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NCCN 多发性骨髓瘤专家组成员
指南更新概要
初始诊断检查和临床结果 (MYEL-1)
孤立性浆细胞瘤或几乎不累及骨髓的孤立性浆细胞瘤： 
  基本治疗和随访/监测 (MYEL-2)
冒烟型骨髓瘤（无症状性）：基本治疗和随访/监测 (MYEL-3)
多发性骨髓瘤（症状性）基本治疗和随访/监测 (MYEL-4)
多发性骨髓瘤（症状性）：基本治疗和随访/监测后疗效 (MYEL-5)
自体造血干细胞移植后的附加治疗 (MYEL-6)
多发性骨髓瘤（症状性）：疾病复发或进展的附加治疗 (MYEL-7)
多发性骨髓瘤分期系统 (MYEL-A)
影像学原则 (MYEL-B)
冒烟型和多发性骨髓瘤的定义 (MYEL-C)
放射治疗原则 (MYEL-D)
多发性骨髓瘤缓解标准 (MYEL-E)
骨髓瘤治疗的一般注意事项 (MYEL-F)
骨髓瘤治疗 (MYEL-G)
多发性骨髓瘤的支持治疗 (MYEL-H)
多发性骨髓瘤中的静脉血栓栓塞 (VTE) 管理 (MYEL-I)
多发性骨髓瘤中的肾疾病管理 (MYEL-J)

具有临床意义的单克隆丙种球蛋白病
• 具有肾脏意义的单克隆丙种球蛋白病 (MGRS-1)
• 具有神经病学意义的单克隆丙种球蛋白病 (MGNS-1)

POEMS （多发性神经病、器官肿大、内分泌疾病、单克隆蛋白、皮肤变化）(POEMS-1)

临床试验：NCCN 认为任何癌症
患者都可以在临床试验中得到最
佳治疗，  
因此特别鼓励患者参与临床试
验。 
寻找 NCCN 成员组织：https://
www.nccn.org/home/member-
institutions

NCCN 对证据和共识的分类： 
所有推荐均为 2A 类，除非另有
说明。 
请参见 NCCN 对证据和共识的
分类。
NCCN 首选分类： 
所有建议均视为合理。
请参阅 NCCN 首选分类。

本 NCCN Guidelines® 是作者依据他们对当前所认可治疗方法的观点，对证据和共识所作的陈述。如需参考或应用 NCCN Guidelines，临床医师应根据
个人具体的临床情况做出独立的医疗判断，以确定患者所需的护理和治疗。National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) 对于指南内容、使用或
应用不做任何表述或担保，对于其任何方式的应用或使用不承担任何责任。本 NCCN Guidelines 的版权归 National Comprehensive Cancer Network® 
所有。保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对 NCCN Guidelines 及其插图进行复制。©2021。
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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多发性骨髓瘤 NCCN Guidelines 版本 4.2022 相比于版本 3.2022 的更新包括：

MYEL-G 3/4
• 经治多发性骨髓瘤的治疗： 
�以下方案已从早期复发的其他推荐方案（1-3 次既往治疗）中删除： 

 ◊ 帕比司他/硼替佐米/地塞米松（1 类推荐）
MYEL-G 4/4
• 经治多发性骨髓瘤的治疗
�在某些情况下对早期复发有用（1-3 次既往治疗）

 ◊ 增加了以下新方案：塞利尼索/卡非佐米/地塞米松
 ◊ 删除以下条目： 

	– 在接受了包括硼替佐米和 IMiD 在内的两次既往治疗后：
	▪ 帕比司他/卡非佐米
	▪ 帕比司他/来那度胺/地塞米松

多发性骨髓瘤 NCCN Guidelines 版本 5.2022 相比于版本 4.2022 的更新包括：

MYEL-G 4/4
• 经治多发性骨髓瘤的治疗
�晚期复发患者的治疗（>3 次既往治疗）：

 ◊ 在经过至少 4 次既往治疗（包括抗 cd38 单克隆抗体、PI 和 IMiD）后，添加了 Ciltacabtagene autoleucel 方案。
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临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

更新内容

续

MYEL-2
• 主要治疗
�修订：RT ± 手术或考虑临床试验

• 随访监测
�添加了第二个条目：视需要检测：

 ◊ 修订了第一子条目：血清免疫球蛋白定量检测、SPEP、以及 SIFE视需
要

 ◊ 修订了第三子条目：有临床指征时行血清 FLC 检测
 ◊ 修订了第四子条目：检查血清 LDH 和 β-2 微球蛋白有临床指征时
 ◊ 修订了第五子条目：行骨髓穿刺活检有临床指征时
 ◊ 添加了第六子条目：所有浆细胞瘤应每年进行影像学检查，最好采用与
诊断时相同的技术，至少 5 年

MYEL-3
• 随访/监测
�修订了第二个条目：视临床指征 需要，使用 FISH、SNP 阵列、NGS 或

多参数流式细胞术进行骨髓穿刺活检
• 修订了第三个条目：每年一次或视临床指征需要行全身成像，即不使用造

影剂的 MRI、低剂量 CT 扫描、FDG PET/CT，最好利用诊断时使用的同
一技术

MYEL-4 
• 从 MYEL-1 新增脚注 d：某些情况下接受骨骼检查。然而，其明显不如全

身低剂量 CT 和 FDG PET/CT 敏感。如果已行全身 FDG PET/CT 或低剂
量 CT，则无需进行骨骼检查。

多发性骨髓瘤 NCCN Guidelines 版本 1.2022 相比于版本 7.2021 的更新包括：

多发性骨髓瘤 NCCN Guidelines 版本 2.2022 相比于版本 1.2022 的更新包括：

MYEL-G 1/4 和 2/4
• 维持治疗
�其他推荐方案

 ◊ 艾沙佐米修改为：艾沙佐米 (1 类 2B 类)
• 新增脚注 i：艾沙佐米维持组中 TOURMALINE MM3 和 MM4 试验中期分析结果显示，总生存期可能降低。 
MYEL-G 2/4
• 非移植候选者主要治疗方案
�首选方案

 ◊ 脚注 j 从硼替佐米/来那度胺/地塞米松方案中删除：这是唯一显示出总体生存期获益的方案。

多发性骨髓瘤 NCCN Guidelines 版本 3.2022 相比于版本 2.2022 的更新包括：

MYEL-G 4/4
• 晚期复发治疗（>3 次既往治疗）
�删除了方案美法仑氟灭酰胺/地塞米松。 
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MYEL-5
• 多发性骨髓瘤（症状性）
�修订：在某些情况下，行序贯自体或异基因造血干细胞移植 

• 随访/监测
�修订了第三个条目：在基线、视临床指征需要，或如果 FLC 水平存在

明显变化时，行 24 小时尿总蛋白、UPEP 和 UIFE 检测
�修订了第五个条目：视临床指征需要行全身高级成像，即 FDG PET/

CT、低剂量 CT 扫描、不使用造影剂的 MRI，最好利用诊断时使用的
同一技术
�修订了第六个条目：视临床指征需要使用多参数流式细胞术进行骨髓

穿刺活检
MYEL-B 1/2
• 初步诊断性检查影像（针对骨髓瘤/孤立性浆细胞瘤的疑似患者）
�通过添加句子修订了第一个条目：一小部分患者的 PET/CT 可能呈阴

性，伴有活动性多发性骨髓瘤
• 多发性骨髓瘤随访成像 
�修订了第一个条目：建议视临床指征需要行高级全身成像（即 FDG 

PET/CT、低剂量 CT 扫描、不使用造影剂的全身 MRI）。
MYEL-C
• 新增脚注 b：(BMPC) > 20%、M 蛋白 > 2 g/dL 和 (FLCr) > 20 是在诊

断时对患者进行风险分层的变量。具两种或更多风险因素的患者被视为
进展为 MM 的风险高。Lakshman A, et al.Blood Cancer J 2018;8:59.

MYEL-D
• 孤立性浆细胞瘤
�治疗信息/剂量：

 ◊ 修订了第一条目第一子条：对受累野放疗（40-50 Gy，1.8-2.0 Gy/次 
[总计 20-25 次]）。

• 多发性骨髓瘤
�MM 患者的姑息 RT 剂量

 ◊ 修订了第一个条目：存在无法控制的疼痛，或即将发生病理性骨折，
或即将发生脊髓压迫时可采用小剂量 RT（8 Gy x 1 次，或 10-30 
Gy，2.0-3.0 Gy/次 [总计 5-10 次]）作为姑息性治疗。

MYEL-F
• 标题已修订：骨髓瘤治疗的原则一般注意事项
• 一般原则
�添加了第四个条目：国际骨髓瘤工作组针对老年骨髓瘤患

者预后开发的骨髓瘤衰弱评分计算器，请参见 http://www.
myelomafrailtyscorecalculator.net/
�添加了第五个条目：根据功能状态和年龄考虑调整剂量。

• 剂量和给药
�从 MYEL-G 中移出第四个条目：对于任何包括 daratumumab 的方案，

可能是 daratumumab 静脉输注或 daratumumab 和 hyaluronidase-
fihj 皮下注射。相比静脉注射用 daratumumab，皮下注射用 
daratumumab 和 hyaluronidase-fihj 有不同的剂量和给药说明。

• 新增参考文献：Palumbo A, Bringhen S, Mateos MV, et al.Geriatric 
assessment predicts survival and toxicities in elderly myeloma 
patients: An International Myeloma Working Group report.Blood 
2015;125:2068-2074.

多发性骨髓瘤 NCCN Guidelines 版本 1.2022 相比于版本 7.2021 的更新包括：
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多发性骨髓瘤 NCCN Guidelines 版本 1.2022 相比于版本 7.2021 的更新包括：

更新内容更新内容

续

MYEL-G 1/4
• 移植候选者主要治疗方案
�将以下方案从“首选方案”移至“某些情况下有用”

 ◊ 硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松 
�将下列新方案添加至“某些情况下有用”：

 ◊ Daratumumab/卡非佐米/来那度胺/地塞米松
• 维持治疗
�某些情况下有用

 ◊ 硼替佐米/来那度胺方案修改为硼替佐米/来那度胺 ± 地塞米松
• 脚注 f 改为骨髓瘤治疗的一般注意事项。（同样适用于 MYEL-G 2/4）
• 新增脚注 i：对于高危 MM 患者，建议双重维持治疗。
MYEL-G 2/4
• 非移植候选者主要治疗方案
�将以下方案从“首选方案”移至“某些情况下有用” 

 ◊ 来那度胺/小剂量地塞米松（1 类推荐）
 ◊ 硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松

�将下列新方案添加至“某些情况下有用”：
 ◊ 硼替佐米/来那度胺/地塞米松 (VRD-lite) 用于衰弱患者

• 维持治疗
�将下列方案添加至“其他建议方案”：

 ◊ 艾沙佐米（1 类推荐）
MYEL-G 3/4
• 根据早期复发（1-3 次既往治疗）和晚期复发（> 3 次既往治疗）重组方案。
• 早期复发：
�将以下方案从“其他建议方案”移至“首选方案”：

 ◊ Isatuximab-irfc/卡非佐米/地塞米松（1 类推荐）
 ◊ Daratumumab/泊马度胺/地塞米松（1 类推荐）

• 新增脚注：包括在 1-3 次既往治疗下的方案也可以在病程后期使用/应尝试使
用患者之前未接触过或接触过 > 1 线治疗的药物/药物类别。

• 新增脚注：对于既往未接受过移植或对初次移植有长期反应的符合条件的患
者，应考虑行自体造血干细胞移植。

MYEL-G 4/4
�某些情况下有用：

 ◊ 修订了第五个条目：大剂量或分割剂量环磷酰胺

MYEL-I 1/3
• 添加了新章节：多发性骨髓瘤中的静脉血栓栓塞 (VTE) 管理
MGRS-1
• 初始检查
�如果存在如下情况，则建议行肾活检：

 ◊ 修订了第二个条目：eGFR <60 mL/min 且每年下降 >2 ml/min
�如果存在如下情况，则考虑行肾活检： 

 ◊ 修订了第二个条目：eGFR <60 mL/min 且每年下降 ><2 mL/min
 ◊ 删除了第三个条目：蛋白尿
 ◊ 修订了第四个条目：白蛋白:肌酸酐 3-30 mg/mmol 或 和 GFR <60 
mL/min

