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不分泌型骨髓瘤，既往指南中对于不分泌型 

MM的诊断标准定义为230%,本次更新与国际接 

轨，不分泌型MM为骨髓浆细胞纣0%,血清和尿液 

免疫固定电泳M蛋白呈阴性，这也被称为“严格意 

义的不分泌”。若克隆性骨髓浆细胞比例＞10%, 
而血尿中M蛋白鉴定阳性，但M蛋白量小于可测量 

范围(M蛋白量＜10g/L、尿轻链＜200 mg/24h、受累 

FLC＜100 mg/L),被称为寡分泌型。由于这些类型 

比例小，认识尚不全面，还需要大样本的长期研究。

以上这些诊断部分的修订是以现实的、全面 

的、持续的、上升的提高诊疗态势为出发点和落脚 

点，希望能做到规范、细化、深入。更为重要的是如 

何将理论应用到实践，以力争做到精准诊断，进而 

精准治疗，是致力于本领域工作者的持之以恒、不 

懈奋斗的目标。
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《中国多发性骨髓瘤诊治指南》2022年修订已 

正式刊出，对于新诊断多发性骨髓瘤（multiple 

myeloma, MM）患者的治疗选择在新版指南有了 — 

定的更新，这主要源于新药的不断涌现以及在我国 

的逐步获批。现将新诊断MM（NDMM）患者的治疗 

部分做如下解读_

一、 冒烟型多发性骨髓瘤

目前有2个皿期随机临床试验显示来那度胺 

可延长中/高危冒烟型骨髓瘤（smoldering multiple 

myeloma, SMM）患者的无进展生存期（PFS）, 

QuiRedex临床研究对比来那度胺联合地塞米松 

（Rd）方案和随访观察对高危SMM的疗效;，，随访 

10.8年Rd组疾病进展时间（TTP）达9年，总生存期 

（OS）未达到，相比观察组,Rd组TTP和OS均显著 

延长，且Rd早期干预并未导致耐药复发的增多，但 

需注意的是该研究当初纳入高危SMM的患者按目 

前的诊断标准已经有一部分已划入有症状的MM 

E3A06临床研究在中/高危组SMM中应用来那度胺 

单药和随访观察：，中位随访35个月.结果显示 

PFS获益，但目前为止尚未见OS获益对高危 

SMM干预的临床研究近年来逐渐增多.单克隆抗 

体、2代蛋白酶体抑制剂（PI）等新药在高危SMM正 

在开展，以治愈高危SMM为目标的"GEM-CESAR" 

和“美国ASCENT"临床试验正在进行中，有望获得 

'''■iiiable"治疗效果匸但就目前来说，对于大部分 

SMM,目前的推荐是暂不治疗，仍是定期复查对 

于高危SMM.可考虑进入临床试验。

二、 有症状（活动性）多发性骨髓瘤

对于有症状（活动性）多发性骨髓瘤，需要启动 

治疗。虽然新药层出不穷，本版指南仍建议把自体 

造血干细胞移植（ASCT）作为适合移植患者的一线 

治疗选择。1代新药年代.ASCT在MM患者的获益 

已被多项大型随机临床试验证实"，经过长达6~ 
8年的临床观察.仍然说明ASCT在1代新药年代的 

重要性。法国骨髓瘤协作组（IEM） 2009接近8年 

的随访结果显示ASCT组患者的PFS仍优于持续新 

药组61?EMN02/H095临床研究75个月的随访结果 

显示接受ASCT患者的（）S明显优于持续新药治

FORTE临床研究证实在2代新药年代ASCT 

的重要性，KRD序贯ASCT的3年PFS明显优于 

KRD12 组（78% 比 66%）,KRD-ASCT 组持续 1 年微 

小残留病变阴性率高于KRD12组（68%比54%）, 

特别是在高危的MM患者中获益显著J单克隆抗 

体目前已经在新诊断适合移植的M M患者中应用. 

但目前针对单抗的临床研究设计并没有序贯移植 

和非移植的前瞻性随机对照研究：对于适合ASCT 

的MM患者在临床试验设计时不管诱导治疗是否 

增加了 CD38单抗药物，均序贯ASCT,进一步说明 

了 ASCT在单抗年代的重要性

适合ASCT患者的筛选和要求见《中国多发性 

骨髓瘤自体造血干细胞移植指南（2021年版）》® , 

本版指南将适合ASCT患者的年龄放宽到＜70岁且 

体能状况好的患者，但也强调，对于年龄在65~ 

70岁的患者，应在经验丰富的治疗团队进行仔细 

地体能状态评估后再进行ASCT年龄放宽主要基 

于我国人群平均寿命的提高，并结合欧美国家指南 

推荐,以及移植支持治疗技术的进步使移植相 

关并发症及病死率大大降低，因此ASCT目前是一 

比较安全的治疗手段，适用于70岁以下的患者. 

