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【Summary】 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ （ＭＭ） ｉｓ ａ ｃｌｏｎａｌ ｐｌａｓｍａ ｃｅｌｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ， ｍａｉｎｌｙ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐｅｏｐｌｅ
ａｎｄ ｓｔｉｌｌ ｉｎｃｕｒａｂｌｅ ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔ．Ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｅｘａｍｓ ， ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＭＭ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ．Ｃｈｉｎｅｓｅ ＭＭ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｅｒｅ ｕｐｄａｔｅｄ ｅｖｅｒｙ ｔｗｏ ｙｅａｒｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｄｏｍｅｓｔｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｉｅｓ．Ｉｎ ｔｈｉｓ ｖｅｒｓｉｏｎ， ｗｅ ｕｐｄａｔｅｄ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ａｎｄ ｎｅｗ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｉｎ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ｇａｍｍｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （ＭＧＲＳ） ｗａｓ ａｄｄｅｄ ａｓ ａ ｎｅｗ ｐａｒｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｍｅａｎｗｈｉｌｅ， ｒｅｌａｐｓｅｄ／ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｔｒｅａｔｅｄ ａｓ ｌｏｎｇ ａｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ．
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  多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种克隆性浆
细胞异常增殖的恶性疾病，在很多国家是血液系统第 ２ 位常
见恶性肿瘤，多发于老年，目前仍无法治愈。 随着新药不断
问世及检测手段的提高，ＭＭ的诊断和治疗得以不断改进和
完善，每两年一次的中国 ＭＭ诊治指南的更新对于提高我国
ＭＭ的诊治水平具有重要意义。

临床表现

ＭＭ常见的症状包括骨髓瘤相关器官功能损伤的表现，
即“ＣＲＡＢ”症状［血钙增高（ｃａｌｃｉｕｍ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ），肾功能损害
（ｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ），贫血（ａｎｅｍｉａ），骨病（ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ），详
见诊断标准］，以及淀粉样变性等靶器官损害等相关表现。

诊断标准、分型、分期

一、诊断所需的检测项目（表 １）［１-２］

对于临床疑似 ＭＭ的患者，针对 ＭＭ疾病要完成基本检
查项目的检测，有条件者可进行对诊断病情及预后分层具有
重要价值的项目检测。
二、诊断标准
参考美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）及国际骨髓瘤工

作组（ＩＭＷＧ）的指南［３］ ，诊断无症状骨髓瘤（冒烟型骨髓瘤）
和有症状骨髓瘤（活动性骨髓瘤）的标准见表 ２，３。
三、分型
依照异常增殖的免疫球蛋白类型分为：ＩｇＧ 型、ＩｇＡ 型、

ＩｇＤ型、ＩｇＭ型、ＩｇＥ型、轻链型、双克隆型以及不分泌型。 进
一步可根据轻链类型分为κ型和λ型。
四、分期
按照传统的 Ｄｕｒｉｅ-Ｓａｌｍｏｎ（ＤＳ）分期体系［４］和修订的国

际分期体系（Ｒ-ＩＳＳ） ［５］进行分期（表 ４，５）。

鉴别诊断

ＭＭ需与可出现Ｍ蛋白的下列疾病鉴别：意义未明的单克
隆丙种球蛋白病（ＭＧＵＳ）、华氏巨球蛋白血症（ＷＭ）、冒烟型
ＷＭ及 ＩｇＭ型ＭＧＵＳ、ＡＬ型淀粉样变性、孤立性浆细胞瘤（骨或
骨外）、ＰＯＥＭＳ综合征、反应性浆细胞增多症（ＲＰ）、浆母细胞性
淋巴瘤（ＰＢＬ）、单克隆免疫球蛋白相关肾损害（ＭＧＲＳ）［６］ ，骨损
害需与转移性癌的溶骨性病变等鉴别。 其中，ＭＧＲＳ 是由于单
克隆免疫球蛋白或其片段导致的肾脏损害，其血液学改变更接
近ＭＧＵＳ，但出现肾功能损害，需要肾脏活检证明是Ｍ蛋白沉积
等病变所致。

MM的预后评估与危险分层

ＭＭ在生物学及临床上都具有明显的异质性，建议进行
预后分层。 ＭＭ的精准预后分层仍然在研究探索中［７-８］ 。

ＭＭ的预后因素主要可以归为宿主因素、肿瘤特征和治
疗方式及对治疗的反应 ３个大类，单一因素常并不足以决定
预后。 宿主因素中，年龄、体能状态和老年人身心健康评估
（ｇｅｒｉａｔｒｉｃ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＧＡ）评分可用于评估预后。 肿瘤因素
中，Ｄｕｒｉｅ-Ｓａｌｍｏｎ分期主要反映肿瘤负荷与临床进程；Ｒ-ＩＳＳ
主要用于预后判断（表 ５）。 此外，Ｍａｙｏ 骨髓瘤分层及风险
调整治疗（Ｍａｙｏ Ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｙｅｌｏｍａ Ａｎｄ Ｒｉｓｋ-ａｄａｐｔｅｄ
Ｔｈｅｒａｐｙ，ｍＳＭＡＲＴ）分层系统也较为广泛使用，以此提出基于
危险分层的治疗（表 ６）。 治疗反应的深度和微小残留病
（ＭＲＤ）水平对 ＭＭ预后有明显影响。
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表 1 多发性骨髓瘤的检测项目
项目 具体内容