MGNS-1
• 初始检查
�修订了第一条目第九子条目：进行轻链淀粉样变性评估如果适用 (参见

全身性轻链淀粉样变性 NCCN Guidelines）、WM（参见 WM NCCN 
Guidelines）或 POEMS （参见 POEMS-1），如果适用 
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

MYEL-1

a 老年患者应考虑衰弱评估。请参见老年肿瘤患者 NCCN Guidelines。
b	这些检查对 R-ISS 分期至关重要。请参见多发性骨髓瘤分期系统 (MYEL-A)。
c	请参见多发性骨髓瘤中的肾疾病管理 (MYEL-J)。
d	某些情况下接受骨骼检查。然而，其明显不如全身低剂量 CT 和 FDG PET/CT 敏感。如果已行全身 FDG PET/CT 或低剂量 CT，则无需进行骨骼检查。 
e 请参见影像学原则 (MYEL-B)。
f 强烈建议分选 CD138 阳性样本，以优化诊断率。
g	请参见冒烟型和多发性骨髓瘤的定义 (MYEL-C)。

初始诊断检查a 临床结果

参见主要治疗
(MYEL-2)

请参见主要
治疗
(MYEL-3)

某些情况下有用
• 如果全身低剂量 CT 或 FDG PET/CT 呈阴

性，则考虑不使用造影剂的全身 MRI，以区
分冒烟型骨髓瘤与多发性骨髓瘤

• 组织活检以确诊浆细胞瘤
• 浆细胞增殖
• 血粘度
• HLA 分型
• 根据需要进行乙型肝炎、丙型肝炎检测和 

HIV 筛查
• 超声心动图
• 若合理，进行轻链淀粉样变性评估（请参见

全身性轻链淀粉样变性 NCCN Guidelines）
• 骨髓单核苷酸多态性 (SNP) 阵列f和/或骨髓二

代测序 (NGS) 组f

• 考虑对抽吸样本进行基线克隆识别和存储，
以备今后使用 NGS 进行微小残留病 (MRD) 
检测

• 根据临床指征评估循环浆细胞

孤立性
浆细胞瘤

冒烟型
骨髓瘤（无症状
性）g

多发性骨髓瘤
（症状性）g 

• 病史和体检 (H&P)
• CBC、白细胞分类、血小板计数
• 外周血涂片
• 血清尿素氮/肌酐、电解质、肝功能检查、白蛋白、b

钙、血清尿酸、血清 LDH，b以及 β2-微球蛋白b

• 肌酐清除率（直接计算或测量）c

• 血清免疫球蛋白定量检测、血清蛋白电泳 (SPEP)、
血清免疫固定电泳 (SIFE）

• 24 小时尿总蛋白、尿蛋白电泳 (UPEP) 和尿免疫固
定电泳 (UIFE)

• 血清游离轻链 (FLC) 检测
• 全身低剂量 CT 扫描或 FDG PET/CTd,e

• 单侧骨髓穿刺及活检，包括免疫组化 (IHC) 和/或多
参数流式细胞术

• 浆细胞荧光原位杂交检测 (FISH)b 抗原谱（骨髓）
f [del 13，del 17p13，t(4;14)，t(11;14)，t(14;16)
，t(14:20)，1q21 获取/扩增，1p 缺失]

请参见主要
治疗
(MYEL-4)

有关具有肾脏意
义的单克隆丙种
球蛋白病，请参
见 MGRS-1具有肾脏意义的

单克隆丙种球蛋
白病 

有关具有神经病
学意义的单克隆
丙种球蛋白病，
请参见 MGNS-1
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

MYEL-2

e 请参见影像学原则 (MYEL-B)。
h 全身 MRI（或 PET/CT，如果 MRI 不可用） 是初步评估孤立性骨型浆细胞瘤的首选（脊椎和骨盆 MRI、全身 PET/CT，或在某些情况下行低剂量全身 CT）。

全身 PET/CT 是初步评估孤立性骨外型浆细胞瘤的首选。
i 诊断必须符合所有标准。有关诊断标准，请参考 Rajkumar SV, et al.Lancet Oncol 2014;15:e538-e548.
j 10% 或以上克隆性骨髓浆细胞的孤立性浆细胞瘤被视作活动型（症状性）MM，应考虑全身治疗。
k	请参见放射治疗原则 (MYEL-D)。
l 如果存在结构性不稳或因肿块压迫造成的神经损害，考虑手术治疗。 
m 最初 3 个月随访之后，软组织和头/颈部浆细胞瘤患者的随访次数可以减少。 
n	请参见多发性骨髓瘤缓解标准 (MYEL-E)。

请参见多发性
骨髓瘤（症状
性）(MYEL-4)

临床
结果

基本
治疗

随访/监测

孤立性
浆细胞瘤
或
孤立性 
浆细胞瘤，几乎
不累及骨髓i,j

原发进展性n

或
缓解后发生进
展n

采用骨髓
瘤检查

• 随访间隔，每 3-6 个月：m

�CBC、白细胞分类、血小板计数 
�血清生化包括肌酐、白蛋白和校正血钙 

• 视需要检测： 
�血清免疫球蛋白定量检测、SPEP 及 SIFE
�24 小时尿总蛋白、UPEP 及 UIFE
�血清 FLC 检测
�血清 LDH 和β-2 微球蛋白 
�骨髓穿刺和活检 
�所有浆细胞瘤应每年进行影像学检查，最好

采用与诊断时相同的技术，至少 5 年e,h

• 请参见生存者 NCCN Guidelines

RTk ± 手
术l

或考虑临
床试验
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

MYEL-3

e 请参见影像学原则 (MYEL-B)。
g	请参见冒烟型和多发性骨髓瘤的定义 (MYEL-C)。
o 骨髓浆细胞 (BMPC) > 20%、M 蛋白 > 2 g/dL 和血清游离轻链比率 (FLCr) > 20 是在诊断时对患者进行风险分层的变量。具两种或更多风险因素的患者被视为进展为 MM 

的风险高。Lakshman A, et al.Blood Cancer J 2018;8:59.
p NCCN 专家组强烈建议符合资格的冒烟型骨髓瘤患者参加临床试验。
q 参数上升的患者被视为高危患者，应密切监控。

主要治疗 随访/监测

请参见多发性
骨髓瘤（症状
性）(MYEL-4)

临床
结果

冒烟型 
骨髓瘤
（无症状性）g

进展为症状性
骨髓瘤 

• 每 3-6 个月一次： 
�CBC、白细胞分类、血小板计数 
�肌酸酐、校正血钙
�血清免疫球蛋白定量检

测、SPEP、SIFE
�在基线、有临床指征，或如果在 

FLC 水平存在明显变化时，行 24 
小时尿总蛋白、UPEP 和 UIFE 检
测
�血清 FLC 检测 

• 视需要，使用 FISH、SNP 阵
列、NGS 或多参数流式细胞术进行
骨髓穿刺活检

• 每年一次或视需要行全身成像，即不
使用造影剂的 MRI、低剂量 CT 扫
描、FDG PET/CT，最好利用诊断时
使用的同一技术e

• 请参见生存者 NCCN Guidelines

临床试验p

或 

以 3-6 个 
月的间隔进行观
察q（1 类推荐）

低危o

高危o,q

临床试验p（首选）

或 

根据临床指征以 3 个
月的间隔进行观察q

或

选定患者服用来那度
胺（2B 类）
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

请参见主要治
疗后疗效
(MYEL-5)

请参见
附加 
治疗
(MYEL-7)

多发性骨髓瘤
（症状性）g,r

骨髓瘤治疗s,t + 双膦
酸盐或地诺单抗u 
+ 支持治疗u 
有指征时c

缓解n

未缓解n

• 适宜监测治疗毒性的实验室评估包括：CBC、分类、血小板计
数、血糖及电解质、和血生化

• 血清免疫球蛋白定量检测、SPEP 和 SIFEv

• 在基线、有临床指征，或如果在 FLC 水平存在明显变化时，
行 24 小时尿总蛋白、UPEP 和 UIFEv 检测

• 血清 FLC 检测
• 每年一次或出现临床指征时行全身成像，即不使用造影剂的 

MRI、低剂量 CT 扫描、FDG PET/CT，最好利用诊断时使用
的同一技术e,d

• 根据临床指征，复发后使用 FISH 进行骨髓穿刺活检
• 造血干细胞移植候选者评估：w,x

�请参阅造血干细胞移植中心的评估
�采集造血干细胞（考虑两次移植使用，如适用）

• 针对与患者共同决定之后的预测，如有指征，考虑微小残留病
变 (MRD)

• 请参见生存者 NCCN Guidelines

主要治疗 随访/监测临床
结果

MYEL-4

c 请参见多发性骨髓瘤中的肾疾病管理 (MYEL-J)。 
d	某些情况下接受骨骼检查。然而，其明显不如全身低剂量 CT 和 FDG PET/CT 敏感。如果已行全身 FDG PET/CT 或低剂量 CT，则无需进行骨骼检查。 
e 请参见影像学原则 (MYEL-B)。
g	请参见冒烟型和多发性骨髓瘤的定义 (MYEL-C)。
n	请参见多发性骨髓瘤缓解标准 (MYEL-E)。
r	请参见多发性骨髓瘤分期系统 (MYEL-A)。
s 请参见骨髓瘤治疗 (MYEL-G)。
t 请参见骨髓瘤治疗的一般注意事项 (MYEL-F)。
u 多发性骨髓瘤支持治疗 (MYEL-H)。
v 仅当随访期间蛋白电泳呈阴性时需要。
w 自体移植：1 类证据支持在大剂量化疗和造血干细胞移植诱导治疗后直接进行移植。请参见讨论。 
x 肾功能不全及高龄并非移植的绝对禁忌证。
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

MYEL-5

e 请参见影像学原则 (MYEL-B)。
n	请参见多发性骨髓瘤缓解标准 (MYEL-E)。
s 请参见骨髓瘤治疗 (MYEL-G)。
t 请参见骨髓瘤治疗的一般注意事项 (MYEL-F)。
u 自体移植：1 类证据支持在大剂量化疗和造血干细胞移植诱导治疗后直接进行移植。请参见讨论。 
x 肾功能不全及高龄并非移植的绝对禁忌证。
y 在可能情况下，异基因造血干细胞移植（首选）应在试验环境中进行。 

多发性骨髓瘤（症状性） 随访/监测

有关移植后的附
加治疗，请参见 
(MYEL‑6)

有关继续骨髓瘤治疗或
维持之后的复发/进展性
病变的附加治疗，请参
见 (MYEL-7)

主要治疗
后疗效n

自体u,x 造血干细胞移植
（1 类推荐）

或

继续骨髓瘤治疗或维持治
疗s,t 

或

在某些情况下，行序贯自
体或异基因造血干细胞移
植y

• 适宜监测治疗毒性的实验室评估包括：CBC、分类、血小
板计数、血糖及电解质、和血生化

• 血清免疫球蛋白定量检测、SPEP 和 SIFE
• 在基线、视需要，或如果在 FLC 水平存在明显变化时，

行 24 小时尿总蛋白、UPEP 和 UIFE 检测
• 血清 FLC 检测
• 视需要行全身高级成像，即 FDG PET/CT、低剂量 CT 扫

描、不使用造影剂的 MRI，最好利用诊断时使用的同一技
术e

• 视需要使用多参数流式细胞术行骨髓穿刺活检 
• 针对与患者共同决定之后的预测，如有指征，考虑 MRDn 

• 请参见生存 NCCN Guidelines
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

MYEL-6

n	请参见多发性骨髓瘤缓解标准 (MYEL-E)。 
s 请参见骨髓瘤治疗 (MYEL-G)。
t 请参见骨髓瘤治疗的一般注意事项 (MYEL-F)。
y 在可能情况下，异基因造血干细胞移植（首选）应在试验环境中进行。
z 根据前次造血干细胞移植后与被证实发生进展的时间间隔，可选择在临床试验期间或之后进行附加自体移植。回顾性研究显示，2-3 年为考虑二次自体造血干细胞移植的