但毕竟65~70岁患者的器官功能均差于65岁以下 

的患者，为安全起见，对于刚开展ASCT的单位，还 

是建议从65岁以下患者开始做起

（一）适合ASCT患者的治疗

1.诱导治疗 ：适合移植的NDMM患者在移植前 

需要接受诱导治疗，诱导治疗方案一般为3药联 

合，至少包含硼替佐米、地塞米松，第3种药物可以 

为来那度胺、脂质体阿霉素、环磷酰胺和沙利度胺， 

分别组成VRI）、PAD、VCD和VTD方案：这4个方 

案和2020版本指南相比无差别⑷，现在大部分研 

究认为VRD方案优于V TD.VCD和PAD方案，但这 

些方案之间缺乏随机对照研究结果.需注意的是 

来那度胺对后续干细胞采集影响的问题，国际骨髓 

瘤工作组（IMWG）推荐“，如果应用含来那度胺的 

方案作为移植前诱导治疗，建议在来那度胺应用 

4个疗程内采集干细胞，或加用干细胞动员剂以克 

服干细胞动员不足的问题。但如果因为肾功能损 
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害限制了来那度胺的应用，可以采用VTD、PAD等 

方案来替代VRI）方案。虽然目前国内外临床研究 

中均把VCD方案作为诱导治疗的推荐方案，但需 

注意烷化剂环磷酰胺可能影响干细胞动员以及造 

血重建。

CD38单克隆抗体在国外目前也被用于移植前 

诱导治疗，CASSIOPEIA ID期临床试验观察 

Dara-VTD对比VTD方案诱导后续ASCT的疗效“4 , 

诱导后MRD转阴率分别为34.6%比23.1%,中位随 

访时间18.8个月，Dara-VTd组的PFS优于VTd组 

（93%比85%）。其他含达雷妥尤单抗的方案如 

GRIFFIN II期临床试验对比Dara-VRD和VRD诱 

导后续ASCT的疗效山，结果显示诱导治疗结束 

sCR分别为12.1%比7.2%,巩固结束的sCR和MRD 

转阴率分别为42.4%比32.0%和51%比20.4%, 
24个月PFS分别为94.5%比90.8%。另一个新药卡 

非佐米目前在国外也已开始用于NDMM的诱导治 

疗，但目前仅看到与CD38单抗联合 

（Isatuximab-KRD）在高危MM患者的获益皿。含 

CD38单抗和卡非佐米在NDMM患者中的诱导治疗 

在国外主要在高危MM患者中推荐，但达雷妥尤单 

抗和卡非佐米尚未在我国获批用于适合移植 

NDMM患者的诱导治疗，因此本次指南更新暂未将 

二药列入适合移植NDMM患者的治疗推荐。

2. 动员和预处理：目前推荐动员方案较上版指 

南无明显改变，对于可能出现动员效果不佳者或者 

根据动员后外周血CD34*细胞的数量按需使用 

CXCR4拮抗剂。单次ASCT需要采集的CD34*细胞 

数理想值为5xl0'7kg（最少需＞2x107kg）,建议在第 

1次动员时即采集满足2次ASCT所需的造血干细 

胞数量，为高危患者的双次移植或者标危患者进行 

挽救性2次移植储备2次移植所需的干细胞数。一 

项观察性研究应用普乐沙福按需给药联合G-CSF+ 
HD-CTX动员:"，如果第1天采集CD34*细胞＜lx 

10h/kg,或者采集第1天检测外周血CD34+细胞＜ 

20个/口，则应加用普乐沙福。预处理方案较前版 

指南无改变，美法仑200 mg/n?仍为ASCT预处理的 

标准推荐方案，在肾功能受损情形下根据肌肝清除 

率可将美法仑减为MOmg/n?。

3. 巩固治疗：对于MM患者移植后巩固治疗的 

地位目前尚有争议，EMN02/H095最新数据刀显示 

移植后给予2个疗程VRD巩固治疗可以显著提高 

缓解率，并可改善PFS, OS也有获益趋势。而 

STaMINA研究结果”并不支持VRD方案巩固治疗 

可使患者获益。因此，本版指南对于不伴有高危且 

ASCT后可以获得CR或以上疗效的患者，不推荐巩 

固治疗。

4.双次移植：第1次ASCT后6个月内进行计划 

中的第2次ASCT称为双次移植.双次移植目前在 

高危患者的地位已基本明确，来自欧洲EMN02/ 

HO95试验结果显示双次移植可以克服R-ISS分期 

晚期和高危细胞遗传学异常患者的不良预后. 

