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多发性骨髓瘤髓外疾病的治疗进展
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种

浆细胞异常克隆、无限增殖、广泛浸润骨髓的恶性增

殖性疾病，多好发于中老年人，目前尚无法治愈。

MM细胞通常局限于骨髓内，随着MM细胞逃离骨

髓微环境，迁移、渗透，甚至通过血液循环侵入人体

其他器官时，从而形成伴髓外病变（extramedullary

disease，EMD）的MM。在新诊断的MM患者中，

EMD的发病率为 0.5%～ 4.8%，而在复发难治多发

性骨髓瘤（RRMM）患者中，EMD的发病率为 3.4%

～ 14%[1]。EMD患者的预后极差，国内外尚无统一

的治疗方案。本文对蛋白酶抑制剂、免疫调节剂、

CD38单抗、自体造血干细胞移植等治疗进行综述，

为 EMD患者的治疗提供参考。

1 蛋白酶抑制剂（PI）

1.1 硼替佐米 硼替佐米可抑制 NF- B 活性及下

游信号通路，从而导致骨髓瘤细胞凋亡。Lakshman

等[2]用含硼替佐米的治疗方案治疗 144例RRMM患

者，研究显示 EMD患者和非 EMD患者的总缓解率

差异无统计学意义（57.1% 52.9%， ＞ 0.05）。这

说明含硼替佐米的治疗方案对 EMD有一定的治疗

效果。有研究认为硼替佐米不能改善 EMD患者的

预后[3]。硼替佐米可作为EMD患者的治疗选择之一。

1.2 伊沙佐米 伊沙佐米是第一种被批准用于治

疗MM的口服 PI。Facon 等 [4] 将 705例MM患者

（包含 EMD患者）分成伊沙佐米-来那度胺-地塞米

松（IRD）组（ =351）和来那度胺-地塞米松（RD组）

（ =354），IRD组的完全缓解（CR）率、非常好的部分

缓解（VGPR）率均高于 RD组（26% 14%、63%

48%，均 ＜ 0.05）。Minarik等[5]对 344例接受 IRD

（ =127）或 RD（ =217）治疗的MM患者进行回顾性

分析。其中 IRD队列中有更多的 EMD患者（14.2%

6.7%， ＜ 0.05）。IRD组和 RD组的 CR率、VGPR

率分别为 11.1% 8.8%、22.2% 13.9%。可见 IRD

方案具有良好耐受性和安全性。

1.3 卡非佐米 卡非佐米是新一代 PI。Gay等[6]用

卡非佐米治疗RRMM患者，52%的患者获得了部分

缓解（PR），32%的患者达到了 VGPR。中位无进展

生存期（PFS）为 11.6个月，中位总生存期（OS）为

30.4个月。一项多中心研究发现，与非 EMD患者

相比，接受含卡非佐米方案的 EMD患者的反应持

续时间更短（3.9个月 9.3个月， ＜ 0.05）。客观

缓解率（ORR）差异无统计学意义（40% vs 49%，＞

0.05）。然而，EMD患者的临床获益反应（CBR）率

显著低于非 EMD患者 [7]。综上，卡非佐米对 EMD

患者有效，但作用有限。

2 免疫调节剂（IMID）

2.1 来那度胺 来那度胺是二代 IMID。127 例

EMD患者的首次治疗方案包括了 PI（50%）、IMID

（39%）、单克隆抗体（10%）和化疗（53%）。与 PI相

比，IMIDs获得了更高的 ORR率（ ＜ 0.05) [8]。Cal-

vo-Villas等[9]，分析了 18例接受来那度胺-地塞米松

方案治疗的EMD患者，ORR率为 61.1%，其中 8例
EMD完全消失，3例 EMD体积缩小。相比 PI及传

统化疗，加入 IMIDs后 EMD患者可能具有更高的

ORR率。

2.2 泊马度胺 泊马度胺是第三代 IMID，被批准

用于治疗已经接受来那度胺和 PI治疗的RRMM患

者。Brioli等[10]回顾了 30例在接受达雷妥尤单抗治
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疗期间疾病进展，后改泊马度胺方案治疗，ORR率

优于达雷妥尤单抗组。在 7例 EMD患者中，3例患

者达到 PR，1例达到持续 2年以上 CR。药耐受性良

好，没有因不良事件而停止治疗的患者。Acar等 [11]