最短缓解时间。

多发性骨髓瘤（症状性） 附加治疗

异基因造血干细胞移植后：

疾病进展n

缓解或疾病稳定n

参加临床试验来维持
治疗
或
观察

疾病进展n

经治骨髓瘤的治疗s,t 

或
临床试验 
或 
供者淋巴细胞输注

自体造血干细胞移植后（单独或序贯）：

疾病进展n

经治骨髓瘤的治疗s,t

或
临床试验
或 
异基因造血干细胞移植y

缓解或疾病稳定n
维持治疗（1 类）s 
或
临床试验

疾病进展n

经治骨髓瘤的治疗s,t

或 
临床试验 ± 附加自体造血干细胞移植z

或 
异基因造血干细胞移植y
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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MYEL-7

姑息治疗 
（请参见姑息治疗 
NCCN Guidelines）

多发性骨髓瘤（症状性） 附加治疗
（针对有或无既往移植的患者）

复发
或 
疾病进展n

经治骨髓瘤的治疗s,t  

或  
临床试验
或 
自体造血干细胞移植aa

或
异基因造血干细胞移植y,aa

难治性疾病及缺乏治疗选择

n	请参见多发性骨髓瘤缓解标准 (MYEL-E)。 
s 请参见骨髓瘤治疗 (MYEL-G)。
t 请参见骨髓瘤治疗的一般注意事项 (MYEL-F)。
y 在可能情况下，异基因造血干细胞移植（首选）应在试验环境中进行。 
aa 造血干细胞移植候选者评估。
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MYEL-A

多发性骨髓瘤分期系统a

a	Palumbo A, Avet-Loiseau H, Oliva S, et al.Revised International Staging System for Multiple Myeloma: A Report from International Myeloma Working Group.J Clin 
Oncol 2015;33:2863-2869.

b	标危：无高危染色体异常。高危：存在 del(17p) 和/或 t(4;14) 易位和/或 t(14;16) 易位。

分期 国际分期系统 (ISS) 修订后的 ISS (R-ISS)

I 血清β-2 微球蛋白 <3.5 mg/L，血清白蛋白 
≥3.5 g/dL

ISS I 期且有 FISHb 发现的标危染色体异常
以及 
血清 LDH ≤ 正常上限

II 非 ISS I 或 III 期 非 R-ISS I 或 III 期

III 血清β-2 微球蛋白 ≥5.5 mg/L
ISS III 期且有 FISHb 发现的高危染色体异常
或
血清 LDH > 正常上限
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MYEL-B
1/2

影像学原则
初步诊断性检查影像（针对骨髓瘤/孤立性浆细胞瘤的疑似患者）
• 建议患有 MM 或孤立性浆细胞瘤的疑似患者接受全身成像，即低剂量 CT 或 FDG PET/CT。某些情况下接受骨骼检查。然而，在检测单克隆浆细胞病患

者的骨性病变时，骨骼检查明显不如全身低剂量 CT 和 FDG PET/CT 敏感。一小部分患者的 PET/CT 可能呈阴性，伴有活动性多发性骨髓瘤 MM。a-e  
• 如果全身低剂量 CT 或 FDG PET/CT 呈阴性，则考虑不使用造影剂的全身 MRI，以区分冒烟型骨髓瘤与多发性骨髓瘤。

孤立性浆细胞瘤影像
• 全身成像，即 MRI（或 PET/CT，如果 MRI 不可用），是孤立性骨型浆细胞瘤初步评估的首选，并且全身 FDG PET/CT 是孤立性骨外型浆细胞瘤初步评

估的首选。FDG PET/CT 对代谢增强区域的敏感性和 MRI 对软组织的高分辨率使这两种技术都能提供孤立性浆细胞瘤存在与否的信息。尽管两种技术对
于检测局灶性病变的敏感度相似，但是 MRI 针对弥漫性浸润提供更高的敏感度。f,g  在 FDG PET/CT 和 MRI 检测孤立性浆细胞瘤方面，尚无对比数据。
在回顾性分析中，显示骨型浆细胞瘤 (35%) 相较于髄外病变 (7%) 在诊断两年内发展成 MM 的风险要高。h 至少从某种程度而言，原因可能是未检测出反
映全身性疾病的弥漫性浸润，因此 MRI 在此方面的优越敏感度具有重要意义。

• 由于孤立性浆细胞瘤发展成 MM 或复发的风险相对较高（诊断后三年之内 14%-38%），因此应当每年使用初次诊断时采用的影像技术进行随访，连续五
年，随后仅在出现临床或实验室体征或症状时进行即可。i 

冒烟型骨髓瘤随访影像
• 建议每年一次或有临床指征时行高级全身成像（即，不使用造影剂的 MRI、低剂量 CT 扫描、FDG PET/CT）。针对 63 名患有冒烟型骨髓瘤的患者进行

连续的全身性 MRI，其回顾性分析表明，在 5.4 年的随访期间，仅有 49% 的患者病情恶化。与 MRI 没有变化的患者相比，MRI 上显示疾病进展的患者
的临床进展风险要高 16.5 倍。j 因此，如果影像检查结果是指示初始治疗的唯一参数，并且如果检查结果无法确定，则应在 3-6 个月之后重复相同的影像
技术。如果只进行了 MRI，则应进行全身性低剂量 CT 以排除溶骨性病变。

多发性骨髓瘤随访成像
• 建议视需要行高级全身成像（即 FDG PET/CT、低剂量 CT 扫描、不使用造影剂的全身 MRI）。FDG PET/CT 或 MRI 检测的残留局灶性病变已显示不利

预后意义。k-n Zamagni 等人报告称 PET/CT 上有残留局灶性病变的患者在全身性治疗 (P = 0.0009) 之后的无进展生存率 (PFS) 为 44 个月，而 PET/CT 
上没有残留局灶性病变患者的无进展生存率为 84 个月。m 在 IMAJEM 试验中，PET/CT 结果呈阴性的患者在开始维持治疗之前的 PFS 和 OS 明显好转
（P = 0.011 和 P = 0.033）。n Walker 等人的分析显示，常规 MRI 会随时间推移而正常化，这使得 PET/CT 在此方面略胜一筹。k 然而，在小群体中，
称为弥散加权成像的 MRI 功能成像序列在检测残留病变方面相较于 FDG PET/CT 敏感度更佳。o-q 不仅如此，与 FDG PET/CT 不同，MRI 不会对患者产
生辐射影响。
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冒烟型骨髓瘤（无症状性）a,b

• 血清单克隆蛋白 ≥3 g/dL
或
• 本周氏蛋白 ≥500 mg/24 h 
和/或
• 克隆性骨髓浆细胞 10%-59%
以及
• 没有定义事件或淀粉样变性的骨髓瘤
�如果骨骼检查呈阴性，使用全身 MRI、FDG PET/CT 或低剂量 CT 扫

描检查评估骨病。

多发性骨髓瘤（症状性）a,c

克隆性骨髓浆细胞 ≥10% 或活检证实骨或髓外浆细胞瘤
以及 
符合以下任何一项或多项骨髓瘤定义事件：
• 血钙 >0.25 mmol/L (>1 mg/dL)，高于正常值上限或 >2.75 mmol/L 

(>11 mg/dL)
• 肾功能不全（肌酸酐>2 mg/dL）[>177 µmol/L] 或肌酐清除率 

<40 mL/min
• 贫血（血红蛋白 <10 g/dL 或血红蛋白 >2 g/dL，低于正常值下限） 
• X 线骨骼摄片、CT 或 FDG PET/CT 检查发现一处或多处骨性病变
• 克隆性骨髓浆细胞 ≥60%
• 受累区：非受累区血清 FLC 比值 ≥100 以及受累区 FLC 浓度为 

10 mg/dL 或更高
• >1 处 MRI 研究局灶性病变 ≥5 mm 

a	Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A, et al.International Myeloma Working Group updated criteria for the diagnosis of multiple myeloma.Lancet Oncol 
2014;15:e538-e548.

b (BMPC) > 20%、M 蛋白 > 2 g/dL 和 (FLCr) > 20 是在诊断时对患者进行风险分层的变量。具两种或更多风险因素的患者被视为进展为 MM 的风险高。Lakshman 
A, et al.Blood Cancer J 2018;8:59.

c	其他活动性病变的例子包括：反复感染、淀粉样变、轻链沉积病或高粘滞血症。

冒烟型和多发性骨髓瘤的定义
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NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

MYEL-C

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:29:58 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/guidelines/category_1


NCCN Guidelines 版本 5.2022
多发性骨髓瘤

版本 5.2022，2022/3/9 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

放射治疗原则

MYEL-D

孤立性浆细胞瘤

一般原则：
• 放射治疗 (RT) 是孤立性浆细胞瘤的首选干预。

治疗信息/剂量：
• 孤立性浆细胞瘤 (MYEL-2)
�对受累野放疗（40–50 Gy，1.8–2.0 Gy/次 [总计 20–25 次]）。

多发性骨髓瘤

一般原则：
• 	RT 主要用于缓解患有多发性骨髓瘤患者的症状。
• 对于正在接受或考虑接受全身治疗的多发性骨髓瘤患者，应审慎使用 RT。
• 全身治疗不应因 RT 而延迟。
• 当同时进行全身治疗和姑息 RT 时，必须谨慎监控患者毒性。

MM 患者的姑息 RT 剂量：
• 存在无法控制的疼痛，或即将发生病理性骨折，或即将发生脊髓压迫时可采用小剂量 RT（8 Gy x 1 次，或 10–30 Gy，2.0–3.0 Gy/次 [总计 5–10 次]）

作为姑息性治疗。
• 应只对受累野进行放疗，以免影响造血干细胞采集或影响潜在的后续治疗。
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IMWG 疗效评估标准包括微小残留病变检测标准 (MRD)

缓解分类a 缓解标准
IMWG MRD 标准 （需要以下定义的完全缓解）

持续的 MRD 阴性 骨髓中 MRD 阴性（二代流式技术 [NGF]、二代测序技术 [NGS] 或者两者都有）和以下定义的影像学检查，证实至少分离 1 
年。后续评估可用来进一步确定阴性持续时间（如 MRD-阴性持续 5 年）。b

流式 MRD 阴性 使用 EuroFlow 标准操作程序（或等效性验证方法）检测有核细胞最低灵敏度为 1/105 或更高的多发性骨髓瘤 MRD，NGFc 
检测到骨髓穿刺涂片中并不存在表型异常克隆浆细胞。

测序 MRD 阴性 NGS 检测到存在克隆的骨髓穿刺涂片中不存在克隆浆细胞是指，使用等效性验证方法对骨髓穿刺涂片（有核细胞d最低灵敏度
为 1/105 或更高）进行 DNA 测序之后得到少于两个相同的测序读数。 d

影像学检查加 MRD 阴性 由 NGF 或 NGS 确定 MRD 阴性加基线或前次 PET/CT 发现每个示踪剂摄取增加区域消失，或下降至较低纵隔血池标准摄取
值 (SUV)，或下降至低于周围正常组织的摄取值。e

规范 IMWG 缓解标准f

严格的完全缓解 以下定义的完全缓解加正常 FLC 比值 g，免疫组化检查（κ 和 λ 患者的 κ/λ 比值分别 ≤4:1 或 ≥1:2，计算 ≥100 浆细胞后）的
骨髓活检中不存在克隆细胞。h

完全缓解i 血清、尿免疫固定电泳阴性，以及不存在任何软组织浆细胞瘤，以及骨髓穿刺涂片中浆细胞 <5%。

很好的部分缓解 免疫固定电泳可检测到血清、尿 M 蛋白，但电泳阴性或血清 M 蛋白降低 ≥90% 且尿 M 蛋白水平 <100mg/24 h。

部分缓解

血清 M 蛋白降低 ≥50% 加 24 小时尿 M 蛋白降低 ≥90% 或达到 <200mg/24 h。
如果无法检测血清、尿 M 蛋白，受累区和非受累区 FLC 水平落差需 ≥50%，以代替 M 蛋白标准。
如果无法进行血清、尿 M 蛋白检测及血清自由轻链检测，浆细胞需减少 ≥50%，以代替 M 蛋白标准，前提是基线骨髓浆细胞
百分比 ≥30%。除这些标准之外，如果在基线出现，软组织浆细胞瘤大小（多个可测病灶最大垂直径乘积的总和 [SPD]）j 需
减少 ≥50%。

最小缓解 ≥25% 但 ≤49% 的血清 M 蛋白降低，及 24 小时尿 M 蛋白降低 50%-89%。除以上列出的标准之外，如果目前在基线水平，软
组织浆细胞瘤的 SPDj 需降低 25%-49%。

