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【摘要】目的：探索一个系统性的指导复发多发性骨髓瘤（MM）患者的阶梯治疗策略，并对两种最新的抗骨髓瘤

药物——卡非佐米和泊马度胺的临床抉择进行了简单的介绍。方法 ：在过去 10 年的研究发现，新药的应用和自体造

血干细胞移植（ASCT）的开展使 MM 的治疗改善了患者的生存和生活质量，然而这些进步仍无法改变 MM 复发和不

能治愈的事实。结果和结论 ：新药的出现使临床医师面临较多的治疗选择，然而仍需要平衡药物疗效、不良反应、

费用三者之间的关系，使治疗更加个体化。
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relapsed multiple myeloma
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【Abstract】 Objective: This paper attempts to explore a ladder treatment strategy in relapsed multiple myeloma (MM) patients. In 

addition, clinical decision of the 2 most recent novel drugs, Carfilzomib and Pomalidomide were stressed. Methods: In the past 10 years, 

studies have found that survival and quality of life improved significantly of MM patients after the new drug and autologous hematopoietic 

stem cell transplantation (ASCT) therapy, however, these advances are still unable to change the fact of repeated relapse and unable be 

cured in MM. Results and conclusion: The emergence of new drugs make clinicians face with more treatment options and need to balance 

the relationship among drug efficacy, adverse reactions and the cost , making treatment more individualized.
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2014 年第 56 届美国血液学年会（ASH）刚刚

结束，来自美国梅奥医院的 Mikhael[1] 教授报告了

以下复发多发性骨髓瘤的治疗策略。

虽然新药沙利度胺、硼替佐米及来那度胺的

应用和自体造血干细胞移植（ASCT）的开展使多

发性骨髓瘤（multiple myeloma, MM 或简称骨髓

瘤）的治疗在过去的 10 年改善了患者的生存和生

活质量，然而仍无法改变 MM 复发和不能治愈的

事实 [1-2]。新药的出现使临床医师面临较多的治疗

选择，然而仍需要平衡药物疗效、不良反应、费

用三者之间的关系，使治疗更加个体化。笔者试

图探索一个系统性的指导复发 MM 患者的个体化

治疗的阶梯治疗策略 [1]。

1   如何定义多发性骨髓瘤（MM）复发

“复发”和“难治”常相互混淆，为此国际多

发性骨髓瘤工作组（IMWG）阐述了其定义：“复发”

是指患者先前已有明确的缓解，当前未进行治疗，

病情再度反复。至少要求血 M 蛋白升高 25%（最

低 0.5 g•dL-1）或尿 M 蛋白升高 (200 mg/24 h) 或出

现新的浆细胞瘤或高钙血症。单纯的生化复发并不

一定需要全身治疗，“复发 / 难治”指的是患者先前

有缓解，当前还在治疗（或者治疗结束 60 d 内），

病情反复 [1,3]。
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2.2   是否需要选择以前的治疗方案

以下 3 大关键因素将有助于判断复治方案是否

可行：①初始治疗后的缓解深度：缓解程度越深，

再用该药时有效的可能性较大；②首次缓解持续时

间：这是最关键的，如果应用某化疗方案后的缓解

时间持续至少 6 个月，则重复该方案比较合理；③

必须考虑药物的耐受性，特别是 MM 较常见的不

良反应，如周围神经病变、血细胞减少、疲乏、血

栓等 [1]。

与传统化疗相比，新药的耐受性较好，有些

不良反应可以通过减量、周方案剂量调整或改变

用药途径来克服 ( 硼替佐米 )  [8-9]。在疾病晚期可以

考虑再选用对患者曾经无效的药物，依据在于理

论上来说 MM 克隆衍变的结果会出现对该药敏感

的克隆 [6]。

2.3   患者是否使用过经典的“5 类基本治疗药物”

