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多发性骨髓瘤伴浆细胞瘤的诊治进展
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【摘要】   目的：综述多发性骨髓瘤伴髓外浆细胞瘤的诊治进展。方法 : 收集近年国内外发表的

相关文章并对多发性骨髓瘤（MM）合并髓外浆细胞病（EMD）的发病情况、预后及治疗进展进行

分析。结果与结论：根据病例研究 MM 诊断时 EMD 的发生率为 7% ～ 18%，复发时可达 6% ～ 20%。

发生髓外进展的患者预后较差，生存期短。目前对于 MM 伴髓外病变的治疗没有明确的最佳方案。

髓内病变稳定而出现单个髓外浆细胞瘤的患者可行放疗，MM 系统复发并出现髓外病变的患者应行

化疗。年轻患者进行大剂量治疗加自体干细胞移植可克服髓外病变带来的不利预后的影响。单药沙

利度胺治疗 EMD 无反应，但与其他药物联合化疗可能有效。可能有效的一线治疗方案为含硼替佐

米方案和含来那度胺的联合化疗方案，如果可能随后进行自体造血干细胞移植（ASCT）。
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Diagnose and Treatment of Multiple Myeloma with Extramedullary Plasmacytoma    
WU-Yin, HUANG Zhong-xia. Beijing Chaoyang Hospital, Capital Medical University，Beijing 100020, China.

【Abstract】 Objective: To review the research progress of multiple myeloma with extramedullary 

plasmacytoma in diagnose and treatment. Methods:We collected  articles related to multiple myeloma 
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(MM) with with extramedullary plasmacytoma published in recent years through Pubmed and CNKI 

and analyzed the incidence of the disease and diagnosis and therapeutic progress . Results and 

Conclusion:  Incidence of plasmacytoma associated with MM at diagnosis were 7% to 18% depending 

on studies, while the occurrence rate of extramedullary disease during the course of myeloma were 6% to 

20%. Extramedullary progression of MM has consistently been associated with a poor disease prognosis. 

Data about the preferred systemic treatment are scarce and are not based on direct comparisons. Local 

radiotherapy could be used in myeloma patients with solitary plasmacytoma while systematic myeloma 

is stable. Patients with systemic relapse myeloma and plasmacytoma should be given combination 

chemotherapy. High-dose therapy with autologous stem-cell transplantation (ASCT) can overcome the 

negative prognostic impact of extramedullary disease in younger selected patients. EMPs do not typically 

respond to thalidomide alone, but responses to thalidomide-containing regimen have been reported. A 

potential first-line treatment option seems to be a bortezomib-containing and lenalidomide-containing 

combination regimen followed by ASCT, whenever possible.

【Keywords】 Extramedullary plasmacytoma; Multiple myeloma; Diagnose and Treatment

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）

是浆细胞的恶性疾病，目前仍然是不可治愈的

疾病。MM 的浆细胞具有亲骨髓的特性，即通

常情况下细胞只在骨髓中生长，骨髓微环境非

常适合骨髓瘤细胞生长。骨髓基质细胞与骨髓

瘤细胞相互黏附并分泌细胞因子可调节骨髓瘤

细胞的增生、迁移和存活。

浆细胞瘤是异常浆细胞在骨髓外形成的肿

瘤，如果只是单个肿瘤而不伴有多发性骨髓瘤

称为孤立性浆细胞瘤。依据生长的部位不同浆

细胞瘤分为：生长在骨上的骨浆细胞瘤，生长

在 软 组 织 上 的 髓 外 浆 细 胞 瘤。MM 患 者 伴 发

的浆细胞瘤以及髓外浸润称为骨髓瘤的髓外病

变。

1     发病率和部位

MM 伴发浆细胞瘤的发病率没有进行过严

格的流行病学研究，文献报道多为描述性，因

而没有准确的数据。各中心对此病的认识程度

不同，并且采用的检测手段也不同，所以发病

率 数 据 差 距 较 大。 诊 断 MM 时 髓 外 浆 细 胞 病

（EMD） 的 发 生 率 7% ～ 18%，6% ～ 20% 患

者在 MM 病程中出现浆细胞瘤 [1,2]。IgD 型 MM
骨外受累高发。诊断时有髓外病变的患者 45%
在 复 发 时 出 现 EMD[2]， 多 因 素 分 析 显 示 诊 断