转载自 The Lancet Oncology, 17: Kumar S, Paiva B, Anderson K, et al.International Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal residual 
disease assessment in multiple myeloma, e328-e346, Copyright (2016), with permission from Elsevier.
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缓解分类a 缓解标准

疾病稳定 不推荐作缓解指标使用；对疾病稳定性最好的描述应为“至进展时间的估计”。不符合完全缓解、很好的部分缓解、部分缓解、最小缓
解或进展性病变的标准。

进展性病变k,l

符合以下任何一项或多项标准：
以下任何一项或多项标准由最低确认缓解值增加 25%：
血清 M 蛋白（绝对增加值必须 >0.5 g/dL）；
如果开始时最低 M 成分值 ≥5 g/dL，血清 M 蛋白增加值 ≥1 g/dL；
尿 M 蛋白（绝对增加值必须 ≥200mg/24 h）；
适用于无法测得血清和尿 M 蛋白水平的患者，受累区和非受累区 FLC 水平（绝对增加必须 >10mg/dL）差距；
适用于无法测得血清和尿 M 蛋白水平及无法测得受累区 FLC 水平的患者，骨髓浆细胞百分比不受基线状况影响（绝对增加值必须 
≥10%）；
出现新病灶，>1 病灶的 SPDj 从最低值增加 ≥50%，或最小径 ＞1 cm 的原病灶最大径增大 ≥50%；
如果这是疾病的唯一测量值，循环浆细胞数量（每 μL 最低 200 个浆细胞）增加 ≥50%。

临床复发

临床复发需要以下一项或多项标准：
病变增加和/或终末器官功能障碍的直接指标（血钙升高、肾衰竭、贫血、溶骨性病变 [CRAB 表现]）与潜在克隆性浆细胞增殖症有关。
它不用于计算至进展时间或无进展生存率，但把它用于可选择性地报告或用于临床实践。
发生新的软组织浆细胞瘤或骨病变（骨质疏松性骨折不构成病变）；
现有浆细胞瘤或骨病变大小有明确增加。明确增加的定义是指，连续测量后，可测量病变的 SPDj 明确增加 50%（并 ≥1 cm）；
高钙血症 (>11 mg/dL)；
血红蛋白降低 ≥2g/dL 与治疗或其他非骨髓瘤相关症状无关；
自治疗开始血清肌酐增加 2mg/dL 或更多，这是骨髓瘤引起的；
高粘滞血症与血清副蛋白有关。

完全缓解后复发
（只有终点研究是
无病生存期时才使用）

符合以下任何一项或多项标准：
免疫固定或电泳检查显示再次出现血清或尿 M 蛋白i；
骨髓浆细胞发展 ≥5%；
出现任何其他进展标志（如新浆细胞瘤、溶骨性病变或高钙血症）（见上文）。

MRD 阴性后
复发（只有
终点研究是
无病生存期时才使用）

符合以下任何一项或多项标准：
MRD 阴性状态消失（NGF 或 NGS 上的克隆性浆细胞证据，或骨髓瘤复发的阳性显像研究）；
免疫固定或电泳检查显示再次出现血清或尿 M 蛋白；
克隆性骨髓浆细胞发展 ≥5%；
出现任何其他进展标志（如新浆细胞瘤、溶骨性病变或高钙血症）。

转载自 The Lancet Oncology, 17: Kumar S, Paiva B, Anderson K, et al.International Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal residual 
disease assessment in multiple myeloma, e328-e346, Copyright (2016), with permission from Elsevier.
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a 所有的缓解分类，需要在开始任何新治疗前的任何时候进行两次连续评估；
对于 MRD 而言，无需进行两次连续评估，但每个治疗期后建议收集有关 
MRD 的信息（例如诱导治疗后、大剂量化疗/ASCT 后、巩固治疗后、维持
治疗后）。 应仅在疑似完全缓解时开始进行 MRD 检查。若已行放射学检
查，所有缓解分类和 MRD 都需无任何已知的进展证据或新发的骨受累。
然而，如果报告 MRD 阴性成像状态，为满足这些缓解要求，除需要进行 
FDG PET 扫描以外，无需进行放射学检查。 

b	报告持续的 MRD 阴性时，还应注明所使用的方法（例如持续的流式 MRD 阴
性、持续的测序 MRD 阴性）。 

c	骨髓 MFC 应当遵循 NGF 指南。NGF 参考方法是八色双管法，已得到广泛
验证。由于收集了大量细胞，双管法提高了可靠性、一致性和灵敏度。八色
技术在全球广泛应用，全球许多流式实验室已经在采用 NGF 方法。完整的
八色技术最为有效，使用冻干的抗体混合物，可减少错误，节约时间和成
本。可处理 500 万个细胞。所采用的 FCM 方法应具备检测敏感度，可在 10⁵ 
浆细胞中至少检测到 1 例。Paiva B, Gutierrez NC, Rosinol L, et al, for the 
GEM (Grupo Españolde MM)/PETHEMA (Programa para el Estudio de la 
Terapéutica en Hemopatías Malignas) Cooperative Study Groups.High-risk 
cytogenetics and persistent minimal residual disease by multiparameter flow 
cytometry predict unsustained complete response after autologous stem cell 
transplantation in multiple myeloma.Blood 2012;119: 687-91.

d	骨髓穿刺涂片上的 DNA 测序检测应采用经过验证的试验。 
e	Zamagni 及其同事和专家组使用的标准（IMPetUs：意大利骨髓瘤治疗 PET 

使用标准）。通过骨内局部区域摄取增加、有或没有由 CT 确定的任何潜
在病变及至少存在两个连续切片来确定基线阳性病灶。此外，在 >1 cm 的
骨性病变 CT 区域内，SUV 最高值 = 2.5，或在 ≤1 cm 的骨性病变 CT 区
域内，SUV 最高值 = 1.5，则视为阳性。当 MFC 或 NGS 确定 MRD 为阴
性时，应进行显像检查。Zamagni E, Nanni C, Mancuso K, et al.PET/CT 
improves the definition of complete response and allows to detect otherwise 
unidentifiable skeletal progression in multiple myeloma.Clin Cancer Res 
2015;21:4384-90.

转载自 The Lancet Oncology, 17: Kumar S, Paiva B, Anderson K, et al.International Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal residual 
disease assessment in multiple myeloma, e328-e346, Copyright (2016), with permission from Elsevier.

f	 源自国际统一多发性骨髓瘤缓解标准。轻度缓解定义和说明源自 Rajkumar 及其同事。
当唯一检测疾病的方法是通过血清 FLC 水平时：除之前列出的完全缓解标准外，完全缓
解可定义为正常 FLC 比值为 0.26 到 1.65。此类患者很好的部分缓解在受累区和非受累
区 FLC 水平落差上应达到 ≥90%。所有的缓解分类，需要在机构开始任何新治疗前的任
何时候进行两次连续评估；若已行放射学检查，所有分类也需无任何已知的进展证据或新
发的骨受累或髓外浆细胞瘤。为满足这些缓解要求进行，放射学检查是不需要的。无需证
实骨髓评估。除稳定疾病外，每个分类将视为未证实直至进行证实试验。初始测试日期被
认为是时变结果（如缓解持续时间）评估的缓解日期。Durie BG, Harousseau JL, Miguel 
JS, et al, for the International Myeloma Working Group.International uniform response 
criteria for multiple myeloma.Leukemia 2006; 20:1467-73.

g	有关血清 FLC 水平或 FLC 比值临床用途的所有建议均基于经过验证的血清 FLC 测得的
结果。 

h	免疫组化有/无克隆细胞基于κ/λ/L 比值。需要对至少 100 个浆细胞进行分析，才可通过免
疫组化检查测得 κ/λ 比值异常。反映存在异常克隆的比值为 κ/λ >4:1 或<1:2。 

i	 应特别注意治疗后出现不同的单克隆蛋白，特别是达到常规完全缓解的患者，通常与免疫
系统的寡克隆重组有关。这些区带通常随时间消失，在一些研究中与较好结局相关。同
样，接受单克隆抗体患者体内出现的单克隆 IgG k 应与治疗性抗体区分。 

j	 应从 PET/CT 的 CT 部分或 MRI 扫描或专用 CT 扫描（如果适用）中获取浆细胞瘤测量
值。对于仅皮肤受累患者，应使用直尺测量皮肤病变区域。肿瘤大小的测量将由 SPD 决
定。

k	之前分类为取得完全缓解的患者如果出现单独阳性免疫固定，将不能认为是进展。为了计
算至进展时间和无进展生存时间，取得完全缓解的患者和 MRD 阴性患者应采用进展性病
变标准进行评估。仅在计算无病生存率时采用完全缓解后复发标准或 MRD 后复发标准。 

l	 如果根据医生判断，某个值为虚假结果（如可能的实验室错误），则此种情况下确定最低
值时不会考虑该值。
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骨髓瘤治疗的一般注意事项

MYEL-F

一般原则
• 三药方案（2 类药物和类固醇）应作为 MM 患者的标准治疗；然而，体能状态差或衰弱患者可以开始使用 2 类药物方案，一旦体能状态改善，再添加第

三类药物。
• 新三药方案最好包括患者未接触过或至少 6 个月未接触过的药物或药物类别。
• 老年患者应考虑衰弱评估。请参见老年肿瘤患者 NCCN Guidelines。 
• 国际骨髓瘤工作组针对老年骨髓瘤患者预后开发的骨髓瘤衰弱评分计算器，请参见 http://www.myelomafrailtyscorecalculator.net/a  
• 根据功能状态和年龄考虑调整剂量。
• 对于接受骨髓瘤治疗时需要的额外支持治疗，请参见多发性骨髓瘤支持治疗 (MYEL-H)。

造血干细胞移植候选者
• 移植候选者在采集干细胞前应限制骨髓毒性药物（包括烷化剂和亚硝基脲）的使用，以避免影响干细胞储存。 
• 对于考虑移植的患者，在长时间采用来那度胺和/或 daratumumab 前考虑采集外周血干细胞。

筛查建议
• 开始 daratumumab 或卡非佐米之前测试乙型肝炎。
• 根据临床指征进行 HIV 筛查和丙型肝炎检测。 

预防建议
• 如接受高剂量地塞米松，应提供抗卡氏肺囊虫肺炎 (PJP)、带状疱疹及抗真菌预防治疗。
• 所有接受蛋白酶体抑制剂、daratumumab、isatuximab-irfc 或埃罗妥珠单抗治疗的患者进行带状疱疹预防。

剂量和给药 
• 硼替佐米皮下给药是首选给药方式。
• 硼替佐米适宜的剂量方案为每周一次和每周两次，首选每周一次。
• 可以以不同的剂量每周一次或两次使用卡非佐米。 
• 对于任何包括 daratumumab 的方案，可能是 daratumumab 静脉输注或 daratumumab 和 hyaluronidase-fihj 皮下注射。相比静脉注射用 

daratumumab，皮下注射用 daratumumab 和 hyaluronidase-fihj 有不同的剂量和给药说明。

副作用和实验室干扰
• Daratumumab 和 isatuximab-irfc 可能会干扰血清学检测，并导致间接库姆斯检测假阳性。
• 使用 daratumumab 或 isatuximab-irfc 前应测定类型和筛选。
• 卡非佐米可能会引发心肺毒性反应，特别是老年患者。

a Palumbo A, Bringhen S, Mateos MV, et al.Geriatric assessment predicts survival and toxicities in elderly myeloma patients: An International Myeloma Working Group 
report.Blood 2015;125:2068-2074.
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移植候选者主要治疗方案a-d

首选方案
• 硼替佐米/来那度胺/地塞米松（1 类推荐）

其他推荐方案
• 卡非佐米/来那度胺/地塞米松
• Daratumumab/来那度胺/硼替佐米/地塞米松
• 艾沙佐米/来那度胺/地塞米松（2B 类）

某些情况下有用
• 硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松e

• 硼替佐米/多柔比星/地塞米松
• 卡非佐米/环磷酰胺/地塞米松f

• 艾沙佐米/环磷酰胺/地塞米松f

• 硼替佐米/沙利度胺/地塞米松（1 类推荐）
• 环磷酰胺/来那度胺/地塞米松
• Daratumumab/卡非佐米/来那度胺/地塞米松g

• Daratumumab/环磷酰胺/硼替佐米/地塞米松
• Daratumumab/硼替佐米/沙利度胺/地塞米松
• 地塞米松/沙利度胺/顺铂/多柔比星/环磷酰胺/依托泊苷/硼替佐米g (VTD-PACE)  