基本检查项目 血液检查 血常规、肝肾功能（包括白蛋白、乳酸脱氢酶［１］ ）、电解质（包括钙离子）、凝血功能、
血清蛋白电泳（包括 Ｍ 蛋白含量）、免疫固定电泳（在轻链型加做 ＩｇＤ ［２］ ）、β２-ＭＧ、Ｃ 反应蛋白、外周血涂片（浆细胞百分数）、血清免疫球蛋白定量（包括轻链）

尿液检查 尿常规、蛋白电泳、尿免疫固定电泳、２４ ｈ 尿轻链
骨髓检查 骨髓细胞学涂片分类、骨髓活检 ＋免疫组化（骨髓免疫组化建议应包括针对如下分

子的抗体：ＣＤ１９ 、ＣＤ２０ 、ＣＤ３８ 、ＣＤ５６ 、ＣＤ１３８ 、κ轻链、λ轻链）
影像学检查 全身 Ｘ 线平片（包括头颅、骨盆、股骨、肱骨、胸椎、腰椎、颈椎）
其他检查 胸部 ＣＴ、心电图、腹部 Ｂ 超

对诊断或预后分层有价值的项目 血液检查 ｓＦＬＣ
心功能不全及怀疑合并心脏淀粉样变性或者轻链沉积病患者，检测心肌酶谱、肌钙蛋
白、ＢＮＰ、ＮＴ-ｐｒｏＢＮＰ

尿液检查 ２４ ｈ 尿蛋白谱（多发性骨髓瘤肾病及怀疑淀粉样变者）
骨髓检查 流式细胞术（建议抗体标记采用 ４ 色以上，应包括针对如下分子的抗体：ＣＤ１９ 、ＣＤ３８ 、ＣＤ４５ 、ＣＤ５６ 、ＣＤ２０ 、ＣＤ１３８ 、胞质 κ轻链、胞质 λ轻链；有条件的单位加做 ＣＤ２７ 、ＣＤ２８ 、ＣＤ８１ 、ＣＤ１１７ 、ＣＤ２００等的抗体，建议临床研究时开展）

ＦＩＳＨ（建议 ＣＤ１３８
＋磁珠分选骨髓瘤细胞或同时行胞浆免疫球蛋白染色以区别浆细

胞），检测位点建议包括：ＩｇＨ 易位、１７ｐ-（ ｐ５３ 缺失）、１３ｑ１４ 缺失、１ｑ２１ 扩增；若 ＦＩＳＨ
检测 ＩｇＨ 易位阳性，则进一步检测 ｔ（４；１４）、ｔ（１１；１４）、ｔ（１４；１６）、ｔ（１４；２０）等

影像学检查 ＣＴ（局部或全身低剂量）或 ＭＲＩ（全身或局部包括颈椎、胸椎、腰骶椎、头颅）、ＰＥＴ-ＣＴ
其他检查 怀疑淀粉样变性者，需行腹壁皮下脂肪、骨髓或受累器官活检，并行刚果红染色。 怀

疑心功能不全及怀疑合并心脏淀粉样变性者，需行超声心动图检查

  注：β２-ＭＧ 为 β２ 微球蛋白；ｓＦＬＣ 为血清游离轻链；ＢＮＰ 为 Ｂ 型利钠肽；ＮＴ-ｐｒｏＢＮＰ 为 Ｎ 末端 Ｂ 型利钠肽原；ＦＩＳＨ为荧光原位杂交

表 2 无症状骨髓瘤（冒烟型骨髓瘤）诊断标准
（需满足第 ３条＋第 １条／第 ２条）

１ ��．血清单克隆 Ｍ 蛋白≥３０ ｇ／Ｌ，或 ２４ ｈ尿轻链≥０ �．５ ｇ
２ ��．骨髓单克隆浆细胞比例 １０％ ～６０％
３ ��．无相关器官及组织损害（无 ＳＬｉＭ、ＣＲＡＢ 等终末器官损害表现）

  注：ＳＬｉＭ、ＣＲＡＢ表现的具体内容参见表 ３

疗效评判标准

参考 ２０１６年 ＩＭＷＧ疗效标准［９］ ，分为传统的疗效标准
和ＭＲＤ疗效标准，建议仅在有条件单位开展ＭＲＤ检查进行
疗效评价。
传统疗效标准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）。 ＭＲＤ 疗效评
价标准包括持续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。 ＭＲＤ检测在 ＣＲ的基础上
进行。 下文各疗效评判标准中，“连续两次检测”是指在开
始新的治疗方案之前的任意时间点进行的两次检测。
一、传统的 ＩＭＷＧ疗效标准
１．ｓＣＲ（严格意义的完全缓解）：满足 ＣＲ 标准的基础上

