［１２］也发现高危或超高危 ＭＭ患者可从串联
ＡＳＣＴ治疗中获益。该研究通过对９０９例 ＮＤＭＭ患者
的１０年随访结果进行分析，患者在接受以硼替佐米为
基础的诱导治疗方案（ＶＴＤ或ＰＡＤ方案）后，随机分为
两组，一组接受了单次 ＡＳＣＴ，另一组接受串联 ＡＳＣＴ，
结果表明串联ＡＳＣＴ组患者较单次 ＡＳＣＴ组患者获得
了更长的ＰＦＳ期（４７个月比３８个月，Ｐ＝０．０００８）和
ＯＳ率（１０年ＯＳ率：５８％比４７％，Ｐ＝０．０００２）。此外
亚组分析结果显示，高危患者［包括 ＩＳＳ分期为进展
期、具有ｔ（４；１４）、ｔ（１４；１６）、ｔ（１４；２０）、１７ｐ等不良细胞
遗传学异常］及诱导治疗后未获得 ＣＲ患者在接受串
联ＡＳＣＴ治疗后获益更显著。在 ＥＭＮ０２／ＨＯ９５试验
中，患者在接受４个疗程的ＶＣＤ方案诱导治疗后被随
机分配到ＶＭＰ方案强化治疗或单次或串联 ＡＳＣＴ治
疗组，结果表明串联ＡＳＣＴ的３年ＰＦＳ率为７３％，而单
次ＡＳＣＴ的 ３年 ＰＦＳ率为 ６４％（ＨＲ＝０．７０，９５％ＣＩ
０．５０～０．９８，Ｐ＝０．０４０）。串联 ＡＳＣＴ可降低高危细胞
遗传学患者疾病进展风险（ＨＲ＝０．４２，９５％ＣＩ０．２１～
０．８４，Ｐ＝０．０１４）。且与单次 ＡＳＣＴ相比，接受串联
ＡＳＣＴ的患者三年生存期也延长（８９％比８２％，ＨＲ＝
０．５２，９５％ＣＩ０．３１～０．８６，Ｐ＝０．０１１）［１３］。这些研究
结果均表明串联 ＡＳＣＴ较单次 ＡＳＣＴ可显著延长患者
ＰＦＳ期和 ＯＳ期，尤其是对细胞遗传学高危、ＩＳＳ分期
晚、移植前未达到ＣＲ的患者获益最明显。

然而在另一项前瞻性Ⅲ期 ＢＭＴＣＴＮ０７０２临床试
验中，患者被随机分为串联 ＡＳＣＴ序贯那度胺维持治
疗组（２４７例）、单次 ＡＳＣＴ序贯那度胺维持治疗组
（２５７例）及单次 ＡＳＣＴ联合四个疗程 ＶＲＤ方案巩固
治疗序贯来那度胺单药维持治疗组（２５４例），结果表
明３组患者的反应深度、ＰＦＳ期和ＯＳ期比较差异均无
统计学意义，且高危细胞遗传学患者在接受串联ＡＳＣＴ
治疗后在ＰＦＳ或ＯＳ上没有显著获益［１４］。

目前诱导治疗后选择单次 ＡＳＣＴ或串联 ＡＳＣＴ尚
存在争议。与单次ＡＳＣＴ相比，接受串联ＡＳＣＴ治疗的
患者，尤其是高危细胞遗传学患者，在生存期上可能获

益。然而由于二次移植后移植相关不良反应发生率及

与其相关的死亡率均较单次 ＡＳＣＴ高，故选择单次移
植或串联移植还有待进一步研究。

　　四、ＡＳＣＴ后使用新药提高巩固及维持治疗疗效

ＡＳＣＴ后巩固治疗的目的是加强血液学反应并抑
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制残留病灶。移植后维持治疗包括使用１～２种剂量
低于诱导剂量的药物，目的是维持 ＡＳＣＴ达到的反应
深度。在新药时代，ＡＳＣＴ后患者接受以新药为基础
的巩固维持治疗能否进一步改善缓解率与生存率还有

待进一步研究探讨。

为了调查新药能否改善ＡＳＣＴ治疗后 ＭＭ患者的
预后，Ｓｈｉｍａｚｕ等［１５］对２００７年１月～２０１８年１２月期间
前期接受ＡＳＣＴ治疗的７３２３例患者进行了回顾性研
究，根据传统药物到新药的使用时间将其分为第１组
（２００７～２０１０年）、第２组（２０１１～２０１６年）和第３组
（２０１７～２０１８年），结果显示３组的２年 ＯＳ率和５年
ＯＳ率比较差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０００１），２年
ＯＳ率分别为８５．８％（９５％ＣＩ８４．１％～８７．４％）、８９．１％
（９５％ＣＩ８８．０％～９０．１％）和９２．３％（９５％ＣＩ９０．０％
～９４．２％），５年 ＯＳ率分别为６４．９％（９５％ＣＩ６２．４％
～６７．３％）、７１．６％（９５％ＣＩ６９．７％ ～７３．３％）和未达
到。这表明随着时间的推移，新药的引入使得 ＡＳＣＴ
后的患者ＯＳ显著改善（第１组＜第２组＜第３组）。