续

维持治疗  
首选方案
• 来那度胺h（1 类推荐） 

其他推荐方案
• 艾沙佐米（2B 类推荐）i

• 硼替佐米

某些情况下有用
• 硼替佐米/来那度胺 ± 地塞米松j

a	经选择的方案，但不包括所有方案。b 请参见多发性骨髓瘤支持治疗 (MYEL-H)。
c 请参见多发性骨髓瘤治疗的一般注意事项 (MYEL-F)。
d 请参见多发性骨髓瘤中的肾疾病管理 (MYEL-J)。 
e	主要作为急性肾功能不全患者，或无法接受硼替佐米/来那度胺/地塞米松患者的

首选初始治疗。考虑在肾功能得到改善后改用硼替佐米/来那度胺/地塞米松。 

f 对于肾功能不全和/或周围神经病变患者的治疗选择。
g 通常用于治疗侵袭性 MM。
h 发生继发性肿瘤的风险看来有所增加，尤其在移植后采用来那度胺维持治疗时。应同患

者讨论维持治疗的获益和发生继发性肿瘤风险。
i 艾沙佐米维持组中 TOURMALINE MM3 和 MM4 试验中期分析结果显示，总生存期可能

降低。
j 对于高危 MM 患者，建议双重维持治疗。
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a	经选择的方案，但不包括所有方案。
b 请参见多发性骨髓瘤支持治疗 (MYEL-H)。
c 请参见骨髓瘤治疗的一般注意事项 (MYEL-F)。
d 请参见多发性骨髓瘤中的肾疾病管理 (MYEL-J)。
e	主要作为急性肾功能不全患者，或无法接受硼替佐米/来那度胺/地塞米松患者的

首选初始治疗。考虑在肾功能得到改善后改用硼替佐米/来那度胺/地塞米松。

非移植候选者主要治疗方案a-d

首选方案
• 硼替佐米/来那度胺/地塞米松（1 类推荐）
• Daratumumab/来那度胺/地塞米松（1 类推荐） 

其他推荐方案
• 卡非佐米/来那度胺/地塞米松
• 艾沙佐米/来那度胺/地塞米松

• Daratumumab/硼替佐米/美法仑/强的松（1 类推荐）
• Daratumumab/环磷酰胺/硼替佐米/地塞米松

某些情况下有用
• 硼替佐米/地塞米松
• 硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松e

• 环磷酰胺/来那度胺/地塞米松

• 卡非佐米/环磷酰胺/地塞米松f

• 来那度胺/小剂量地塞米松（1 类推荐）k

• 硼替佐米/来那度胺/地塞米松 (VRD-lite) 用于衰弱患者

续

维持治疗
首选方案
• 来那度胺（1 类推荐）

其他推荐方案
• 艾沙佐米（2B 类推荐）i

• 硼替佐米

某些情况下有用
• 硼替佐米/来那度胺j

f 对于肾功能不全和/或周围神经病变患者的治疗选择。
i 艾沙佐米维持组中 TOURMALINE MM3 和 MM4 试验中期分析结果显示，总生存期

可能降低。
j 对于高危 MM 患者，建议双重维持治疗。
k 持续直至发生疾病进展。Benboubker L, Dimopoulos MA, Dispenzieri A, et 

al.Lenalidomide and dexamethasone in transplant-ineligible patients with 
myeloma.N Engl J Med 2014;371:906-917.
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续

经治多发性骨髓瘤的治疗a-d,l-n

注：如果所列经治多发性骨髓瘤的方案用作主要诱导治疗且如果复发间隔 >6 个月，可重复相同方案。

早期复发的首选方案（1-3 次既往治疗）
方案顺序并不表示疗效比较

• 硼替佐米/来那度胺/地塞米松
• 卡非佐米/来那度胺/地塞米松（1 类推荐）o

• Daratumumab/硼替佐米/地塞米松（1 类推荐）
• Daratumumab/卡非佐米/地塞米松（1 类推荐）
• Daratumumab/来那度胺/地塞米松（1 类推荐）
• 艾沙佐米/来那度胺/地塞米松（1 类推荐）o

• Isatuximab-irfc/卡非佐米/地塞米松（1 类推荐）

• 经过两次包括 IMiD 和 PI 在内的既往治疗，并且在最后一次治疗完成
之时/60 天内出现疾病进展
�艾沙佐米/泊马度胺/地塞米松
�泊马度胺/硼替佐米/地塞米松（1 类推荐）

• 在接受了包括来那度胺和 PI 在内的两种既往治疗后
�Isatuximab-irfc/泊马度胺/地塞米松（1 类推荐）
�Daratumumab/泊马度胺/地塞米松（1 类推荐）

早期复发的其他推荐方案（1-3 次既往治疗）

• 苯达莫司汀/硼替佐米/地塞米松
• 苯达莫司汀/来那度胺/地塞米松
• 硼替佐米/脂质体多柔比星/地塞米松（1 类）
• 硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松
• 卡非佐米/环磷酰胺/地塞米松
• 卡非佐米（每周 2 次）/地塞米松（1 类推荐）
• 环磷酰胺/来那度胺/地塞米松 
• Daratumumab/环磷酰胺/硼替佐米/地塞米松
• 埃罗妥珠单抗/硼替佐米/地塞米松
• 埃罗妥珠单抗/来那度胺/地塞米松（1 类推荐）
• 艾沙佐米/环磷酰胺/地塞米松
• 塞利尼索/硼替佐米/地塞米松（每周一次）（1 类推荐）

• 经过两次包括 IMiD 和 PI 在内的既往治疗，并且在最后一次治疗完成
之时/60 天内出现疾病进展
�泊马度胺/卡非佐米/地塞米松
�泊马度胺/环磷酰胺/地塞米松

• 在接受了包括来那度胺和 PI 在内的两种既往治疗后
�埃罗妥珠单抗/泊马度胺/地塞米松

a	经选择的方案，但不包括所有方案。
b 请参见多发性骨髓瘤支持治疗 (MYEL-H)。
c 请参见骨髓瘤治疗的一般注意事项 (MYEL-F)。
d 请参见多发性骨髓瘤中的肾疾病管理 (MYEL-J)。
l 对于经治骨髓瘤，应根据临床复发的情况考虑选择合适的治疗方案。
m 包括在 1-3 次既往治疗下的方案也可以在病程后期使用/应尝试使用患者之前未接触过

或接触过 > 1 线治疗的药物/药物类别。

在某些情况下对早期复发有用（1-3 次既往治疗），
请参见 MYEL-G 4/4

n 对于既往未接受过移植或对初次移植有长期反应的符合条件的患者，应考虑行
自体造血干细胞移植

o 采用这些方案的临床试验主要包括未接受过来那度胺的患者或患有来那度胺敏
感 MM 的患者。来那度胺难治性疾病患者应考虑采用无来那度胺三药方案。 
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经治多发性骨髓瘤的治疗a-d,l-n

在某些情况下对早期复发有用（1-3 次既往治疗）
如果所列经治多发性骨髓瘤的方案用作主要诱导治疗且如果复发间隔 >6 个月，可

重复相同方案。
• 苯达莫司汀
• 硼替佐米/地塞米松（1 类推荐）
• 卡非佐米/环磷酰胺/沙利度胺/地塞米松
• 卡非佐米（每周）/地塞米松
• 大剂量或分割剂量环磷酰胺
• 艾沙佐米/地塞米松
• 来那度胺/地塞米松（1 类推荐）q

• 塞利尼索/daratumumab/地塞米松
• Venetoclax/地塞米松（仅适用于 t(11;14) 患者）
• 塞利尼索/卡非佐米/地塞米松

• 经过两次包括 IMiD 和 PI 在内的既往治疗，并且在最后一次治疗完成之
时/60 天内出现疾病进展
�泊马度胺/地塞米松（1 类推荐）q

�塞利尼索/泊马度胺/地塞米松
• 用于治疗侵袭性 MM
�地塞米松/环磷酰胺/依托泊苷/顺铂 (DCEP)
�地塞米松/沙利度胺/顺铂/多柔比星/环磷酰胺/依托泊苷 (DT-PACE) ± 

硼替佐米 (VTD-PACE)
• 经过至少三次既往治疗，包括 PI 和 IMiD 或对 PI 和 IMiD 双重耐药
�Daratumumab

a	经选择的方案，但不包括所有方案。 
b 请参见多发性骨髓瘤支持治疗 (MYEL-H)。
c 请参见多发性骨髓瘤治疗的一般注意事项 (MYEL-F)。
d 请参见多发性骨髓瘤中的肾疾病管理 (MYEL-J)。
l 对于经治骨髓瘤，应根据临床复发的情况考虑选择合适的治疗方案。
m 包括在 1-3 次既往治疗下的方案也可以在病程后期使用/应尝试使用患者之前未接触过或接触过 > 1 线治疗的药物/药物类别。
n 对于既往未接受过移植或对初次移植有长期反应的符合条件的患者，应考虑行自体造血干细胞移植
q 对于类固醇不耐受患者，可以考虑单药来那度胺或泊马度胺。

晚期复发患者的治疗（>3 次既往治疗）

• 经过至少 4 次既往治疗，包括抗 cd38 单克隆抗体、PI 和 IMiD 
�Belantamab mafodotin-blmf
�Idecabtagene vicleucel
�Ciltacabtagene autoleucel

• 已接受至少四次既往治疗，并且疾病对至少两种蛋白酶体抑制剂、至少两种免疫调节剂，以及抗 CD38 单克隆抗体具有耐药性
�塞利尼索/地塞米松
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MYEL-H

a	随机试验中，帕米膦酸二钠和唑来膦酸在减少骨相关事件风险方面均有相当的疗效。
b 地诺单抗是肾功能不全患者的首选。

多发性骨髓瘤的支持治疗

贫血
• 请参见造血生长因子 NCCN Guidelines。
• 贫血患者感染应考虑采用促红细胞生成素治疗。 

感染
• 请参见癌症相关感染的预防和治疗 NCCN Guidelines。
• 存在反复的严重 (<400 mg/dL) 感染时应考虑静脉注射免疫球蛋白治疗。
• 肺炎球菌结合疫苗接种一年后应继以肺炎球菌多糖疫苗接种。
• 对于具有感染高风险的患者，考虑在诊断时进行 3 个月抗生素预防。
• 请参见 MYEL-F 以了解骨髓瘤治疗特异性预防

肾功能不全
• 请参见多发性骨髓瘤中的肾脏疾病管理 (MYEL-J) 

静脉血栓栓塞 (VTE) 
• 对于 VTE 的管理、风险分层和 VTE 预防，请参见 MYEL-I 

骨病
• 接受骨髓瘤主要治疗的所有患者应给予双膦酸盐类药物（1 类推荐）a 或地

诺单抗b

�强烈建议进行基线牙科检查。
�使用双膦酸盐治疗时应监测肾功能。
�监测颚骨坏死情况。 
�继续以骨靶向性治疗（双膦酸盐或地诺单抗），最长可达 2 年。用药频

率（每月一次或每三个月一次），取决于个体患者条件和治疗反应。根
据临床判断，决定两年后是否继续。 

• RT（请参见放射治疗原则 [MYEL-D]）
• 即将或已发生长骨骨折、脊髓骨压迫或脊柱不稳定的患者应寻求相关的骨

骼整形咨询。
• 有症状的椎体压缩性骨折患者应考虑行椎体成形术或椎体后凸成形术。

高钙血症
• 建议补充水分、双膦酸盐（首选唑来膦酸）、地诺单抗、类固醇，和/或降

钙素。

高粘滞血症
• 应采用血浆置换作为有症状高粘滞血症的辅助治疗。
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多发性骨髓瘤中的静脉血栓栓塞 (VTE) 管理

a 改编自 Sanfilippo KM。Am J Hematol 2019;94:1176-1184.
b 改编自： Li A, Wu Q, Luo S, et al..J Natl Compr Canc Netw 2019;17:840-847