加上血清游离轻链（ＦＬＣ）比值正常以及经免疫组化证实骨
髓中无克隆性浆细胞。 骨髓克隆性浆细胞的定义为应用免
疫组化方法检测连续两次 κ／λ＞４∶１ 或 ＜１∶２（分别针对
κ型和λ型患者，计数≥１００个浆细胞）。

２．ＣＲ（完全缓解）：血清和尿免疫固定电泳阴性，软组织
浆细胞瘤消失，骨髓中浆细胞 ＜５％；对仅依靠血清 ＦＬＣ 水
平作为可测量病变者，除了满足以上 ＣＲ 标准外，还要求血
清 ＦＬＣ的比值连续两次评估均恢复正常（０．２６ ～１．６５）。

３．ＶＧＰＲ（非常好的部分缓解）：血清蛋白电泳检测不到

Ｍ蛋白，但血清和尿免疫固定电泳仍阳性；或 Ｍ蛋白降低≥
９０％且尿 Ｍ蛋白＜１００ ｍｇ／２４ ｈ；在仅依靠血清 ＦＬＣ作为可
测量病变的患者，除满足以上 ＶＧＰＲ 的标准外，还要求连续
两次受累和未受累血清 ＦＬＣ之间的差值缩小＞９０％。

４．ＰＲ（部分缓解）：（１）血清 Ｍ蛋白减少≥５０％，２４ ｈ尿
Ｍ蛋白减少≥９０％或降至＜２００ ｍｇ／２４ ｈ；（２）如果血清和尿
中 Ｍ蛋白无法检测，则要求受累与未非受累血清 ＦＬＣ 之间
的差值缩小≥５０％，以替代 Ｍ 蛋白标准；（３）如果血清和尿
中 Ｍ蛋白以及血清 ＦＬＣ 都不可测定，并基线骨髓浆细胞比
例≥３０％时，则要求骨髓内浆细胞数目减少≥５０％；（４）除
了上述标准外，如果基线存在软组织浆细胞瘤，则要求可测
量病变 ＳＰＤ（最大垂直径乘积之和）缩小≥５０％。 以上指标
均需连续两次评估，同时应无新的骨质病变发生或原有骨质
病变进展的证据。

５．ＭＲ（微小缓解）（仅用于难治／复发 ＭＭ 的评价）：血
清 Ｍ蛋白减少 ２５％ ～４９％并且 ２４ ｈ 尿轻链减少 ５０％ ～
８９％。 如果基线存在软组织浆细胞瘤，则要求可测量病变
ＳＰＤ缩小 ２５％～４９％。 溶骨性病变的数量和大小没有增加
（可允许压缩性骨折的发生）。

６．ＳＤ（疾病稳定）：不符合 ＣＲ、ＶＧＰＲ、ＰＲ、ＭＲ及 ＰＤ 标
准，同时无新的骨质病变或原有骨质病变进展的证据。

７．ＰＤ（疾病进展）：符合以下 １项即可（以下所有数据均
与获得的最低数值相比）：（１）血清Ｍ蛋白升高≥２５％（升高
绝对值≥５ｇ／Ｌ）或Ｍ蛋白增加≥１０ ｇ／Ｌ（基线血清Ｍ蛋白
≥５０ ｇ／Ｌ时）；（２）尿 Ｍ蛋白升高≥２５％（升高绝对值≥２００
ｍｇ／２４ ｈ）；（３）如果血清和尿 Ｍ 蛋白无法检出，则要求受累
与非受累血清 ＦＬＣ 之间的差值增加≥２５％（增加绝对值 ＞
１００ｍｇ／Ｌ） ；（４）如果血清和尿中Ｍ蛋白以及血清ＦＬＣ都不
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表 3 有症状（活动性）多发性骨髓瘤诊断标准
（需满足第 １条及第 ２条，加上第 ３条中任何 １项）

１ ��．骨髓单克隆浆细胞比例≥１０％和／或组织活检证明有浆细胞瘤

２ ��．血清和／或尿出现单克隆 Ｍ 蛋白ａ

３ ��．骨髓瘤引起的相关表现
 （１）靶器官损害表现（ＣＲＡＢ） ｂ
  ●［Ｃ］ 校正血清钙 ＞２ ＹＹ．７５ ｍｍｏｌ／Ｌｃ
  ●［Ｒ］ 肾功能损害（肌酐清除率 ＜４０ ｍｌ／ｍｉｎ 或肌酐

   ＞１７７ μｍｏｌ／Ｌ）
  ●［Ａ］ 贫血 （血红蛋白低于正常下限 ２０ ｇ／Ｌ或 ＜１００ ｇ／Ｌ）
  ●［Ｂ］ 溶骨性破坏，通过影像学检查（Ｘ线片、ＣＴ 或 ＰＥＴ-ＣＴ）