硼替佐米经常用于自体移植后的巩固或维持治

疗，特别是对患有高危疾病的患者［１６］。有研究表明在

ＡＳＣＴ后使用基于硼替佐米的巩固治疗方案，与不含
硼替佐米的巩固治疗方案相比，可使患者的 ＰＦＳ期显
著改善（ＨＲ＝０．７７，９５％ＣＩ０．６８～０．８８，Ｐ＜０．００１），
但不能改善患者的 ＯＳ期（ＨＲ＝０．９８，９５％ＣＩ０．７８～
１．２４，Ｐ＝０．８７）［１７１８］。此外另有研究表明在新诊断的
ＭＭ患者中，在 ＡＳＣＴ后使用 ＫＲＤ方案（卡非佐米 ＋
来那度胺＋地塞米松）行巩固治疗有利于提高 ＭＲＤ
转阴率并改善骨代谢［１９］。

ＡＳＣＴ后的维持治疗可以延缓 ＭＭ患者的疾病进
展并延长生存期。与不含硼替佐米的维持治疗方案相

比，ＡＳＣＴ后使用基于硼替佐米的维持治疗不仅可使
患者ＯＳ期显著改善（ＨＲ＝０．７２，９５％ＣＩ０．５４～０．９６，
Ｐ＝０．０２５），ＰＦＳ期亦有明显改善趋势（ＨＲ＝０．８４，
９５％ＣＩ０．６９９～１．００１，Ｐ＝０．０５２）［１７１８］。Ｇｒｅｇｅｒｓｅｎ
等［２０］的研究表明，在挽救性ＡＳＣＴ后使用ＫＤ方案（卡
非佐米和地塞米松），与观察治疗组（８６例）相比，维持
治疗组（８２例）患者中位进展时间可显著延长（２５．１个
月比１６．７个月，Ｐ＝０．０００４）。且该方案维持治疗总
体上耐受良好，不良反应可控。伊沙佐米每周１次口
服给药，用药方便且不良反应低，因此非常适合用于维

持治疗。一项Ⅲ期、双盲、安慰剂对照的临床研究
（ＴＯＵＲＭＡＬＩＮＥＭＭ３，ＮＣＴ０２１８１４１３）共纳入６５６例患
者，其中接受伊沙佐米维持治疗患者３９５例，接受安慰
剂治疗患者２６１例，中位随访期３１个月，结果表明与
安慰剂组相比，ＡＳＣＴ后以伊沙佐米为基础的维持治

疗方案可使疾病进展或死亡的风险降低 ２８％（中位
ＰＦＳ期：２６．５个比２１．３个月，ＨＲ＝０．７２，９５％ＣＩ０．５８
～０．８９，Ｐ＝０．００２３）［２１］。伊沙佐米维持治疗可延长
患者ＰＦＳ期，增加 ＭＲＤ转阴率，且安全性良好。伊沙
佐米可考虑作为ＡＳＣＴ后患者的维持治疗选择之一。

来那度胺是 ２０１７年美国食品药品监督管理局
（ＦＤＡ）批准的唯一一种用于ＭＭ患者ＡＳＣＴ后维持治
疗的药物。Ｈｏ等［２２］评估了２１３例 ＭＭ患者在 ＡＳＣＴ
后接受来那度胺维持治疗的效果，结果表明患者中位

ＰＦＳ期为４年（９５％ＣＩ３．４～４．５），中位 ＯＳ期尚未达
到，５年ＯＳ率为７７％。排除维持治疗期间３年内因疾
病进展而停止来那度胺维持治疗的患者，对使用来那

度胺维持治疗≥３年的患者，其ＰＦＳ期及５年ＯＳ率均
显著优于使用来那度胺维持治疗 ＜３年的患者（ＰＦＳ：
７．２年比 ４．４年，Ｐ＜０．０００１；ＯＳ率：１００％比 ８５％，
Ｐ＝０．０１１）。一项Ⅲ期临床实验（ＴｈｅＭｙｅｌｏｍａⅪｔｒｉａｌ）
共纳入１９１７例患者，其中１１３７例患者被分配到来那
度胺维持治疗组，８３４例患者被分配到观察组，中位随
访期为３１个月，结果表明在ＡＳＣＴ后使用来那度胺维
持治疗能有效提高患者生存期（３年 ＯＳ率：８７．５％比
８０．２％，ＨＲ＝０．６９，９５％ＣＩ０．５２～０．９３，Ｐ＝０．０１４）［２３］。
以上研究结果均提示我们，ＡＳＣＴ后患者接受以来那
度胺为基础的维持治疗可获益。

