
确的 ＰＦＳ 上的获益，且未随着随访时间延长而消失。 但
ＨＯＶＯＮ８７／ＮＭＳＧ１８研究显示，马法兰／泼尼松／来那度胺诱
导后来那度胺维持（ＭＰＲ-Ｒ）治疗相比马法兰／泼尼松／沙利
度胺诱导后沙利度胺维持（ＭＰＴ-Ｔ）治疗，并未给非移植的患
者带来缓解率、ＰＦＳ或 ＯＳ的获益，而在骨髓毒性和周围神经
炎发生率上各有劣势。 因此，本版指南并未对维持治疗的方
案做推荐级别的区分，尤其保留了沙利度胺。 在维持治疗过
程中注意骨髓、神经毒性和其他副作用的密切监测。
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《中国多发性骨髓瘤诊治指南（2017 年修订）》
复发／难治骨髓瘤治疗部分的解读

陈文明

  随着蛋白酶体抑制剂、免疫抑制剂在新诊断多发性骨髓
瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）的广泛应用，ＭＭ患者的缓解时间
以及生存期逐渐延长，然而 ＭＭ患者最终都会复发。 且由于
蛋白酶体抑制剂、免疫抑制剂在一线已得到普遍使用，使得
复发／难治 ＭＭ的治疗选择越来越困难。 在国内新药数量有
限，复发患者治疗前进行疾病评估至关重要，选择合适的治
疗方案可以进一步提高复发／难治 ＭＭ的疗效，并使患者生
存获益。 现就 ２０１７年版 ＭＭ指南中本部分内容做一解读。
一、复发／难治 ＭＭ的治疗前评估
充分的疾病评估对复发／难治 ＭＭ 患者的治疗尤其重

要，需要对复发／难治 ＭＭ患者进行完善的病史询问、体格检
查以及骨髓瘤相关器官功能损伤表现（ＳＬｉＭ-ＣＲＡＢ）的检查。
如果新诊断时是细胞遗传学标危的患者，复发时应该再次做
细胞遗传学检查，看是否有克隆演化；如果新诊断时为细胞
遗传学高危的患者，则不需要再次复查。 对于复发／难治
ＭＭ患者，需要明确是生化复发还是“临床或者活动性复
发”［１］ 。 除此之外，还需评估可能影响治疗策略的因素，包括
疾病本身状态、前序治疗后缓解程度和缓解持续时间、治疗产
生的相关毒副作用、干细胞移植的适合性以及患者疾病特征。
相关检查包括：血常规、血免疫固定电泳、血免疫球蛋白

定量、肝肾功能，钙浓度和血乳酸脱氢酶等；尿常规、２４ ｈ尿
总蛋白定量、２４ ｈ 尿轻链定量，如果有条件可以加做尿免疫
固定电泳、血清游离轻链；骨髓穿刺细胞形态学分析，有条件
者根据需要决定是否加做细胞遗传学检查（Ｇ带染色、荧光
原位杂交）等。 针对骨骼的相关检测，可根据患者情况选择

Ｘ线片（四肢病变）、ＣＴ （肋骨病变）、ＭＲＩ （脊柱病变）或
ＰＥＴ-ＣＴ成像（髓外浆细胞瘤）等检查，不建议使用 ＥＣＴ。

ＭＭ疾病进展定义为：血清 Ｍ蛋白水平的绝对值升高≥
５ ｇ／Ｌ，尿轻链增加、绝对值≥２００ ｍｇ／２４ ｈ；骨髓浆细胞比例
升高≥２５％（绝对值增加≥１０％）；出现新的浆细胞瘤或原
有的短径≥１ ｃｍ的病变其长轴增加≥５０％。
二、复发／难治 ＭＭ治疗的决定因素
基于 Ｍ蛋白增长的程度，复发 ＭＭ 可能表现为生化复

发（无临床症状或 ＭＭ相关的器官功能障碍）。 疾病进展会
表现出特征性症状和／或重要的器官功能损伤，如贫血、骨或
软组织浆细胞瘤、高钙血症或肾不全。 对于无症状的生化复
发患者，Ｍ蛋白上升速度缓慢，仅需观察，建议 ３ 个月随访
１次；但若患者出现单克隆蛋白增速加快（如 ３ 个月或更短
时间 Ｍ蛋白增加 １ 倍）时，应进行治疗。 对于伴有“ＳＬｉＭ-
ＣＲＡＢ”的“临床复发或活动性复发”患者，需要启动治疗［２］ 。
所有患者在复发时均应进行 ＭＭ相关检查以明确是侵

袭性还是惰性复发。 如果发生轻链逃逸（常见于 ＩｇＡ型）、出
现新的细胞遗传学异常、免疫球蛋白类型转化（需排除克隆
重建）、骨外软组织浆细胞瘤等情况，可能不伴有“ＳＬｉＭ-
ＣＲＡＢ”，应该是侵袭性复发，也应该进行化疗。 而其他患者
为惰性复发，此类患者不需要治疗，可以继续随访观察，每 ３
个月复查ＭＭ相关指标 １次［３］ 。 如果患者强烈要求治疗，可
以先增加维持治疗药物的剂量，比如硼替佐米由每周 １次调
整为每周 ２次；来那度胺由 １０ ｍｇ调整为 ２５ ｍｇ；沙利度胺由
１００ ｍｇ调整为 １５０ ｍｇ。 如果仍不能得到有效控制，可以在此
基础上加用地塞米松。 若仍不能得到控制，可以在此基础上
加用细胞毒药物联合化疗。
三、复发／难治 ＭＭ的治疗选择
目前国内外用于治疗复发／难治 ＭＭ 的药物有 ６ 种：