得到了类似的结果，可见泊马度胺在EMD患者中具

有良好的疗效和耐受性。

3 塞利尼索

塞利尼索是一种选择性核输出化合物抑制剂，

其单药有效率为 26%，联合用药率为 48%～ 65%[12]。

Grosicki 等 [13]将 402例之前接受过 1～ 3种治疗的

MM患者随机分为两组，其中塞利尼索、硼替佐米和

地塞米松组 195例，硼替佐米和地塞米松组 207例。

前组的中位 PFS为 13.93个月，后组的中位 PFS为

9.46个月（ ＜ 0.05）。血小板减少症是最常见的 3

～ 4级不良事件。Wang等 [14]用塞利尼索联合嵌合

抗原受体T（CAR-T）治疗 2例EMD患者，均取得了

CR，生存期分别超过 13个月和 10个月。以塞利尼

索为基础的联合用药是一种新颖、安全、有效的治疗

选择。

4 CD38单克隆抗体

4.1 达雷妥尤单抗（DARA） DARA是人类最早的

抗 CD38单克隆抗体。有研究给予 31例 EMD患者

接受了以 DARA为基础方案的治疗，结果显示其中

位 PFS 为 5个月，中位 OS 为 10个月。CR 率为

35.5%，ORR率为 67.7%[15]。于倩茹等[16]研究显示治

疗RRMM需要更长的疗程数才能达到最大疗效，不

良反应可控。Abdallah等[17]研究结果显示在达雷妥

尤单抗难治性 RRMM 患者中重新使用达雷妥尤单

抗与不同类别的抗骨髓瘤药物联合，可产生一定的

疗效。达雷妥尤单抗在 EMD 患者中显示出了一定

的疗效，疗程越长，效果越好。

4.2 伊沙妥昔单抗 伊沙妥昔单抗通过抗体依赖的

细胞介导的细胞毒性、互补依赖的细胞毒性和直接

诱导凋亡细胞死亡等作用机制发挥抗MM活性。在

IKEMA3期试验中，将 299例RRMM患者分成伊沙

妥昔单抗-卡非佐米-地塞米松组（ISA-KD）（177例）

和卡非佐米-地塞米松（KD）组（122例）。ISA-KD组

PFS持续时间优于 KD组[18]。Richter等[19]对 IKEMA

试验（ISA-KD组，=179）和POLLUX试验达雷妥尤

单抗-来那度胺-地塞米松组（DARA-RD， =286）进

行匹配调整间接比较，以证明 ISA-KD组与 DARA-

RD组治疗RRMM的安全性和有效性。匹配后，ISA-

KD与 DARA-RD组相比，ISA-KD的 PFS、OS和≥

VGPR 优于 DARA-RD。以上研究认为伊沙妥昔单

抗可延长 EMD患者 PFS，加深反应深度。

4.3 埃罗妥珠单抗 埃罗妥珠单抗是一种人源化单

克隆 IgG 抗体。 Danhof等[20]回顾性分析了以埃洛

妥珠单抗为基础的方案治疗 15 例 EMD 患者的疗

效。1年 PFS率、OS率、ORR率分别为 21%、57%、

40%。Hose等 [21]回顾性分析了 22例 RRMM患者，

12个月OS率为 82%，PFS率为 35%；18个月OS率

为 73%，PFS生率为 28%。Kashima等[22]用埃罗妥珠

单抗-来那度胺-地塞米松治疗 1例 EMD的患者，8

周期后 EMD消失。Bhutani等[ 23]表明埃罗妥珠单抗

治疗MM 安全有效。综上，埃罗妥珠单抗对 EMD

患者有一定的疗效。

5 维奈托克

维奈托克是一种高选择性、强效的口服 B淋巴

细胞瘤-2基因（BCL-2）抑制剂，可诱导多发性骨髓

瘤细胞凋亡。 Kumar等[24]将 291例 RRMM患者随

机分成两组，维奈托克-硼替佐米-地塞米松（ =194）

或硼替佐米-地塞米松（PD）组（ =97）。维奈托克组

的中位 PFS为 22.4个月，PD组为 11.5个月（ ＜

0.05）。Gao等 [25]对维奈托克治疗 RRMM患者的有

效性和安全性进行了荟萃分析，结果显示维奈托克

单药或与其他药物联合治疗 RRMM 均显示出良好

的治疗效果和可控的不良反应。

6 自体造血干细胞移植

自体造血干细胞移植（ASCT）是符合移植条件

的MM患者一线治疗。Wang等[26]对 209例MM患

者（77例 EMD-B，132例非 EMD）进行了一项回顾

性研究，所有患者均接受以硼替佐米为基础的诱导

方案。EMD-B组的中位OS显著短于非 EMD组（52

个月 96个月， ＜ 0.05），两组疗效差异无统计学

意义。Wang等[27]研究结果显示，接受 ASCT治疗的

EMD患者 PFS和 OS均优于未接受 ASCT的患者。
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这提示 ASCT可改善 EMD患者的预后。但串联自

体移植和异基因移植对 EMD 和高危细胞遗传学患

者的影响尚不明确。Gagelmann等[28]对接受移植治

疗的 488例EMD患者进行回顾性分析，其中单次自

体移植（ =373）、串联自体移植（ =84）、异基因移植

（ =31）。单次自体移植的 OS和 PFS分别为 70%和

43%，串联自体移植的 OS 和 PFS 分别为 83%和

52%，异基因移植的OS和 PFS分别为 88%和 58%。

在多变量分析中，与单一ASCT相比，串联ACST显

著改善了高危患者的 OS和 PFS（均 ＜ 0.05）。异

基因移植与串联 ASCT无明显差异，但由于受试人

群较少，结果有限。中枢神经系统（CNS）相关的EMD

是特殊的髓外侵犯部位，约有 1%的 RRMM可发生

CNS复发。目前ASCT在是否能预防MM患者CNS

浆细胞瘤的有效性尚不清楚。Liu等[29]研究提示，对

于中枢神经系统受累的MM患者，ASCT可以改善

预后。然而，在大多数研究中，ASCT在中枢神经系

统疾病患者中的益处似乎有限[30-31]。

7 CAR-T

抗B细胞成熟抗原（BCMA）是肿瘤坏死因子受

体超家族的成员，在MM细胞中均表达。一项研究

报道了 16例接受抗 BCMA CAR-T 治疗的 RRMM

患者 ORR为 81%。13例患者治疗后骨髓中检测到

MM细胞微小残留（MRD）阴性率为 100%[32]。一项

荟萃分析发现[33]，抗BCMACAR-T细胞治疗RRMM

患者 ORR为 85.2%，CR为 47.0%，MRD阴性率为

97.8%。Deng等 [34]报道了抗 BCMA CAR-T治疗 7

例 EMD患者，结果显示 EMD患者的 PFS和 OS显

著短于非 EMD患者。总得来说，抗 BCMA CAR-T

细胞治疗在 EMD的治疗中有一定的疗效。

EMD是MM的一种超高危亚型，预后极差。本

文综述了以往的文献，列出了 EMD 的几种治疗策

略。随着新药的应用及治疗策略的改进，为 EMD患

者带来新的希望。
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