一项随机、开放标签、Ⅲ期临床研究（ＣＡＳＳＩＯＰＥＩＡ）
评估了在ＡＳＣＴ前后向ＶＴＤ方案中添加达雷妥尤单抗
能否提高ＮＤＭＭ患者的ＣＲ率，该研究共纳入１０８５例
患者，并将其随机分为 ＤＶＴＤ组（５４３例）和 ＶＴＤ组
（５４２组），患者在ＡＳＣＴ前分别接受４个疗程ＤＶＴＤ或
ＶＴＤ方案的诱导治疗，移植后接受两个疗程 ＤＶＴＤ或
ＶＴＤ方案巩固治疗，结果表明在ＡＳＣＴ前后采用达雷妥
尤单抗联合ＶＴＤ方案较ＶＴＤ方案可显著提高患者的
反应深度［≥ＣＲ：２１１例（３９％）比１４１例（２６％），Ｐ＜
０．０００１；ＭＲＤ阴性率：３４６例（６４％）比２３６例（４４％），
Ｐ＜０．０００１）］，延长患者的ＰＦＳ率（ＨＲ＝０．４７，９５％ＣＩ
０．３３～０．６７，Ｐ＜０．０００１）［２４］。与达雷妥尤单抗 ＋硼
替佐米方案相比，达雷妥尤单抗 ＋免疫调节药物具有
更长的中位ＰＦＳ期（未达到比１年，Ｐ＝０．００４）［２２］。

　　五、挽救性ＡＳＣＴ

即使 ＡＳＣＴ后进行巩固和（或）维持治疗，大多数
ＭＭ患者仍会复发。在新药时代，对既往行 ＡＳＣＴ后
再次复发的ＭＭ患者，挽救性 ＡＳＣＴ亦是一种有效的
治疗方式。Ｂａｅｒｔｓｃｈ等［２５］回顾性分析了 ４４例接受
ＫＲＤ方案化疗重新诱导后再接受挽救性 ＡＳＣＴ的患
者，所有患者既往均接受过 ＡＳＣＴ，其中位进展时间为
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３４．８个月，在重新诱导后和挽救性移植前，５７％（２５／４４）
患者最佳疗效达到≥非常好的部分缓解（ＶＧＰＲ），在
行挽救性自体移植后，７７％（３４／４４）患者最佳疗效达
到≥ＶＧＰＲ。从挽救ＡＳＣＴ开始，中位ＰＦＳ期为２３．３个
月，这表明ＫＲＤ方案再诱导后接受挽救性 ＡＳＣＴ可获
得深度缓解，且进一步维持治疗可延长 ＰＦＳ期。对于
复发／难治ＭＭ患者，新药再诱导后行挽救 ＡＳＣＴ是一
种安全有效的策略。有研究建议仅对第一次 ＡＳＣＴ治
疗后ＰＦＳ期超过１８个月的患者提供挽救性 ＡＳＣＴ治
疗，因初次ＡＳＣＴ治疗后１８个月以后复发的患者预后
优于１８个月内复发的患者［２０］。另有研究对８８例挽救
性ＡＳＣＴ后接受第三次ＡＳＣＴ治疗的患者进行回顾性研
究，结果发现在第二次ＡＳＣＴ和第三次ＡＳＣＴ之间ＰＦＳ
期超过 １８个月的患者中位 ＯＳ期可达 ２７个月［２７］。

以上结果均提示，在新药时代，对既往行ＡＳＣＴ后再次
复发的ＭＭ患者，尤其是对 ＡＳＣＴ治疗后 ＰＦＳ期超过
１８个月的患者，行挽救性ＡＳＣＴ治疗可获益。

　　六、总结

近年来，随着新药的应用，ＭＭ患者的生存预后得
到了明显改善，但 ＡＳＣＴ在 ＭＭ治疗中仍占有重要地
位。在新药时代，ＭＭ患者诱导治疗缓解程度的大大
加深，进一步促使 ＡＳＣＴ后总体预后改善。对符合移
植条件的患者，新药巩固治疗尚不能取代 ＡＳＣＴ带来
的获益。诱导治疗后选择单次移植或串联移植仍存在

争议。ＡＳＣＴ后使用新药行巩固及维持治疗可强化
ＡＳＣＴ的反应，对 ＡＳＣＴ后再复发的患者，新药再诱导
后行挽救自体移植亦是一种有效的治疗方式。
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