（１）免疫调节剂；（２）蛋白酶体抑制剂；（３）组蛋白脱乙酰酶
抑制剂；（４）糖皮质激素；（５）细胞毒药物；（６）单克隆抗体。
对于复发患者，如果有符合入组条件的临床试验，首先
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推荐加入临床试验［１］ 。 硼替佐米、来那度胺、沙利度胺目前
仍是复发／难治 ＭＭ治疗的关键药物，常与蒽环类、烷化剂、
糖皮质激素联合使用。 对于复发的 ＭＭ患者，再诱导的疗程
数至少为 ６个，即使是患者在 １ ～２个疗程就获得较深程度
的缓解。 对于复发的患者，应该以含新药的 ３药联合化疗为
主，２药联合方案的疗效不如 ３ 药联合的方案。 ４ 药联合方
案副反应相对较大，复发患者的耐受性差，一般用于年轻伴
有高危细胞遗传学异常的患者，或者是多药耐药的患者。
不宜过度强调所谓的早期复发或晚期复发，它只是考虑

药物选择的因素之一。 对于复发的患者，需考虑患者的耐受
性、既往药物的疗效（缓解的深度及持续时间）、患者的器官
功能（心脏、肺、肾功能等）、血细胞（白细胞、血小板）数量等
多种因素，决定药物的选择及剂量与强度。 一般建议在疾病
复发后选用新组合的化疗方案。 如患者从未使用过某种（或
某一类）新型作用机制的药物，可以考虑使用包含这种药物
（或这类药物之一）的方案［３］ 。 近几年上市了针对 ＭＭ的多
种新药，在复发和难治 ＭＭ中获得了较好的疗效。 其中，新一
代口服蛋白酶体抑制剂伊沙佐米在中国已经完成Ⅲ期临床研
究（ＴＯＵＲＭＡＬＩＮＥ-ＭＭ１-ＣＣＳ），与对照组［来那度胺／地塞米松
（Ｒｄ方案）］相比，其 ＯＳ 显著改善（２５．８ 比 １５．８ 个月，P＝
０．００１），患者的耐受性好［４］ 。 该药近期将在我国获批上市。

自体造血干细胞移植或异基因造血干细胞移植（Ａｌｌｏ-
ＨＳＣＴ）是治疗复发／难治 ＭＭ的重要手段。 一般建议对复发
的患者再次诱导缓解后行自体造血干细胞移植或 Ａｌｌｏ-
ＨＳＣＴ。 微移植也是复发／难治 ＭＭ 的选择之一。 随着对移

植物抗宿主病预防和治疗的进步，降低了移植相关死亡率，
Ａｌｌｏ-ＨＳＣＴ特别是非清髓 Ａｌｌｏ-ＨＳＣＴ在细胞遗传学高危的复
发／难治 ＭＭ患者中有较大的治疗价值［２］ 。
近几年治疗 ＭＭ 的新药不断出现，特别卡菲佐米、

ＭＬＮ９７０８、ＣＤ３８抗体获准用于 ＭＭ 的治疗，这些药物目前在
国内正在进行临床试验，不久将相继上市，为复发／难治 ＭＭ
患者提供更多的选择。
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《中国多发性骨髓瘤诊治指南（2017 年修订）》
疗效标准部分的解读

刘俊茹 李娟

  在过去的十几年中，随着新药的应用，尤其在联合自体
造血干细胞移植、移植后巩固治疗以及长期维持治疗后，多
发性骨髓瘤（ＭＭ）患者的缓解率和缓解深度得到很大的改
善。 超过 ５０％的患者可以达到完全缓解（ＣＲ） ［１］ 。 但令人
不尽满意的是，尽管达到这样深层次的缓解，大部分患者终
将复发［２］ ，因此 ＣＲ不能理想地反映深层次的缓解，需要新
的疗效标准来定义比 ＣＲ 更深层次的疗效。 最近的研究集
中在应用流式细胞仪和基因测序的方法检测骨髓内的微小

残留病（ＭＲＤ），反映细胞侵袭性及增殖活性的影像学技术
也被用于检测残留病灶。 多项研究证实 ＭＲＤ能更敏感、更

深层次反映疾病的缓解深度，且与疾病的预后密切相关［３］ 。
国际骨髓瘤工作组（ＩＭＷＧ）把这些新的检测方法结合起来，
定义了新的疗效标准，目的是在不同的临床试验中根据统一
的疗效标准进行评判。

《中国多发性骨髓瘤诊治指南（２０１７年修订）》的疗效标
准主要参考 ＩＭＷＧ ２０１６年制定的疗效标准［４-５］ ，分为传统意
义的 ＩＭＷＧ疗效标准和 ＩＭＷＧ ＭＲＤ疗效标准。 前者包括严
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）、微小缓解（ＭＲ）、疾病稳定
（ＳＤ）、疾病进展（ＰＤ）。 后者包括持续ＭＲＤ阴性、流式ＭＲＤ
阴性、测序 ＭＲＤ阴性和原有影像学阳性的 ＭＲＤ阴性。
一、传统意义的疗效标准
传统意义的疗效标准判定基于 ＭＭ患者在初诊时具有

可测量病变，满足下列 ３项中至少 １项者被认为具有可测量
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