IMPEDE 评分a的风险分层 （分数分配）

个体风险因素 分数 骨髓瘤风险因素 分数

积极因素

中心静脉导管/隧道中心线 +2 免疫调节药物 (IMiD) +4

骨盆、髋部或股骨骨折 +4 促红细胞生成剂 +1
肥胖（BMI ≥25） +1 小剂量地塞米松 +2
既往 VTE +5 大剂量地塞米松 +4

多柔比星或多药化疗 +3
消极因素

种族/人种 = 亚洲/太平洋岛民 -3
现有血栓预防：预防性 LMWH（低分子量肝素）或
阿司匹林

-3

现有血栓预防：治疗性 LMWH 或华法林 -4

SAVED 评分b 的风险分层

变量 分数

90 天内手术 +2

亚洲人种 -3

VTE 病史 +3

年龄 ≥80 岁 +1

地塞米松（方案剂量）
• 标准剂量（120-160 mg/周期）
• 大剂量（>160 mg/周期）

+1
+2

使用 IMPEDE 或 SAVED 评分系统进行 VTE 风险分层
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多发性骨髓瘤中的静脉血栓栓塞 (VTE) 管理

一般原则： 
• 发生 VTE 的最高风险在新诊断 MM 后的前 6 个月内。
• VTE 预防的前提是假设抗凝剂或抗血小板药物没有禁忌症（请参阅 癌症相关静脉血栓栓塞性疾病 NCCN Guidelines 的 VTE-A 页。）
• 所有抗凝剂都会增加出血风险；需要仔细考虑每位患者的风险和获益。
• 就出血和血栓形成风险而言，INR 2-3 的华法林与以预防剂量列出的其他药物没有直接可比性。
• 由于其他原因（例如，心房颤动）已经在使用治疗性抗凝剂的患者应继续抗凝治疗。
• 如果没有其他凝血功能障碍，血小板减少 <50,000/μL 时禁用全剂量抗凝治疗；对于 VTE 高危患者，即使血小板计数低至 25,000/μL，预防性抗凝

也可能是合适的。
• 长期抗凝的适应症包括风险因素仍然存在情况下的无诱因 VTE 或诱发性 VTE。
• 对于在基于 IMiD 的治疗中出现 VTE 的任何患者，只要有基于 IMiD 的治疗指征，就继续使用治疗剂量 AC。

影响选择最佳 VTE 预防剂的因素：
• 出血风险（例如，并发凝血病、弥散性血管内凝血、高粘滞血症）
• 细胞减少症（例如，血小板计数 ± 血红蛋白）
• 联合用药（例如，强细胞色素 P 诱导剂/抑制剂、单一/双重血小板药物）
• 当前肾功能（例如肌酐清除率）
• 患者选择（例如，对给药方式的偏好、饮食限制）
• 保险范围/限制（包括治疗费用）
• 紧急出血时逆转剂的可用性 
• 肝素诱导的血小板减少症病史 
• 体重极限 
• 卡非佐米 + IMiD 治疗

参考文献：
Palumbo A. Leukemia 2008;22:414-423. 
Kristinsson SY.Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2010;2010:437-444. 
Carrier M. N Engl J Med 2019;380:711-719.  
Khorana AA.N Engl J Med 2019;380:720-728. 
Wang T-F. J Thromb Haemost 2019;17:1772-1778.注：AVERT 阿哌沙班试验仅有 2.6% 的骨髓瘤患者，而 CASSINI 利伐沙班试验则排除了骨髓瘤患者。

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:29:58 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/vte.pdf


NCCN Guidelines 版本 5.2022
多发性骨髓瘤

版本 5.2022，2022/3/9 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

MYEL-I
3/3

VTE 预防建议

IMPEDE 评分 ≤3 分，或 SAVED 评分 <2 分 IMPEDE 评分 ≥4 分，或 SAVED 评分 ≥2 分c

• 阿司匹林 81-325 mg 每日一次  • LMWH（相当于依诺肝素每天 40 mg），或
• 利伐沙班每天 10 mg，或 
• 阿哌沙班 2.5 mg 每日两次，或 
• 磺达肝癸钠每天 2.5 mg，或 
• 华法林（靶向 INR 2.0-3.0）

VTE 预防的持续时间

• 骨髓瘤治疗期间不确定
• 3-6 个月，然后服用阿司匹林 （如果存在其他疾病、治疗特异性或暂时性 VTE 风险因素，可以考虑使用更长时间的抗凝治疗）

c 不太常见的药物选择包括每日 5,000 单位 SC 达肝素（2B 类推荐）

静脉血栓栓塞预防的建议 

多发性骨髓瘤中的静脉血栓栓塞 (VTE) 管理

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:29:58 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/guidelines/category_1


NCCN Guidelines 版本 5.2022
多发性骨髓瘤

版本 5.2022，2022/3/9 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

多发性骨髓瘤中的肾脏疾病管理a

检查
• 血清肌酐、电解质和尿酸
• 尿液分析、电解质和沉积物
• 24 小时尿液储存蛋白和 UPEP/UIFE
• SPEP/SIFE 和血清 FLC
• 考虑肾超声、肾活检

治疗选择
• 脉冲式地塞米松
• 基于硼替佐米的方案
• 考虑第三种药剂：环磷酰胺、沙利度胺、蒽环类药物或 daratumumab
• 一旦肾功能有所改善，可以切换至其他治疗方案
• 谨慎使用其他浆细胞定向治疗
• 请参见多发性骨髓瘤缓解标准 (MYEL-E)
• 请参见骨髓瘤治疗 (MYEL-G)

MYEL-J

a 定义为血清肌酸酐 >2 mg/dL 或确定的肾小球滤过率 (eGFR) <60 mL/min/1.73 sqm。
b 肌酐清除率 <30 cc/min 的患者可能会发生严重的低钙血症，应进行监测。

针对肾功能不全的多发性骨髓瘤患者的来那度胺剂量建议
类别 肾功能 (Cockcroft-Gault CL

Cr
) 多发性骨髓瘤的来那度胺剂量

中度肾功能不全 CL
Cr

 ≥30 mL/min 至 <60 mL/min 10 mg/24 h

重度肾功能不全 CL
Cr 

<30 mL/min（无需透析） 15 mg/48 h

终末期肾病 CL
Cr 

<30 mL/min（需透析） 5 mg/每日；透析当日， 
透析后给药剂量

CL
Cr

= 肌酐清除率

针对肾功能不全的多发性骨髓瘤患者的骨修饰剂剂量
肾功能不全程度 帕米膦酸二钠 

（局灶性节段性肾小球硬化症）
唑来膦酸 
（肾小管细胞毒性）

地诺单抗

无 3-4 周一次，超过 2 小时，90 mg IV 3-4 周一次，超过 5 分钟，4 mg IV 120 mg SQ，4 周一次

轻度/中度肾功能不全 使用标准剂量 减少剂量 120 mg SQ，4 周一次

重度肾功能不全 超过 4-6 小时，60-90 mg 未推荐 120 mg SQ，4 周一次b

支持治疗
• 提供水化以稀释管状轻链；目标尿量为 100-150 cc/h
• 监测液体状态
• 治疗高钙血症、高尿酸血症和其他代谢异常
• 停用肾毒性药物
• 透析
�难治性电解质紊乱、尿毒和液体超负荷

• 机械清除血清 FLC；清除目标为 50%
�高截留量血液透析滤过 
�血浆置换

• 所有药物的剂量（肾脏）
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

MGRS-1

具有临床意义的单克隆丙种球蛋白病

临床 
结果

初始检查 附加检查

疑似 
MGRS（具有
肾脏意义的单
克隆丙种球蛋
白病）

评估肾病
• 肾功能：eGFR
• 尿液分析
• 代谢检测

如果存在如下情况，则建议
行肾活检：
• AKI 3 期
• eGFR <60 mL/min 且每年

下降 >2 mL/min
• 蛋白尿 (>1 g/d) 白蛋白：

肌酸酐 >30 mg/mmol
• 范科尼综合征

如果存在如下情况，则考虑
行肾活检：
• AKI 1 期或 2 期
• eGFR <60 mL/min 且每年

下降 <2 mL/min
• 白蛋白:肌酸酐 3–30 mg/

mmol 或 GFR <60 mL/
min

• 轻链蛋白尿证据

如果存在如下情况，则延迟
肾活检：
• 稳定 eGFR
• 尿液分析正常
• 无轻链蛋白尿证据

为确诊 MGRS：
• 光学显微镜
• IgG 亚型、IgA 和 IgM，以及 κ 和 λ 的

免疫荧光染色
	 注：在血清和/或尿液中检测的 M 
蛋白必须与肾活检中的匹配 
• 电子显微镜
• 出现临床指征时，行 PET/CT、低剂量 

CT 或全身 MRI
• 如果疑似有 MM 或 WM，则行骨髓活

检

根据临床指征进行附加检查：
• 针对 MYD88 L265P 的骨髓瘤 FISH 

抗原谱和聚合酶链反应 (PCR) 检测
• 如果怀疑存在其他 B 细胞淋巴瘤，则

行切除淋巴结活检
• 外周血流式细胞术以确诊 CLL（请参

见慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋
巴瘤 NCCN Guidelines）

• 进行轻链淀粉样变性评估（请参
见全身性轻链淀粉样变性 NCCN 
Guidelines）

有关管理，请参见 
MGRS-2

具有肾脏意义的单克隆丙种球蛋白病
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

治疗 疗效评估

• 对于 IgG、IgA 或 FLC MGRS，使用 MM 的管
理算法（请参见 MYEL-4）

• 有关 IgM MGRS，请参见华氏巨球蛋白血症/淋
巴浆细胞淋巴瘤 NCCN Guidelinesa

• 有关任何具有单克隆 B 淋巴细胞增多症 (MBL) 
特征的 MGRS，请参见慢性淋巴细胞白血病/小
淋巴细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines

• 有关与 IgG 或 IgA 相关的 MGRS，则使用 MM 
的缓解标准b

• 有关与 IgM 相关的 MGRS，则使用 WM 的缓解
标准（请参见华氏巨球蛋白血症/淋巴浆细胞淋
巴瘤 NCCN Guidelines）

• 有关与 FLC 相关的 MGRS，则使用淀粉样变
的缓解标准（请参见全身性轻链淀粉样变性 
NCCN Guidelines）

• 对于有原因的单克隆蛋白无法检测或难以测量的
情况：
�评估肾功能
�骨髓受累或影像检查结果

复发

根据疗效和治疗前
的毒性、患者的体
能状况，以及复发
时的肾功能，进行
个体化治疗

MGRS-2

a 与神经毒性相关的全身药物应谨慎使用。
b 请参见多发性骨髓瘤缓解标准 (MYEL-E)。

具有临床意义的单克隆丙种球蛋白病

具有肾脏意义的单克隆丙种球蛋白病
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

具有临床意义的单克隆丙种球蛋白病（MGRS 请参见 MGRS-1）

MGNS-1

IgMa MGNS（具
有神经病学意义
的单克隆丙种球
蛋白病） 
疑似

初始检查 临床结果

• 排除神经病变的其他原因
�糖尿病
�钴胺素缺乏
�甲状腺功能障碍
�莱姆病
�HIV 感染
�梅毒
�自身免疫疾病
�冷沉球蛋白血症
�进行轻链淀粉样变性评估（参见全身性轻链淀

粉样变性 NCCN Guidelines）、WM（参见 
WM/LPL NCCN Guidelines）或 POEMS（参
见 POEMS-1），如果适用。  

• 抗 MAG 抗体a

• 神经节苷脂抗体谱
• 神经传导检查 (NCS)/肌动电流图 (EMG)a

• 神经学咨询
• MYD88,b 骨髓 L265P 等位基因特异性 PCR 

(AS-PCR) 检测
• 胸部/腹部/骨盆造影剂增强型 CT（如可行）

某些情况下有用
• 腓肠神经活检
• CXCR4 基因突变检查

高度怀疑
• 感觉占主导地位
• 长度依赖型
• 缓慢进展（年）
• 双侧对称
• 出现抗体
• EMG/NCS 显示脱髓鞘或中度怀疑

（非高度或低度怀疑）以及妨碍日
常生活活动 (ADL)

低度怀疑
• 运动/疼痛占主导地位
• 非长度依赖型
• 快速进展（几周至几个月）
• 单侧/非对称
• 无抗体
• EMG/NCS 未见脱髓鞘或非中度/

高度怀疑以及不妨碍日常生活活
动 (ADL)