显示 １ 处或多处溶骨性病变

 （２）无靶器官损害表现，但出现以下 １ 项或多项指标异常（ＳＬｉＭ）
  ●［Ｓ］ 骨髓单克隆浆细胞比例≥６０％ｄ

  ●［Ｌｉ］受累／非受累血清游离轻链比≥１００ ｅ

  ●［Ｍ］ ＭＲＩ检查出现 ＞１ 处 ５ ｍｍ 以上局灶性骨质破坏
  注：ａ 无血、尿 Ｍ蛋白量的限制，如未检测出 Ｍ蛋白（诊断不分泌型

ＭＭ），则需骨髓瘤单克隆浆细胞≥３０％或活检为浆细胞瘤；ｂ其他类型的
终末器官损害也偶有发生，若证实这些脏器的损害与骨髓瘤相关，可进

一步支持诊断和分类；ｃ 校正血清钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＝血清总钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） -

０．０２５ ×血清白蛋白浓度（ｇ／Ｌ） ＋１．０（ｍｍｏｌ／Ｌ），或校正血清钙（ｍｇ／ｄｌ） ＝

血清总钙（ｍｇ／ｄｌ） -血清白蛋白浓度（ｇ／Ｌ） ＋４．０（ｍｇ／ｄｌ）；ｄ 浆细胞单克
隆性可通过流式细胞学、免疫组化、免疫荧光的方法鉴定其轻链 κ／λ限

制性表达，骨髓浆细胞比例优先于骨髓细胞涂片和骨髓活检方法，在穿

刺和活检比例不一致时，选用浆细胞比例高的数值；ｅ 建议使用英国 Ｔｈｅ
Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｓｉｔｅ Ｇｒｏｕｐ 的检测技术，需要受累轻链数值至少≥１００ ｍｇ／Ｌ

表 4 Ｄｕｒｉｅ-Ｓａｌｍｏｎ分期体系［４］

分期 分期标准

Ⅰ期 满足以下所有条件：
１ ８８．血红蛋白 ＞１００ ｇ／Ｌ
２ ８８．血清钙≤２ �．６５ ｍｍｏｌ／Ｌ（１１ �．５ ｍｇ／ｄｌ）
３ ８８．骨骼 Ｘ 线片：骨骼结构正常或孤立性骨浆细胞瘤

４ ８８．血清或尿骨髓瘤蛋白产生率低：（１） ＩｇＧ ＜５０ ｇ／Ｌ；
 （２） ＩｇＡ ＜３０ ｇ／Ｌ；（３）本周蛋白 ＜４ ｇ／２４ ｈ

Ⅱ期 不符合Ⅰ和Ⅲ期的所有患者
Ⅲ期 满足以下 １ 个或多个条件：

１ ８８．血红蛋白 ＜８５ ｇ／Ｌ
２ ８８．血清钙 ＞２ �．６５ ｍｍｏｌ／Ｌ（１１ �．５ ｍｇ／ｄｌ）
３ ８８．骨骼检查中溶骨病变大于 ３ 处

４ ８８．血清或尿骨髓瘤蛋白产生率高：（１） ＩｇＧ ＞７０ ｇ／Ｌ；
 （２） ＩｇＡ ＞５０ ｇ／Ｌ；（３）本周蛋白 ＞１２ ｇ／２４ ｈ

亚型

 Ａ 亚型 肾功能正常［肌酐清除率 ＞４０ ｍｌ／ｍｉｎ 或血清肌酐水平
 ＜１７７ μｍｏｌ／Ｌ（２ ��．０ ｍｇ／ｄｌ）］

 Ｂ 亚型 肾功能不全［肌酐清除率≤４０ ｍｌ／ｍｉｎ 或血清肌酐水平
 ≥１７７ μｍｏｌ／Ｌ（２ ��．０ ｍｇ／ｄｌ）］

可测定，则要求骨髓浆细胞比例升高≥２５％（增加绝对值≥
１０％）；（５）出现新的软组织浆细胞瘤病变：原有 １ 个以上的
可测量病变 ＳＰＤ 从最低点增加≥５０％，或原有的≥１ ｃｍ 的
病变其长轴增加≥５０％；（６）循环浆细胞增加≥５０％（在仅
有循环中浆细胞作为可测量病变时应用，绝对值要求至少为
２００个细胞／μｌ）。