欧洲3个皿期临床试验整合结果也显示双次移植 

可显著改善高危和极高危患者的PFS和OS："'来 

自美国的STaMINA试验在中位随访38个月时双次 

移植对总受试人群并无获益，但随着随访时间延长 

至6年，结果显示双次移植可使高危患者PFS获 

益”。基于以上结果，本指南建议，对于高危患者 

推荐进行双次ASCTo

（二） 不适合接受ASCT患者的治疗

该部分在本版指南的主要更新体现在单克隆 

抗体在中国获批一线治疗不适合移植MM患者. 

ALCYONE临床研究观察Dara-VMP在不适合移植 

MM患者的疗效”，与VMP比较.Dara-VMP有更好 

的缓解率（ORR率90.9%比73.9%, 3CR率46%比 

25%, 2VGPR 73% 比 50%）,同时 D-VMP 有更高的 

MRD转阴率（28%比7%）, 1年后有更多的患者保 

持MRD阴性（14%比3%） , 3年PFS和OS延长 

（50.7% 比 18.5% ；78.0% 比 67.9%）该研究奠定了 

Dara-VMP在不适合移植MM患者治疗的地位： 

OCTANS研究在亚洲人群应用Dara-VMP的结果和 

全球多中心ALCYONE研究的疗效及安全性相似 

另一项HI期临床研究MAIA观察Dara-Rd比Rd在 

新诊断不适合移植MM的疗效” ,结果显示和Rd 

相比，Dara-Rd有更高的ACR （51%比30%）和》 

VGPR 率（81 % 比 57%）, Dara-Rd 方案 M RD 阴性率 

和持续MRD阴性率高于Rd,5年PFS和OS分别为 

52.5%比28.7%和66.3%比53.1% 因此，在新版指 

南中，增加了 Dara-VMP和Dara-Rd均作为不适合 

移植MM患者一线治疗选择。其他适合移植的诱 

导方案均适用于不适合移植的患者：

（三） 维持治疗

2个大型随机对照临床研究结果显示来那度 

胺维持治疗和安慰剂对比可使PFS和OS均获 

益〔2仙。一项“eta分析纳入超过1 200例MM患 

者匈，中位随访时间为79.5个月，和安慰剂相比，来 

那度胺维持治疗可使PFS和OS分别延长2年和 

2.5年，但在ISS-川期和高危细胞遗传学患者并未 
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获益。因此，本版指南推荐来那度胺作为大部分 

M M患者的维持治疗，但对于高危患者不推荐单独 

应用。硼替佐米单药或者联合用药的维持治疗可 

能可以使高危患者受益维持治疗的时间目前 

尚无定论，基于大多数临床试验的结果，本版指南 

推荐维持治疗至少2年或持续至疾病进展。

2代新药或单抗作为维持治疗的研究目前也 

在进行,FORTE试验采用卡非佐米联合来那度胺 

(KR)维持治疗，相比R单药，KR维持显著改善高 

危患者3年PFS(69%比56%)。GRIFFIN试验采用 

Dara+来那度胺维持，12个月的维持治疗后DR较R 

单药的sCR率及MRD阴性率更佳，且没发现更多 

的安全问题。更新药物维持治疗的优势以及在高 

危MM患者应用尚有待于更大宗的临床研究来 

证实。
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复发难治性多发性骨髓瘤治疗解读
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【提要】近2年有多个治疗多发性骨髓瘤的新药在中国获准上市，复发难治性多发性骨髓瘤 

(relapse/refractory multiple myeloma, RRMM)患者治疗可选择性越来越多，《中国多发性骨髓瘤诊治指 

南(2022年修订)》在该部分根据患者既往治疗方案的耐药性给出了适当的治疗方案的推荐。为了便 

于血液科医师更好地选择合适的RRMM治疗方案，现对此部分内容作以下解读:
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