见华氏巨球蛋白血症/
淋巴浆细胞淋巴瘤 
NCCN Guidelines

观察

a 对于表现为疑似周围神经病变的患者，应排除肾病综合征或不明原因心脏问题患者的淀粉样变。
b MYD88 野生型发生在 <10% 的患者身上，不应用于排除 WM 诊断（如果满足其他条件）。

具有神经病学意义的单克隆丙种球蛋白病
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初始检查 附加检查（有指征时）

POEMS 
疑似

• 完整的病史检查和体检
• 评估器官肿大
• 眼底检查
• 多汗症
• 腹泻
• 体重下降
• 月经和性功能
• 皮肤检查（色素沉着、

多毛症、手足发绀、肾小
球样血管瘤、多血症、潮
红、杵状等）。

• 详细的神经病史（麻
木、疼痛、无力、平衡、
静态平衡）和检查（感觉
和运动功能）

• 电生理（神经传导）研究
• 胸/腹/骨盆 CT，以确认是否有淋巴结

肿大、器官肿大、腹水、胸腔积液、
浮肿

• 睾酮、雌二醇、空腹血糖、促甲状腺激
素、甲状旁腺素、催乳素、血清皮质
醇、促黄体激素

• CBC、血生化全项、血清免疫球蛋白 
(IgG, IgA, IgM)、尿免疫固定电泳、
血清游离轻链、24 小时尿总蛋白、血
管内皮生长因子 (VEGF)、白介素-6 
(IL-6)

• 骨髓穿刺活检、FISH 抗原谱和聚合酶
链反应 (PCR)

• 超声心动图，评估右室收缩功能和肺动
脉压力

• 骨窗 CT 和/或骨硬化病变 PET/CT

• 有关诊断标准，请参见 
POEMS-3

• 腓肠神经活检
• 促卵泡激素、促肾上腺

皮质激素、二十四肽促
皮质素刺激试验

• 骨病变活检（如有需
要）

• 如果怀疑存在 
Castleman 或其他 B 
细胞淋巴瘤，则行切除
淋巴结活检  

• FISH 抗原谱
• 若合理，进行轻链淀粉

样变性评估 
（请参见 NCCN 全身
性轻链淀粉样变性指
南）

对于 POEMS 综合征的
管理， 
请参阅 POEM-2

如果诊断为 MM，则遵
循 MM 算法

如果诊断为 WM，请
参见 WM/LPL NCCN 
Guidelines

如果诊断为 Castleman 
病，请参见 B 细胞淋巴
瘤 NCCN Guidelines

如果诊断为淀粉样变
性，请参见全身性轻
链淀粉样变性 NCCN 
Guidelines

POEMS（多发性神经病、器官肿大、内分泌疾病、单克隆蛋白、皮肤变化）

经允许后改编：Dispenzieri A. Am J Hematol 2019;94:812-827.

建议的初步检查 诊断

NCCN Guidelines 版本 5.2022
多发性骨髓瘤
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

POEMS-1
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POEMS-2

治疗 疗效评估

• 单独放疗用于无克隆性骨髓浆细胞患者的孤
立骨性病变（<3 个部位）

• 自体造血干细胞移植用于适合作为唯一治疗
或作为诱导治疗后巩固的患者
�诱导治疗方案包括：

 ◊ 来那度胺/地塞米松
 ◊ 硼替佐米a/地塞米松
 ◊ 美法仑/地塞米松
 ◊ 环磷酰胺/地塞米松
 ◊ 泊马度胺/地塞米松

• 对于不适合移植的患者，方案包括：
�来那度胺/地塞米松
�硼替佐米a/地塞米松
�美法仑/地塞米松
�环磷酰胺/地塞米松
�泊马度胺/地塞米松

缓解标准请参见 POEMS-4
根据疗效和治疗前的毒性、进展
时患者的体能状况，进行个体化
治疗

进展

a 硼替佐米可导致神经病变加重。
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POEMS（多发性神经病、器官肿大、内分泌疾病、单克隆蛋白、皮肤变化）

强制性主要标准 1.多发性神经病（典型的脱髓鞘）

2.单克隆性浆细胞增殖症（几乎都是λ）

其他主要标准（必须满足其一） 3.Castleman 病b

4.骨硬化病变

5.血管内皮生长因子升高

次要标准 6.器官肿大（脾肿大、肝肿大、淋巴结病）

7.血管外容量负荷过重（浮肿、胸腔积液或腹水）

8.内分泌疾病（肾上腺、甲状腺、垂体、性腺、甲状旁腺、胰腺）

9.皮肤变化（色素沉着、多毛症、肾小球样血管瘤、多血症、手足发绀、潮红、白甲）

10.视神经乳头水肿

11.血小板增多症/红血球增多症d

其他体征和症状 杵状、体重下降、多汗症、肺动脉高压、限制性肺病、血栓性体质、腹泻、维生素 B
12 

水平低

表 1 POEMS 综合征的诊断标准a

同时具备强制性主要标准、其他三个主要标准之一和六个次要标准之一时，确诊为 POEMS 综合征。 
a 有一种 POEMS 的 Castleman 病变（发生时无克隆性浆细胞紊乱迹象），此表中未作说明。此实体应单独考虑。 
b 糖尿病和甲状腺异常的发病率高，所以单凭这一诊断不足以满足这一次要标准。
c 大约 50% 的患者会出现骨髓变化，使其区别于典型的 MGUS 或骨髓瘤骨髓。贫血和/或血小板减少症在这种综合征中极其罕见（除非发生 Castleman 病）。
经许可转载：Dispenzieri A. Am J Hematol 2019;94:812-827.
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POEMS（多发性神经病、器官肿大、内分泌疾病、单克隆蛋白、皮肤变化）

参数 评估 完全缓解 改善 进展a

血浆 VEGF 2x ULN 正常b 较基线下降 50%b 较最低水平升高 50%

血液学 M 峰 0.5 g/dl,c 
1.0 g/dLd,e

血清、尿 IFE、骨髓均为阴
性b

M 峰较基线下降 50%f 较最低水平升高 25%，必须 
>0.5 g/DL

PET/CT 至少一处 FDG SUV
max

g 
病变

无 FDG 摄取 SUV
max

g 总和下降 50% SUV
max

g 总和较最低水平升高 
30%，必须至少达到 4 SUV

max
g或

出现任何新 FDG avid 病变

mNIS +7
POEMS 所有患者 …… 较基线下降 15%（至少 

10 分）
较最低值升高 15%（至少 10 分）

腹水/积液/浮肿 有 无 CTCAE 分级较基线提高 
1 级

CTCAE 分级较最低级恶化 1 级

ECHO RVSP ≥40 mm Hg …… <40 mm Hg

视神经乳头水肿 有 无 CTCAE 分级恶化 1 级 

DLCO 预测 <70% 预测 ≥70% …… CTCAE 分级恶化 1 级

表 2 POEMS 综合征缓解标准

a 任何进展事件（VEGF、血液学或临床都将会视为进展，假设变化归因于疾病而非不良事件）。
为记录进展，存在重复值选项。如果确认进展，进展日期为怀疑进展的第一天。

b 对于 VEGF、M 峰 和 IFE 缓解记录，需要重复血液值进行验证。
c 对 VGPR 可评估。
d 对 PR 可评估。 
e 对于β区迁移的蛋白，定量 IgA 可替代 M 峰。
经许可转载：Dispenzieri A. Am J Hematol 2019;94:812-827.

f VGPR 定义为血清或尿液电泳检测无可测量单克隆蛋
白，但 IFE 呈阳性。

g 和患者体重的比值。

缩略语：IFE、免疫固定、ECHO、RVSP、超声心动图、右室收缩压、DLCO、一氧化碳弥散量。
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NCCN 对证据和共识的分类
1 类 基于高水平证据，NCCN —致认为此项治疗合理。
2A 类 基于低水平证据，NCCN—致认为此项治疗合理。
2B 类 基于低水平证据，NCCN 基本认为此项治疗合理。
3 类 基于任何水平证据，NCCN 对此项治疗是否合理存在重大分歧。 
所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。

NCCN 优先使用分类

首选干预方法 若合适、可负担，则基于疗效、安全性和证据更优的干预方法。

推荐的其他干预方法 其他干预方法可能疗效较低、毒性更多，或依据的数据不太成熟；或者具有相似疗效，但费用明显较
高。

某些情况下有用 其他干预方法可能会用于选定的患者人群（根据推荐类型定义）。

所有建议均视为合理。

CAT-1
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MS-2 

概述 

多发性骨髓瘤 (MM) 是一种以骨髓中积聚浆细胞为特征的恶性肿瘤，可导
致骨质破坏和骨髓衰竭。在美国，MM 病例占所有癌症病例的 1.8％，占血
液系统恶性肿瘤的 18%。1MM 最常见发于 65 岁至 74 岁的人群，中位年
龄为 69 岁。2据美国癌症协会估计，2020 年美国预计有 32,270 例新确诊 
MM 病例，预计有 12,830 例患者死亡。1 

文献检索标准和指南更新方法  

对 PubMed 数据库进行过电子搜索，获取了 MM 方面从 此“讨论”章节的最
新版本出版的关键文献，搜索使用以下术语：冒烟型多发性骨髓瘤、孤立性
浆细胞瘤、多发性骨髓瘤、意义不明的单克隆丙种球蛋白病、POEMS 综合
征。之所以选择 PubMed 数据库，是因为它一直都是应用最广泛的医学文
献资源和生物医学文献索引。3 

通过选择以英文发表的人体研究缩小检索结果范围。结果被限制为以下文章
类型：临床试验，II 期；临床试验，III 期；临床试验，IV 期；指南；随机
对照试验；荟萃分析；系统性回顾；以及验证研究。对 PubMed 检索结果
的潜在相关性进行检查。来自核心 PubMed 文献以及视作与本指南相关并
经过专家组讨论的其他来源文献数据，均已纳入本版的“讨论”章节（例如：
印刷前的电子出版、会议摘要）。对于缺乏高水平证据的内容，其任何推荐
均基于专家组对低水平证据和专家意见的审核。  

NCCN Guidelines 制定与更新的完整细节可在 www.NCCN.org 获得。  

诊断和检查 

重要的是将 MM 与其他浆细胞肿瘤/恶液质区分开来，以确定预后并给予相
应治疗。  

所有患者的初始诊断检查应包括病史和体检。为了区分有症状和无症状的 
MM，需要进行以下基线实验室研究：全血细胞计数 (CBC)，包括分类计数
和血小板计数；外周血涂片检查；血尿素氮 (BUN)；血清肌酐；肌酐清除
率（直接计算或测量）和血清电解质；肝功能检查，血清钙；白蛋白；乳酸
脱氢酶 (LDH)；和 β-2 微球蛋白。  

外周血涂片可能会显示由于血清蛋白增加，导致血红细胞分布异常，例如红
细胞叠连（即红细胞呈钱串状分布）。4尿素氮和肌酐升高表明肾功能减
退，而 LDH 和 β-2 微球蛋白水平可反映肿瘤细胞特点。  

血清和尿液分析：血清分析包括免疫球蛋白定量水平（IgG、IgA 和 
IgM）；用于单克隆蛋白定量的血清蛋白电泳 (SPEP)；血清免疫固定电泳 
(SIFE)，以获得更具体的 M-蛋白类型信息。通过对不同蛋白的变化和水平
评估，尤其是 M-蛋白，可帮助追踪病变的进展情况和治疗反应。作为初始
诊断检查组成部分的尿液分析包括：评估 24 小时尿总蛋白、尿蛋白电泳 
(UPEP) 和尿免疫固定电泳 (UIFE)。 

游离轻链检测：血清 FLC 检测和血清分析（SPEP 和 SIFE）在筛查 MM 
和相关浆细胞疾病时具有高灵敏度。5它还有助于预测意义不明的单克隆丙
种球蛋白病 (MGUS)、冒烟型骨髓瘤、活动性多发性骨髓瘤、免疫球蛋白轻
链淀粉样变性和孤立性浆细胞瘤。5,6血清 FLC 检测同样可以对伴轻链淀粉
样变性和轻链骨髓瘤患者进行定量监测。除上述所有作用外，根据国际骨髓
瘤工作组 (IMWG) 统一疗效标准，在确定严格意义上的完全缓解 (sCR) 
时，必须使用 FLC 比值 (FLCr)。7对于可测得尿 M 蛋白的骨髓瘤患者，血
清 FLC 检测不能代替 24 小时 UPEP 监测，并且还可能受到肾功能的影
响。当可以对 M-蛋白进行定量研究时，在系列研究中采用同样的定量方法
很重要，以确保准确的相对定量。 
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MS-3 