８．临床复发（ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌａｐｓｅ ） ：符合以下１项或多项：

表 5 国际分期体系（ＩＳＳ）［７］及修订的国际分期

体系（Ｒ-ＩＳＳ）［５］

分期 ＩＳＳ的标准    Ｒ-ＩＳＳ的标准
Ⅰ期 β２-ＭＧ ＜３ ��．５ ｍｇ／Ｌ 和

白蛋白≥３５ ｇ／Ｌ
ＩＳＳⅠ期和非细胞遗传学高
危患者同时 ＬＤＨ 水平正常

Ⅱ期 不符合 ＩＳＳ Ⅰ和Ⅲ期的
所有患者

不符合 Ｒ-ＩＳＳⅠ和Ⅲ期的
所有患者

Ⅲ期 β２-ＭＧ≥５ ��．５ ｍｇ／Ｌ ＩＳＳⅢ期同时细胞遗传学高
危患者ａ 或者 ＬＤＨ 高于
正常水平

  注：β２-ＭＧ为 β２ 微球蛋白；ａ 细胞遗传学高危指间期荧光原位
杂交检出 ｄｅｌ（１７ｐ）， ｔ（４；１４）， ｔ（１４；１６）

表 6 ｍＳＭＡＲＴ的危险分层
危险分层 分层标准

高危 ＦＩＳＨ：ｄｅｌ（１７ｐ），ｔ（１４；１６），ｔ（１４；２０）
ＧＥＰ：高危标志

中危 ＦＩＳＨ：ｔ（４；１４）
常规核型分析技术检出 ｄｅｌ（１３）
亚二倍体

浆细胞标记指数≥３％
低危 其他异常包括 ＦＩＳＨ 检出 ｔ（１１；１４），ｔ（６；１４）

  注：ｍＳＭＡＲＴ 为 Ｍａｙｏ骨髓瘤分层及风险调整治疗；ＦＩＳＨ 为荧光
原位杂交；ＧＥＰ 为基因表达谱
（１）出现新的骨病变或者软组织浆细胞瘤（骨质疏松性骨折
除外）；（２）明确的（可测量病变 ＳＰＤ 增加 ５０％且绝对值≥
１ ｃｍ）已有的浆细胞瘤或骨病变增加；（３）高钙血症；（４）Ｈｂ
下降≥２０ ｇ／Ｌ（与治疗或非 ＭＭ因素无关）；（５）从 ＭＭ治疗
开始血肌酐上升≥１７６．８ μｍｏｌ／Ｌ（２ ｍｇ／ｄｌ）并且与 ＭＭ 相
关；（６）血清 Ｍ蛋白相关的高黏滞血症。

９．ＣＲ后复发（ｒｅｌａｐｓｅ ｆｒｏｍ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ）：符合以下
１项之一：（１）免疫固定电泳证实血或尿 Ｍ 蛋白再次出现；
（２）骨髓浆细胞比例≥５％；（３）出现 ＰＤ的任何其他表现。
二、ＩＭＷＧ ＭＲＤ疗效标准
（以下疗效评估标准目前国内大多数单位尚无法开展）
１．持续 ＭＲＤ阴性（ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ＭＲＤ-ｎｅｇａｔｉｖｅ）：新一代流

式（ｎｅｗ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｆｌｏｗ，ＮＧＦ）或新一代测序（ｎｅｗ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）检测骨髓 ＭＲＤ阴性并且影像学检测阴性，
至少间隔 １年两次检测均为阴性。 进一步的评估用 ＭＲＤ阴
性持续时间描述，例如“５年 ＭＲＤ阴性”。

２．流式 ＭＲＤ阴性（ ｆｌｏｗ ＭＲＤ-ｎｅｇａｔｉｖｅ）：ＮＧＦ 检测显示
骨髓无表型异常的克隆性浆细胞，流式采用 ＥｕｒｏＦｌｏｗ 标准
操作规程（或者应用经过验证的等效方法），最低检测敏感
度为 １０５ 个有核细胞中可检测出 １个克隆性浆细胞。

３．测序 ＭＲＤ 阴性（ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ＭＲＤ-ｎｅｇａｔｉｖｅ）：ＮＧＳ 检
测显示骨髓无克隆性浆细胞，克隆定义为应用 ＬｙｍｐｈｏＳＩＧＨＴ
平台（或者经过验证的等效方法）进行 ＤＮＡ测序，未发现有
两个相同的序列。 最低检测敏感度为 １０５

个有核细胞中可

检测出 １个克隆性浆细胞。
４．原有影像学阳性的 ＭＲＤ阴性（ ｉｍａｇｉｎｇ-ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＭＲＤ-

ｎｅｇａｔｉｖｅ）：要求 ＮＧＦ或 ＮＧＳ检测 ＭＲＤ阴性，并且原有 ＰＥＴ-
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ＣＴ上所有高代谢病灶消失，或者病灶标准摄取值（ＳＵＶ）低
于纵隔血池，或者低于周围正常组织的 ＳＵＶ值。

５．ＭＲＤ阴性后复发（ ｒｅｌａｐｓｅ ｆｒｏｍ ＭＲＤ ｎｅｇａｔｉｖｅ ）：失去
ＭＲＤ阴性状态（ＮＧＦ 或者 ＮＧＳ 证实存在克隆性浆细胞，或
影像学提示 ＭＭ复发）；固定电泳或蛋白电泳检测血清或尿
中 Ｍ蛋白再现；骨髓中克隆浆细胞≥５％；出现任何其他疾
病进展情况（例如新的浆细胞瘤、溶骨性破坏或高钙血症）。