时 合 并 EMD 是 髓 外 复 发 的 唯 一 有 统 计 学 意 义

的指标，而与治疗方案无关 [1]。尸检研究发现

MM 伴 EMD 的 发 病 率 远 高 于 临 床 实 际，70%

的 MM 患者会出现骨外浸润，40% 患者存在浆

细胞的肝脏浸润 [3]。局部生长是 EMD 最常见的，

包括由病变骨引起的软组织肿瘤特别是椎体、

肋骨、胸骨、头颅或骨盆。血行播散可包括单

个或多发的富含血管的皮下瘤并呈现出紫红色

外观。任何器官均可受累，1% 的患者可发生中

枢神经系统（CNS）受累。

影像技术可用于评价骨和软组织病变。怀

疑患者出现髓外浸润时（如严重局部疼痛，可

触及的肿块，或怀疑神经系统受累（椎体压缩

骨折或脑神经麻痹）需紧急行磁共振或 CT[4]。

对 于 怀 疑 存 在 髓 外 病 变 的 患 者 诊 断 时 应 进 行

PET-CT 检 查。 已 经 确 定 存 在 髓 外 病 变 的 患 者

应在最初的 2 个疗程治疗后以及终止治疗时再

次 进 行 PET-CT 检 查 , 既 往 有 髓 外 病 变 的 患 者

PET-CT 检查应在血清学复发时以及怀疑有髓外

病变时进行 [4]。

 2     细胞生物学和预后

目前认为骨髓瘤的髓外浸润与疾病处于晚

期 没 有 明 确 的 关 系， 也 与 之 前 的 治 疗 方 案 无

关，而是与骨髓瘤细胞的生物学改变有关。致
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癌基因、细胞增殖分子、染色体碎裂、细胞黏