对照复发患者是否应用过经典的包括烷化剂、

糖皮质激素、蒽环类、IMiDs 和蛋白酶体抑制剂 5 类

药物。其中一些常用的抗 MM 新药有如下特点 [1]：

2.3.1  沙利度胺  在 MM 治疗领域疗效肯定，对于

复治患者的有效率≥ 25%，具有骨髓抑制小、口服

方便的优点，主要不良反应包括周围神经病变、嗜

睡、血栓和便秘等 [1]。

2.3.2  硼替佐米  可用于初治和复治 MM 患者，治疗

复治患者的单药有效率是 27%，几乎可以与任何治

疗 MM 的药物联合；可用于合并各种程度肾功能不

全的 MM 患者，起效迅速；主要的不良反应是周围

神经病变、血小板减少和皮疹（皮下注射给药时）[1,10]。

2.3.3  来那度胺  两项大规模的三期临床试验结果均

证实来那度胺对近 60% 的复发患者有效，并且具

有生存优势。口服方便，主要的不良反应包括骨髓

抑制、疲乏、血栓以及可能的第二肿瘤风险 [1,11]。

2.3.4  卡非佐米  卡非佐米是第 2 代蛋白酶体抑制

剂，于 2012 年 7 月被 FDA 批准用于曾接受过硼替

佐米及一种 IMiD（沙利度胺或来那度胺）治疗的

难治性骨髓瘤患者。即使是硼替佐米治疗过的难治

患者 [1,12]，卡非佐米也显示出一定的单药活性。每

周两次静脉注射，连续 3 周，4 周为一疗程。为避

免溶瘤，第 1 疗程往往减量。患者耐受性一般良好，

该药还可用于各种肾功能不全的患者，神经病变非

常罕见。但可引起骨髓抑制、疲乏、腹泻及心脏毒

性。心脏毒性部分源自溶瘤导致的水合作用增强，

2   骨髓瘤复发后的阶梯治疗方法 [1]

对于骨髓瘤复发后的治疗，选择复治方案时需

要考虑的诸多因素见表 1，可以循以下 5 步骤进行

阶梯治疗。

2.1   MM 患者复发后是否需要马上治疗

MM 患者存在高度的异质性，有的病情经过

数月甚至数年才复发（惰性复发）；有的则进展

迅速，几天至几周就复发（侵袭性复发）。复发

后治疗的指征是患者出现终末器官损害的症状，

定 义 为 CRAB（ 血 钙 升 高、 肾 功 不 全、 贫 血 和

骨病） [1,3]。

MM 的发病包括自意义未明的单克隆免疫球蛋

白血症（MGUS）、冒烟型或无症状骨髓瘤（SMM）

向典型的症状性骨髓瘤转化的过程。近来发现如

果患者出现一些新的指征，如核磁共振（MRI）
或低剂量 CT 发现局灶性骨病变、骨髓浆细胞增多

≥ 60% 和血清游离轻链≥ 100，也被认为能够反映

疾病的活动性，往往预示着患者将很快出现器官损

伤症状 [1,4]。

IMWG 专家共识认为，复发至少要满足下列

条件：连续 2 次检测（间隔≤ 2 个月）M 蛋白的

结果出现倍增或者 M 蛋白的绝对值升高≥1 g •dL-1，

游 离 轻 链 ≥ 20 mg•dL-1 ( 并 且 FLC 比 率 异 常 )，
或者连续检测 2 次（间隔≤ 2 个月）尿 M 蛋白均

≥ 500 mg/24 h [3]。即使达未到 CRAB 标准，指南

仍推荐进行复发后治疗。然而，如果是惰性复发，

没有终末器官损伤的证据，患者只需要定期监测

（通常每月 1 次），即便不治疗病情仍可以稳定

数月 [1,5]。

鉴别“惰性复发”或“侵袭性复发”至关重要。

如果是惰性复发，合理的建议是有序地选择 1 ～ 2
种药物，通常先是蛋白酶体抑制剂或者免疫调节剂 
(IMiD) 联合糖皮质激素 , 旨在尽可能的延长缓解期

即“控制”疗法，主要用于标危患者 [5]。如果是侵

袭性复发，往往需要几种药物联合，并且每次可能

需要不只 1 种新药联合应用 [5]。

联合用药的依据是：① MM 是一种异质性疾病，

通常有多个克隆存在 [6]，药物联合能覆盖不同的肿

瘤克隆；②联合用药能够改善对单一途径的耐药；

③联合用药通过不同的作用机制而相互增效；④临

床试验显示对患者曾经无明显疗效的药物，在与其

他药物联合时却出现了很好的效果 [1,6-7]。
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对于有过心衰或高血压控制不佳的患者，用药期间