MM的治疗与随访监测
一、ＭＭ的初始治疗
（一）无症状骨髓瘤
暂不推荐治疗，高危无症状骨髓瘤可根据患者意愿进行

综合考虑或进入临床试验。
（二）孤立性浆细胞瘤的治疗
无论是骨型还是骨外型浆细胞瘤首选对受累野进行放

疗 （≥４５ Ｇｙ），如有必要则行手术治疗。 疾病进展至 ＭＭ
者，按 ＭＭ治疗。

（三）有症状骨髓瘤的初始治疗
１．诱导治疗：患者的年龄（原则上≤６５ 岁）、体能及伴

随疾病状况决定其造血干细胞移植条件的适合性。 移植候
选患者应注意尽量不选用损伤造血干细胞并影响其动员采

集的方案，硼替佐米皮下使用可减少周围神经病变发生率。
适于移植患者的诱导治疗可选下述方案：
●硼替佐米／地塞米松 （ＶＤ）
●来那度胺／地塞米松 （Ｒｄ）［１０］

●来那度胺／硼替佐米／地塞米松（ＲＶｄ）
●硼替佐米／阿霉素／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）
●沙利度胺／阿霉素／地塞米松 （ＴＡＤ）
●沙利度胺／地塞米松 （ＴＤ）
●沙利度胺／环磷酰胺／地塞米松 （ＴＣＤ）
●长春新碱／阿霉素／地塞米松 （ＶＡＤ）
不适合移植患者的初始诱导方案，除以上方案外尚可选

用以下方案：
●马法兰／醋酸泼尼松／硼替佐米 （ＶＭＰ）
●马法兰／醋酸泼尼松／沙利度胺 （ＭＰＴ）
●马法兰／醋酸泼尼松／来那度胺 （ＭＰＲ）
●马法兰／醋酸泼尼松 （ＭＰ）
２．自体造血干细胞移植（ＡＳＣＴ）：肾功能不全及老年并非

移植禁忌证。 相比于晚期移植，早期移植者无事件生存期更长。
对于原发耐药患者，ＡＳＣＴ可作为挽救治疗措施。 对于移植候选
者，建议采集足够 ２次移植所需的干细胞量。 若第 １次移植后
获得 ＣＲ或 ＶＧＰＲ者，可不考虑序贯第 ２次移植；若首次移植后
未达ＶＧＰＲ，可序贯第 ２次移植。 高危患者可能更能获益于双
次移植。 序贯第２次移植一般在首次移植后６个月内进行。

３．巩固治疗：为进一步提高疗效反应深度，以强化疾病
控制，对于 ＡＳＣＴ后未获得 ＣＲ以上疗效者，可采用原诱导方
案短期巩固治疗 ２ ～４个疗程。

４．维持治疗：维持治疗可延长疗效持续时间以及无进
展生存时间。 可选用来那度胺、硼替佐米或沙利度胺单药，
或联合糖皮质激素。

５．异基因造血干细胞移植：年轻、高危患者可考虑异基
因造血干细胞移植。
二、复发 ＭＭ的治疗
随着新药的广泛应用，ＭＭ患者的缓解深度及缓解持续

时间越来越好，但是患者最终仍将复发或进展。 复发患者的
异质性较大，需要对复发患者进行个体化评估以决定治疗的
时机及药物。 针对复发 ＭＭ的治疗开始之前，通过包括完善
病史、体检、细胞遗传学检测以及针对“ＳＬｉＭ-ＣＲＡＢ”相关检
查，来明确是仅有生化复发还是临床复发或活动性复发。 仅
有生化复发的患者不需要立即治疗，这些患者如果出现单克
隆球蛋白增速加快（如 ３个月或更短时间增加 １倍）时，才应
该开始治疗。 对于无症状的生化复发患者，受累免疫球蛋白
上升速度缓慢，仅需观察，建议 ３ 个月随访 １ 次。 对于伴有
ＳＬｉＭ-ＣＲＡＢ的临床复发患者，需要尽快启动治疗。
对于 ６个月以内复发的患者，可换用其他作用机制的药

物联合方案；对 ６ ～１２ 个月复发的患者，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；对于 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。 如果从未使用过某一类（种）新型作
用机制的药物，首选包含这类（种）药物的方案。 对于复发
的 ＭＭ患者，应尽可能延长患者的治疗时间。
治疗方案：
●首先推荐进入适合的临床试验。
●伊沙佐米／来那度胺／地塞米松（ＩＲｄ）［１１］ 。
●硼替佐米、来那度胺、沙利度胺是治疗复发 ＭＭ 的关