附 分 子 和 微 环 境 起 重 要 作 用。 研 究 [5] 表 明 患

者 存 在 适 合 MM 髓 外 浸 润 的 恶 性 表 型， 包 括

高 浆 细 胞 增 殖（MIB-1 过 表 达 ）， 黏 附 分 子

的 改 变（CD56 下 调 和 CD44 过 表 达）， 血 管

新 生 基 因 表 达 谱 改 变（ 过 表 达 血 管 生 成 素 -1 ,  
notch 3,  纤连蛋白 -1 ,  CD31 和内皮糖蛋白），

p53 和 13 号 染 色 体 缺 失，CCND1 过 表 达 和

RAS 突变。

Varettoni 研 究 组 [2] 应 用 时 间 依 赖 性 统 计

分析证实，在疾病的任何时间出现的髓外病变

均与无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）

显 著 缩 短 有 关。Usmani 等 [6] 的 研 究 发 现， 基

因检测确定的高危患者如 MAF 亚型（与 MAF
基因过表达有关见于存在 t（14；16）和 t（14；

20） 易 位 的 患 者） 和 增 殖 亚 型（PR 型， 与 促

增 殖 基 因 过 表 达 有 关 ） 者 . 更 易 出 现 EMD，

即使在新药时代这些患者的 PFS 和 OS 均明显

缩短。但是，接受大剂量美法仑 / 自体干细胞

移植的患者不论是否存在 EMD 具有同样的预

后，表明大剂量治疗可以克服髓外病变的不利

影响 [1-2]。

3     治疗

最大的复发 MM 的临床试验 [7-8] 评价了研

究药物对特定细胞遗传学异常的作用，但是没

有专门评价研究药物对 EMD 的疗效。缺乏确

切的前瞻性数据时现有的认识只能依靠小规模

的病例分析。诊断时就存在的髓外病变通常对

传统化疗、放疗和大剂量治疗加干细胞移植均

敏感。Varettoni 等 [2] 研究报道诊断时合并浆细

胞瘤的患者初始治疗后 72% 可达到至少部分缓

解。Royal Marsden 小 组 发 现， 应 用 传 统 治 疗

的 MM 患者伴或不伴 EMD 缓解率相同（52%
对 50%）， 接 受 大 剂 量 治 疗 加 干 细 胞 移 植 的

患 者 伴 或 不 伴 EMD 缓 解 率 也 相 同（90% 对

91%） [1]。

3.1  放疗和外科手术

 孤立性浆细胞瘤细胞对大多数化疗药物不

敏感而对射线极其敏感，单独放疗即可获得超

过 80% 的缓解率 [9]，因此孤立性浆细胞瘤的标

准治疗 方法是放疗，但是 MM 伴 EMD 的治疗

主要是联合化疗和移植 [10]。对于髓内病变稳定

而出现单个浆细胞瘤的 MM 患者可进行局部放

疗。 出 现 多 发 的 EMD 的 患 者 不 宜 行 放 疗。 多

处放疗对患者的损伤较大，同时也不能阻止疾

病进展，新的病灶会继续在其他部位出现，此

时的治疗应以联合化疗为主，如局部压迫症状

较重可辅以放疗以减轻症状。当椎旁浆细胞瘤

引起脊髓压迫时放疗加地塞米松是标准的急救

治疗方法。

如果骨骼不稳定或者由于椎体压缩骨折而

出现神经系统症状时可行外科手术治疗 [11]。单

纯行手术治疗并不是最佳选择，发生局部复发

的风险很高 [11]，通常还需要进行局部放疗。

3.2   药物治疗

3.2.1 沙利度胺  沙利度胺对髓外浆细胞瘤的作

用目前仍有争议。Rosinol 等 [12] 报道了 11 例伴

EMD 的患者应用沙利度胺单药治疗没有 1 例缓

解， 而 27 例 不 伴 EMD 的 患 者 中 16 例 缓 解。

另外，4 例有软组织浆细胞瘤的患者达到血清

学缓解但是浆细胞瘤未缩小。除了样本量较小

外，该研究提出了一个争议：当髓外病变进展

时不推荐以沙利度胺为基础的治疗。其他文献

也 报 道 沙 利 度 胺 对 EMD 无 效 或 是 髓 内 病 变 与

髓外病变缓解分离， 或者用沙利度胺治疗期间

髓内及血清学缓解良好却出现髓外病变 [1,13-16]。

根据 Royal Marsden 中心的经验 , 无 EMD 的患

者用沙利度胺治疗可显著延长 OS，但是有髓外

病变的患者沙利度胺的使用不能改善预后 [1]。

这些观察表明归巢于不同组织的肿瘤细胞对治

疗的反应不同，强烈提示骨髓微环境在沙利度

胺的抗骨髓瘤方面起重要作用 [13,17]。但是少数

病例应用沙利度胺联合地塞米松治疗髓外病变

获得了很好的缓解 [18]。有些研究支持用沙利度

胺治疗髓外病变但通常与其他药物联合如烷化

剂和糖皮质激素 [19]。基于以上研究目前认为沙

利度胺单药治疗 MM 髓外病变无效，但与其他
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药物特别是与其他新药联合应用可能获得较好