要密切关注液体出入量 [1,12]。

2.3.5  泊马度胺  泊马度胺是最新的 IMiD，FDA 批

准用于先前应用过硼替佐米和来那度胺治疗后复发

的 MM 患者，并已证实对既往接受过多疗程化疗的

患者有效，甚至是来那度胺无效的患者 [1,13]。其单药

与联合地塞米松治疗的一项关键试验显示反应率为

33%，并且对于高危患者的疗效也不逊色。标准剂

量每日 4 mg，连服 21 d，28 d 为 1 个疗程。优点

为口服给药，耐受性好 [1]。不良反应包括骨髓抑制、

血栓（建议预防）、皮疹和便秘。可用于轻中度肾

功能不全的患者，在血肌酐≥ 3mg•dL-1 的患者中

尚未进行过尝试 [1,13]。

2.3.6  卡非佐米  卡非佐米，泊马度胺单药还是两药

联合  由于 FDA 批准的两药适应证相似，均可用于

复发患者，故如何进行选择是临床普遍存在的问题，

有助于抉择的因素包括肾功能不全且血肌酐≥ 3 
mg•dL-1 可选择卡非佐米；心功能或高血压控制不

佳可选择泊马度胺 [1]。

常见的临床问题是如何治疗“双重耐药”的患

者，也就是对硼替佐米和来那度胺均耐药的患者。

有人提出“类别转换”，即如果最近的治疗是一种

IMiD，就选择一种蛋白酶体抑制剂，反之亦然，但

该理论目前尚未被证实。两药对高危患者（如 p53
缺失）的疗效已被证实，所以均可用于高危 MM 患

者的治疗 [1]。

2.4   患者是否使用过除新药外的其他传统化疗药物

随着抗骨髓瘤新药进入 MM 的一线治疗推荐，

一些患者复发时可能尚未使用过传统或基础抗骨髓

瘤药物，其特点简介如下 [1]。

2.4.1  糖皮质激素  通常每周 1 次地塞米松 (20 ～ 40 
mg) 或隔日强的松 (25 ～ 100 mg)，在疾病迅速复

发时仍可考虑短期应用。

2.4.2  烷化剂  环磷酰胺几乎与所有的新药都联合

应用过，并取得了不错的疗效 [9,12]。马法兰依然是

ASCT 预处理的标准用药，马法兰口服可以与糖皮

质激素或新药联合 [1]。

2.4.3  脂质体阿霉素  在一项脂质体阿霉素与硼替佐

米联合的 3 期试验中，与硼替佐米单药相比，可使患

者生存改善，因此被批准用于骨髓瘤复发后治疗 [1]。

2.5 是否考虑到了个体化分层治疗

2.5.1  危险分层  MM 是一种异质性疾病，生存期

1~2 年或 20 年以上不等。已被公认的高危因素，

通常与 p53 缺失、t(14;16)、t(4;14)、高危基因表

达谱相关；或与一些临床特点相关，如浆细胞白

血病、乳酸脱氢酶升高等 。这些因素在 mSMART 
的危险分层（高危、中危、标危）中，高、中、

标 危 的 比 例 为 20%，20%，60%， 其 中 位 生 存 期

分别为 2~3，3~4，8~10 年 [14]。标危患者可能只

需要包含单个基本抗骨髓瘤药物为主的化疗方案，

中危患者可能从含硼替佐米的化疗方案中获益，

而高危患者需要更强的联合化疗方案以有效控制

疾病进展  [1,14]。

2.5.2  个体因素  除危险分层外，其他可影响治疗选

择的患者自身的因素也要被考虑，包括年龄、体能

状态、肾功能不全及其他合并症如心脏病、糖尿病

（表 1）。

3   其他方法 [1]

3.1  1 次或 2 次干细胞移植（ASCT）
对于适宜移植的患者来说，ASCT 仍然是标准

的一线治疗，只是很多 MM 患者直到第一次复发

后才进行。然而，2 次 ASCT 对于疾病晚期的患者

来说也是可行的挽救性治疗方法，患者需具备 3 个

表 1  影响复治方案选择的因素

项目 相关因素

患者相关因素

年龄

体能状态

肾功能不全

骨髓储备能力差 ( 曾有骨髓抑制 )

神经病变

其他合并症：心脏病，糖尿病

疾病相关因素

危险分层 ( 高危，中危，标危 )
复发的侵袭程度 (M 蛋白升高，器官损伤，

浆细胞白血病 )
先前治疗的缓解程度和持续时间

治疗相关因素

先前治疗耐药

单药 / 联合用药

给药方式 ( 口服 , 皮下注射 , 静脉注射 )

费用
不良反应：骨髓抑制，神经病变，血栓，高

血糖
第二肿瘤风险
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条件：第一次 ASCT 有反应、耐受性良好且无进展

生存至少两年 [1,15-16]。

3.2  异基因骨髓移植 [1]

治疗相关死亡率 15% ～ 30%，控制 MM 作用

有限，仅用于临床试验。

3.3  大剂量化疗 (DT-PACE, DCEP)
有一定的反应率。但持续时间很短，最好是作

为过渡性治疗，尽快开始某种疗效更确切的治疗或

者进入新药临床试验 [1]。

3.4  其他

包括放疗，通常是在化疗基础上进行能明显的

改善症状甚至疗效。关于双膦酸盐， IMWG 推荐

疾病复发时可重新开始应用该药，对于多药耐药的

患者还可以考虑临床试验中的新药 [1]。

4   小结

尽管骨髓瘤仍然无法治愈，但过去 10 年生存

改善反映了治疗的巨大进步。随着新药的增多，复

发时应采取一套系统性的、个体化的阶梯治疗策略，

以达到最佳治疗效果。
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