键药物，常与在功能上具有相加或协同作用的药物（如蒽环
类、烷化剂、糖皮质激素）联合使用，具体参见初治方案。

●条件合适者进行自体或异基因造血干细胞移植。
●对于对硼替佐米、来那度胺双耐药的患者，可以考虑

ＤＣＥＰ±Ｖ、ＤＴ-ＰＡＣＥ±Ｖ方案（其中沙利度胺可用来那度胺
代替）。
三、原发耐药 ＭＭ的治疗
换用未用过的新方案，如能获得 ＰＲ 及以上疗效，条件

合适者应尽快行 ＡＳＣＴ；符合临床试验者进入临床试验。 除
以上方案外，有以下方案可供选择：

●地塞米松／环磷酰胺／依托泊苷／顺铂 ±硼替佐米
（ＤＣＥＰ±Ｖ）

●地塞米松／沙利度胺／顺铂／阿霉素／环磷酰胺／依托泊
苷±硼替佐米（ＤＴ-ＰＡＣＥ±Ｖ）

●大剂量环磷酰胺（ＨＤ-ＣＴＸ）
●低剂量环磷酰胺／醋酸泼尼松（ＣＰ）
四、支持治疗
１．骨病的治疗：口服或静脉使用双膦酸盐（包括氯屈膦

酸、帕米膦酸二钠和唑来膦酸）。 双膦酸盐适用于所有需要
治疗的有症状 ＭＭ患者。 无症状骨髓瘤不建议使用双膦酸
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盐，除非进行临床试验。 静脉制剂使用时应严格掌握输注速
度。 静脉使用双膦酸盐建议在 ＭＭ诊断后前 ２年每月 １次、
２年之后每 ３个月 １ 次持续使用。 口服双膦酸盐可以长期
使用。 若出现了新的骨相关事件，则重新开始至少 ２ 年的治
疗。 使用前后注意监测肾功能，并根据肾功能调整药物剂
量。 如果在原发病治疗有效的基础上出现肾功能恶化，应停
用双膦酸盐，直至肌酐清除率恢复到基线值±１０％。 唑来膦
酸和帕米膦酸二钠有引起下颌骨坏死的报道，尤以唑来膦酸
为多，双膦酸盐使用前应该进行口腔检查，使用中避免口腔
侵袭性操作。 如需进行口腔侵袭性操作，需在操作前后停用
双膦酸盐 ３个月，并加强抗感染治疗。 对即将发生或已有长
骨病理性骨折、脊椎骨折压迫脊髓或脊柱不稳者可行外科手
术治疗。 低剂量的放射治疗（１０ ～３０ Ｇｙ）可用于缓解药物不
能控制的骨痛。 在干细胞采集前，避免全身放疗。

２．高钙血症：水化、碱化，如尿量正常，则日补液２ ０００ ～
３ ０００ ｍｌ；补液同时合理使用利尿剂以保持尿量 ＞１ ５００ ｍｌ／ｄ；
药物治疗包括大剂量糖皮质激素、降钙素以及双膦酸盐；应用作
用较快的针对原发病治疗的方案如含硼替佐米的方案可快速纠

正高钙血症；合并肾功能不全时可行血液或腹膜透析。
３．肾功能不全：水化、碱化、利尿，以避免肾功能不全；

有肾功能衰竭者，应积极透析；避免使用非甾体消炎药
（ＮＳＡＩＤｓ）等肾毒性药物；避免使用静脉造影剂；长期接受双
膦酸盐治疗的患者需监测肾功能。

４．贫血：可考虑促红细胞生成素治疗；在用促红细胞生
成素的同时，酌情补充铁剂、叶酸、维生素 Ｂ１２等造血原料。

５．感染：如反复发生感染或出现威胁生命的感染，可考
虑静脉使用免疫球蛋白；若使用大剂量地塞米松方案，应考
虑预防卡氏肺孢子菌肺炎和真菌感染；使用硼替佐米和接受
造血干细胞移植（包括自体和异基因造血干细胞移植）的患
者应该预防性使用抗病毒药物；ＨＢＶ 携带者应预防性使用
抑制病毒复制的药物，并注意监测病毒载量。

６．凝血／血栓：对接受以沙利度胺或来那度胺为基础的
方案的患者，建议预防性抗凝治疗。

７．高黏滞血症：血浆置换可作为症状性高黏滞血症患
者的辅助治疗。
五、随访监测
１．无症状骨髓瘤：每 ３ 个月复查相关指标。 包括血肌

酐、白蛋白、乳酸脱氢酶、血清钙、β２-ＭＧ、血清免疫球蛋白定
量、血清蛋白电泳及血免疫固定电泳、２４ ｈ尿总蛋白、尿蛋白
电泳及尿免疫固定电泳。 血清 ＦＬＣ 有助于判断疾病进展。
骨骼检查每年进行 １次或在有临床症状时进行。

２．孤立性浆细胞瘤：孤立性浆细胞瘤分为骨型和骨外
型，需排除 ＭＭ。 随访和监测开始时每 ４ 周进行 １ 次；若浆
细胞瘤治疗后Ｍ蛋白完全消失，则每 ３ ～６个月进行１次，或
在有临床症状时进行相关检查；如 Ｍ蛋白持续存在，则继续
每 ４周 １次的监测。 每 ６ ～１２个月进行 １次影像学检查。