的疗效。

3.2.2 硼替佐米  硼替佐米是强有力的抗骨髓瘤

药物，无论对初治患者还是难治复发患者均可

获得较高的缓解率，对于伴髓外病变的 MM 患

者应用含硼替佐米的方案是较理想的选择。与

高缓解率有关的因素为年龄小于 65 岁，骨髓浆

细胞数≤ 50%[20] 以及基因表达谱检测出对硼替

佐米有效的特异基因 [21]。目前已经报道了一些

硼 替 佐 米 治 疗 EMD 有 效 的 病 例  [22-23]。Laura
等 [24] 报 道 了 4 例 复 发 MM 患 者 3 例 在 硼 替 佐

米治疗后巨大浆细胞瘤消失。同时他们也观察

到硼替佐米治疗后髓内和髓外病变的缓解分离。

西班牙骨髓瘤工作组进行的Ⅲ期随机对照临床

试 验 [25] 对 初 治 MM 患 者 自 体 移 植 前 诱 导 治 疗

方案进行了评价，入组患者中 18% 伴有髓外病

变。应用硼替佐米、沙利度胺和地塞米松 (VTD)
治疗组移植前及移植后获得了较高的完全缓解

(CR)，沙利度胺 + 地塞米松 (TD) 组比 VTD 组

的 进 展 率 高 (21% 对 8%)， 伴 髓 外 病 变 的 MM
患 者 TD 组 的 进 展 率 也 高 于 VTD 组 (34% 对

12%)。 但 是 这 组 高 危 患 者 应 用 VTD 治 疗 后 疾

病 进 展 率 始 终 较 低。 硼 替 佐 米 对 EMD 的 疗 效

临床研究的重要缺陷是样本量小并且没有对照

试验。从目前的临床研究看，含硼替佐米的方

案对 MM 合并髓外病变的患者可以取得较好的

疗效，但是硼替佐米应和哪些药物联合应用以

及是否进行巩固及维持治疗等方面还需要进一

步研究。

3.2.3 来那度胺治疗 MM 合并髓外病变  关于来

那度胺的临床试验及大规模报道也存在同样的

问题：缺乏对浆细胞瘤有效性的特殊数据。来

那度胺作为一线方案治疗 MM 的最大的研究是

在 美 国 东 部 肿 瘤 合 作 组（ECOG） 进 行 的 [2]，

该研究没有报道诊断时合并浆细胞瘤的患者的

比例或进展时以浆细胞瘤为主的患者的比例。

其他Ⅱ期研究也只以摘要形式评价了来那度胺

联合方案作为一线治疗的疗效，因此无法获知

这些方案对髓外浆细胞瘤的疗效数据。

Calvo-Villas 等 [26] 对 MM 髓 外 病 变 进 行

了 比 较 好 的 研 究。 这 个 回 顾 性 研 究 收 集 了 27
例 进 展 或 复 发 时 出 现 髓 外 病 变 的 MM 患 者 数

据。从确诊至出现髓外病变的中位时间接近 3
年，之前接受的中位化疗方案为 3 个月，90%
的病例使用了含硼替佐米的方案。有些患者也

接 受 了 大 剂 量 美 法 仑 和 沙 利 度 胺 治 疗。15 例

患者（55%）髓外浆细胞瘤在原骨病变的骨外

部 分 再 次 出 现， 而 其 他 12 例 患 者 为 孤 立 的 软

组 织 肿 瘤，10 例 患 者（35%） 为 多 发 的 髓 外

病 变。70% 患 者 接 受 了 标 准 的 来 那 度 胺 加 地

塞米松（RD）方案，而其他患者应用的是 RD
再加一个药物的 3 药方案。中位疗程数为 7 个

（3 ～ 16），有 8 例患者（30%）额外接受了

浆细胞瘤的放疗。髓外病变的总缓解率为 77%
（46% 达 CR），70% 患 者 的 系 统 病 变（ 髓 内

病 变） 缓 解（31% 为 CR）， 之 前 接 受 过 硼 替

佐米治疗的患者的缓解率无显著性差异。中位

随 访 1 年 后 中 位 OS 为 11 个 月 , 中 位 无 进 展

生存期为 9 个月。这个研究显示出来那度胺在

髓外病变方面疗效显著。在缺乏大规模前瞻性

研究的文献数据时，特殊病例和小规模研究为

MM 髓外病变的治疗提供了一些实践信息。来

那度胺可以达到快速缓解并且最适合之前存在

神经炎或浆细胞瘤本身引起的神经炎的患者。