３．有症状骨髓瘤：诱导治疗期间每 ２ ～３ 个疗程进行
１次疗效评估；不分泌型骨髓瘤的疗效评估需行骨髓检查；

血清 ＦＬＣ有助于疗效评估，尤其是不分泌型骨髓瘤的疗效
评估；骨骼检查每 ６个月进行 １次，或根据临床症状进行。

参与指南修订专家名单：黄晓军、路瑾、常英军（北京大学人民

医院 北京大学血液病研究所）；侯健（上海交通大学医学院附属仁济

医院）；李娟（中山大学附属第一医院）；陈文明（首都医科大学附属

北京朝阳医院）；陈协群（空军军医大学西京医院）；李军民（上海交

通大学医学院附属瑞金医院）；刘霆（四川大学华西医院）；周道斌

（中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院）；马军（哈尔滨血

液病肿瘤研究所）；胡豫（华中科技大学同济医学院附属协和医院）；

吴德沛、傅琤琤、陈苏宁（苏州大学附属第一医院）；邱录贵（中国医学

科学院 天津血液学研究所）；金洁、蔡真（浙江大学医学院附属第一

医院）

参 考 文 献

［１］ Ｈｕａｎｇ Ｂ， Ｌｕ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ｅｌｉｇｉｂｌｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ［ Ｊ］．Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏｍａ， ２０１７，５８ （７）：
１７４０-１７４２．ＤＯＩ：１０．１０８０／１０４２８１９４．２０１６．１２５２９７５．

［２］ Ｌｕ Ｊ， Ｌｕ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａ：ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ，
２０１４，４：ｅ２３９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｂｃｊ．２０１４．５５．

［３］ Ｒａｊｋｕｍａｒ ＳＶ， Ｄｉｍｏｐｏｕｌｏｓ ＭＡ， Ｐａｌｕｍｂｏ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｍｙｅｌｏｍａ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｕｐｄａｔｅｄ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ［ Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１４， １５（１２）：ｅ５３８-ｅ５４８．
ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７０-２０４５（１４）７０４４２-５．

［４］ Ｄｕｒｉｅ ＢＧ， Ｓａｌｍｏｎ ＳＥ．Ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｅｌｌ ｍａｓｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ， ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ
［ Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９７５， ３６（３）：８４２-８５４．

［５］ Ｐａｌｕｍｂｏ Ａ， Ａｖｅｔ-Ｌｏｉｓｅａｕ Ｈ， Ｏｌｉｖａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｓｅｄ
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ： ａ ｒｅｐｏｒｔ ｆｒｏｍ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｙｅｌｏｍａ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ［ Ｊ］．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１５，
３３（２６）：２８６３-２８６９．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２０１５．６１．２２６７．

［６］ Ｂｒｉｄｏｕｘ Ｆ， Ｌｅｕｎｇ Ｎ， Ｈｕｔｃｈｉｓｏｎ ＣＡ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ｇａｍｍｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ［ Ｊ］．Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，
２０１５， ８７（４）：６９８-７１１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｋｉ．２０１４．４０８．

［７］ Ｌｉ Ｙ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＥＴ／ＣＴ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｎｅｗｌｙ-ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ［ Ｊ ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８
（１５）：２５６３７-２５６４９．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１１４１８．

［８］ Ｈｕａｎｇ Ｂ， Ｌｉ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ．Ｈｉｇｈ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ［ Ｊ］．Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏｍａ， ２０１２，
５３（２）：２７０-２７４．ＤＯＩ：１０．３１０９／１０４２８１９４．２０１１．６１００１３．

［９］ Ｋｕｍａｒ Ｓ， Ｐａｉｖａ Ｂ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＫＣ， ｅｔ ａｌ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｙｅｌｏｍａ
Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｍｉｎｉｍａｌ ｒｅｓｉｄｕａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１６， １７
（８）：ｅ３２８-ｅ３４６．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７０-２０４５（１６）３０２０６-６．

［１０］ Ｌｕ Ｊ， Ｌｅｅ ＪＨ， Ｈｕａｎｇ ＳＹ， ｅｔ ａｌ．Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ａｎｄ ｌｏｗ-ｄｏｓｅ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ-ｉｎｅｌｉｇｉｂｌｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｉｎ Ａｓｉａ：
ｓｕｂａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＦＩＲＳＴ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］．Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１７，１７６
（５）：７４３-７４９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｂｊｈ．１４４６５．

［１１］ Ｈｏｕ Ｊ， Ｊｉｎ Ｊ， Ｘｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ-ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ-
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｘａｚｏｍｉｂ ｐｌｕｓ ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ-
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ／ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａ：Ｃｈｉｎａ ｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］．Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７，
１０（１）：１３７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４５-０１７-０５０１-４．

（收稿日期：２０１７-０９-０１）

（本文编辑：沈志伟）

·０７８· 中华内科杂志 ２０１７ 年 １１ 月第 ５６ 卷第 １１ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１７， Ｖｏｌ．５６， Ｎｏ．１１

万方数据


	NK11A17�Æ�¨º