将来需要收集此药对髓外病变的疗效，以及有

高危细胞遗传学改变特别是与髓外浸润最相关

的 del(17p) 者。

3.3   移植治疗

最大的关于造血干细胞移植的前瞻性Ⅲ期

临 床 试 验 没 有 设 计 分 析 EMD 对 移 植 预 后 的 影

响。诊断时伴有 EMD 的 MM 患者的预后数据

均来自回顾性研究，但是这些研究也提供了重

要的信息。Varettoni 等 [27] 的研究对 56 例患者

进行时间依赖性分析显示，在 MM 任何时候出

现 的 EMD 与 无 髓 外 病 变 患 者 相 比 PFS 和 OS
均缩短。经过年龄和分期校正后，多变量分析

显 示 出 现 EMD 仍 然 对 PFS 和 OS 有 负 影 响，

EMD 的负影响可以通过自体移植克服但是不能

通 过 含 新 药 的 化 疗 克 服。 这 与 Damaj 等 [28] 的
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小型研究结果相反，该研究发现，虽然患者进

行了自体移植，10 例诊断时伴有 EMD 的 MM
患者 OS 短于在疾病过程中出现 EMD 的 9 例患

者（中位生存期为 12 个月对 24 个月 , P ＜ 0.03）。

Wu 等 [1] 对 75 例诊断时伴 EMD 的 MM 患者与

无 EMD 的 MM 患者进行比较发现两组患者对

化疗（环磷酰胺，沙利度胺，地塞米松）具有

同样的疗效，但是伴 EMD 的患者 OS 显著短于

无 EMD 的患者。然而对于两组患者进行自体移

植均可以显著延长 OS，而诊断时即伴有 EMD
的 MM 患者获益最大，同样的获益在 PFS 上也

可看到。当对年龄、血钙、β2-MG、清蛋白、

沙利度胺和接受自体移植等独立危险因素进行

校 正 后 发 现， 诊 断 时 伴 或 不 伴 EMD 的 患 者 接

受自体移植后在 OS 上无差异，表明自体移植

可以克服髓外病变带来的负影响。同时伴 EMD
的 MM 患者接受化疗达到血液学缓解但浆细胞

瘤未缓解，进行自体移植还可以使浆细胞瘤缩

小并缓解。

大 剂 量 治 疗 / 造 血 干 细 胞 移 植（ASCT）

是目前伴有软组织肿瘤的一线治疗中的重要部

分。因此对于年轻合并有 EMD 的 MM 患者高

强度诱导方案如硼替佐米、沙利度胺、地塞米

松（VTD）后给予大剂量治疗 /ASCT 似乎是最

好的一线治疗方法。但是最恰当的治疗方法还

没有确定。当复发时特别是在大剂量美法仑治

疗后出现髓外病变最有效的补救治疗方法也不

明确。

4    小结

即 使 在 新 药 时 代 MM 髓 外 病 变 的 治 疗 仍

然是一个临床难题，其与疾病的预后差明确相

关。越来越多的证据表明髓外复发与骨髓瘤细

胞克隆衍变、侵袭性疾病进程、预后差的形态

及 生 物 学 因 素 以 及 治 疗 抵 抗 相 关。 关 于 骨 髓

瘤 髓 外 浆 细 胞 瘤 方 面 还 有 很 多 问 题 需 要 进 一

步研究：新药时代浆细胞瘤的发生是否更多，

新 药 治 疗 的 患 者 出 现 髓 外 病 变 是 否 为 不 同 的

临床类型，是否因为患者用新药治疗后生存期

延 长， 髓 外 病 变 为 MM 自 然 病 程 中 固 有 的 疾

病复发形式；自体移植与异基因移植后髓外病

变的发生率是否存在差异；骨浆细胞瘤细胞和

软组织浆细胞瘤的细胞是否存在差异。治疗上

目前仍没有疗效确切的方案，从现有的研究看

新药要优于传统治疗，特别是新药与传统方案

联合化疗能取得更好的疗效，但这还需要前瞻

性研究评价。对于诊断时就伴髓外浆细胞瘤的

MM 患 者 的 最 佳 方 案 尚 未 确 定， 但 是 含 有 巩

固 治 疗 和 维 持 治 疗 的 联 合 方 案 目 前 是 比 较 合

理的。
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