骨髓评估：克隆性骨髓浆细胞百分比 (≥10%) 是诊断 MM 的主要标准。骨
髓中浆细胞的百分比通过单侧骨髓穿刺活检来估算。免疫组化检查和/或流
式细胞术可用于是否存在单克隆浆细胞，从而更精确地量化浆细胞浸润情
况。8异常浆细胞的细胞质中含有 kappa 或 lambda 轻链，并且其中总会有
一种代表浆细胞的轻链的优势会指示克隆状态。骨髓瘤细胞的特异性免疫
表型谱可能具有预后意义。9 

细胞遗传学研究：尽管（不同患者）MM 病变在形态学上可能相似，但在
基因和分子学水平上已分成了几种亚型。初始诊断中的骨髓检查应包括对
骨髓穿刺所取浆细胞进行荧光原位杂交检测 (FISH)。分裂中期细胞遗传学
可能提供更多信息。MM 患者中已确定的特殊染色体异常包括异位、缺失
或扩增。 

17p13 缺失（肿瘤-抑制基因的基因座，p53）可导致 TP53 基因杂合性丢
失，被认为是 MM 的高危-特征。10-12异常骨髓瘤细胞比例升高以及其余等
位基因突变使风险显著增加。MM 中其他高危染色体畸变都具有结构性变化
的特征，包括涉及位于 14q32 的 IGH 基因（编码免疫球蛋白重链）的特殊
重排。根据 14q32 的易位，可将患者分为几个亚组。主要易位是 
t(11;14)(q13;q32)、t(4;14)(p16;q32)、t(14;16)(q32;q23) 和 
t(14;20)(q32;q12)。一些研究证实，存在 t(4;14)、t(14;16) 和 t(14;20) 现象
的 MM 患者预后较差，而 t(11;14) 则被认为会引发较低风险。13-16del(13q) 
是在 FISH 研究中发现的一种常见异常，但只有当其在中期细胞遗传学分析
中发现时，才会成为不良预后因素。1 号染色体异常也常见于 MM 染色体
变化当中。17短臂最常与缺失相关，而长臂常与扩增相关。181q21 的获取/
扩增以及 1p 缺失增加了 MM 的进展风险，复发患者存在 1q21 扩增的几率
高于新诊断患者。17,19 

一些中心正在根据染色体标记将患者分为不同的风险组，用于预后咨询、选
择和治疗方法的排序。20,21据 NCCN 多发性骨髓瘤专家组成员表示，用于

浆细胞预后评估的 FISH 抗原谱应检查 del 13、del 17p13、t(4;14)、
t(11;14)、t(14;16)、t( 14:20)、1q21 获取/扩增和 1p 缺失。使用此信息可
确定生物学亚型并给出预后建议，以及确定临床试验候选者。 

影像学检查：几十年来，骨骼检查一直是评估任何疑似 MM 患者骨骼疾病
的标准。22然而，与高级成像相比，这种技术具有与较低灵敏度相关的显著
局限性。已证明单独 CT 或结合 FDG PET 在检测单克隆浆细胞疾病患者溶
骨性病变的敏感性方面具有显著优势。在 IMWG 的一项多中心分析中，对 
212 名单克隆浆细胞疾病患者的常规骨骼检查与全身 CT 扫描进行了比较。
25.5% 骨骼检查呈阴性患者的全身 CT 呈阳性。骨骼检查与全身低剂量 CT 
在长骨中的敏感性方面没有显著差异，差异主要在于对脊柱和骨盆异常的检
测。23,24在一项对 29 名患者的研究中，5 (17%) 名患者的 CT 显示为溶骨
性病变，而骨骼检查结果为阴性。25此外，研究表明，在颅骨和肋骨等骨骼
检查难以观察的区域，全身低剂量 CT 优于骨骼检查射线照片。26  

FDG PET/CT 也已显示出比普通 X 射线识别更多的病变，并在骨骼检查呈
阴性的患者中检测病变。27-29需要注意的是，如果选择 PET/CT 代替全身低
剂量 Ct，则 PET/CT 的 CT 部分成像质量应该与全身低剂量 CT 相当。  通
常 CT 部分仅用于衰减校正，由于 MM 和脊柱的稳定性，可能不足以评估
骨骼疾病。  全身 PET/CT 可用于检测脊柱外的髓外疾病。  

对于疑似 MM 患者的初始诊断检查，NCCN 专家组建议全身低剂量 CT 或 
FDG PET/CT。专家组还注意到，在没有高级成像的情况下（例如在低资源
环境中），包括长骨在内的骨骼检查是可以接受的。  CT 造影剂不是检测
骨髓瘤骨病所必需的，一般应尽可能避免在骨髓瘤患者中使用。  

附加诊断性检查 

NCCN 多发性骨髓瘤专家组推荐行附加检查，它们在某些情况下有助于诊
断。MRI 可用于从 MM 中辨别冒烟型骨髓瘤。  由于冒烟型骨髓瘤患者的疾
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病负担低于 MM 患者，因此需要使用高灵敏度的影像学技术，MRI 是检测
骨髓瘤骨髓浸润的敏感技术。30,31根据 NCCN 专家组的意见，如果全身低
剂量 CT 或 FDG PET/CT 呈阴性，则考虑不使用造影剂的全身 MRI，以区
分冒烟型骨髓瘤与多发性骨髓瘤。 

可能需要进行组织活检以确定是否存在浆细胞瘤。浆细胞增殖检测可能有助
于确定骨髓瘤细胞群中增殖的比例。32同样，如果怀疑存在淀粉样变性，则
必须根据全身性轻链淀粉样变性 NCCN Guidelines 中所列的建议作出诊
断。 

怀疑高粘度临床症状时，应评估血清粘度，尤其是 M 蛋白浓度较高的患
者。  

如果患者正在考虑进行同种异体移植，则必须获得人类白细胞抗原 
(HLA)- 类型。 

骨髓单核苷酸多态性 (SNP) 阵列和/或二代基因测序 (NGS) 组有助于提供对 
MM 遗传学的更详细评估，通过识别可能具有预后和/或治疗价值的其他异常进
行进一步的风险分类。33因此，NCCN 多发性骨髓瘤专家组在某些情况下将这
些测试作为有用的辅助手段。  

如果需要，专家组还建议进行基线克隆鉴定或储存骨髓穿刺样本，以供将来
通过 NGS 进行微小残留病 (MRD) 检测进行克隆鉴定，并根据临床指征评
估外周血中的循环浆细胞。 

临床结果 

根据临床和实验室评估结果，初步将患者分为 MGUS、孤立性浆细胞瘤、
冒烟型（无症状）疾病或活动性（有症状）疾病。最近，根据器官受累的
性质，具有与单克隆丙种球蛋白病相关的全身效应的 MGUS 患者被不同地

分类为具有临床意义的单克隆丙种球蛋白病或具有肾脏意义的单克隆丙种
球蛋白病。  

IMWG 最近更新了 MM 的疾病定义，在现有 CRAB 表现的要求外纳入生物
标志物。34定义 MM 的 CRAB 标准包括：钙水平升高（大于 11.5 
mg/dL）、肾功能不全（肌酐大于 2 mg/dL 或肌酐清除率小于 40 
mL/min）、贫血（血红蛋白小于 10 g/dL 或低于正常值 2 g/dL），以及存
在骨病变。IMWG 还澄清，在 X 线骨骼摄片、全身 MRI 或全身 FDG 
PET/CT 中发现存在的一处或多处溶骨性病变，满足骨病变的标准。34由 
IMWG SLiM 特征（SLiM- 代表六十，轻链比率，MRI）识别的界定 MM 的
生物标志物包括以下一项或多项：骨髓中克隆浆细胞大于或等于 60%；受
累/未受累的游离轻链比率为 100 或更多，受累的 FLC 大于或等于 100 
mg/L；或 MRI 具有多个局灶性骨髓（非溶骨性）病变 34。所有这些界定骨
髓瘤的事件都称为 SLiM-CRAB。  

IMWG 的冒烟型（无症状）患者标准包括血清 M 蛋白（IgG 或 IgA）≥ 30 
g/L 和/或克隆骨髓浆细胞 10% 到 59%，以及没有 CRAB 表现、定义事件
或淀粉样变性的骨髓瘤。34更新后的 IMWG 多发性骨髓瘤诊断标准可基于
特定生物标志物在终末器官受损前开始治疗，还允许使用包括全身 FDG 
PET/CT 和 MRI 在内的敏感影像学标准来诊断 MM。34最近一项研究分析了 
421 例冒烟型骨髓瘤患者的临床和实验室信息，并发现单克隆蛋白大于 
2g/dL、FLCr 大于 20 和大于 20% 的浆细胞是进展的重要危险因素。如患
者具有 2 种或更多这些特征，则其至中位进展时间 (TTP) 为 29 个月。35  

可使用国际分期系统 (ISS) 对活动性 MM 进行分期。36ISS 基于易得到结果
的实验室检查（血清 β-2 微球蛋白和血清白蛋白），当应用于初治 MM 患
者时，要比 Durie-Salmon 分期系统简单。ISS 已修订 (R-ISS)，包括血清
β-2 微球蛋白和血清白蛋白，以及从 FISH 检测到的 LDH 和高危染色体异
常 [t(4;14)、t(14;16)、17p13 缺失] 获得的预后信息，这是首选分期方法。
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37 存在 del(17p) 和/或 t(4;14) 易位和/或 t(14;16) 易位被认为具有高风险。
那些没有高风险染色体异常的人被认为是标准风险。 

孤立性浆细胞瘤  

诊断孤立性浆细胞瘤需要通过先进的影像学研究进行全面评估，以排除其他
病变或全身性疾病，因为许多拟诊断为孤立性浆细胞瘤的患者被发现有其他
部位 38,39 

孤立性浆细胞瘤的原发性治疗  

孤立性浆细胞瘤或骨髓受累最少（骨髓中浆细胞少于 10%）的孤立性浆细
胞瘤的治疗和随访方案相似。放疗已得到证明能够很好地对孤立性浆细胞
瘤进行局部控制。40-46最大的回顾性研究 (N = 258) 包括孤立性浆细胞瘤 
(N = 206) 或髓外浆细胞瘤 (N = 52) 的患者。47治疗包括单纯放疗 (n= 
214)、放疗 + 化疗 (n=34) 和单纯手术 (n = 8)。五年总生存率 (OS) 率为 
74%，无病生存率为 50%，局部控制率为 85%。接受局部放疗的患者，其
局部复发率 (12%) 低于未接受这种治疗的患者 (60%)。46 

尚不清楚孤立性浆细胞瘤治疗的最佳照射剂量。大部分发表文章中的剂量
范围是 30 到 60 Gy。45,46,48 

对于骨型浆细胞瘤患者，NCCN 专家组建议主要治疗为受累野放疗
（40-50 Gy，1.8-2.0 Gy/次）。偶尔，如果病变引起结构性不稳或任何神
经压迫问题，可进行手术治疗。骨外型浆细胞瘤的主要治疗也为受累野放
疗（40-50 Gy，1.8-2.0 Gy/次）43，如有临床必要，可进行手术治疗。49  

孤立性浆细胞瘤的监测/随访-检查 

孤立性浆细胞瘤的随访和监测检查包括血液和尿液检查以及影像学检查。
需要进行一系列测量来检查 M 蛋白的重新出现或出现，以确认疾病对放射

治疗的敏感性。对于此类患者，建议每 3 到 6 个月进行一次随访；但是，
对于软组织和头部/颈部浆细胞瘤患者，在最初的 3 个月随访过后，可以减
少随访频率。根据 NCCN 专家组意见，应考虑使用初始检查期间采用的相
同成像方式进行随访评估。骨检测不足以进行这种类型的监测。 

血液检查包括 CBC，包括分类计数和血小板计数；血清化学测定肌酸、白
蛋白和校正钙；血清免疫球蛋白定量；SPEP（需要时进行 SIFE）。血清 
FLC 检测、LDH 和 β-2 微球蛋白检查在某些情况下可能有用。  

尿检查包括 24 小时尿总蛋白、UPEP 和 UIFE。 

当有临床指征时，建议进行骨髓穿刺活检，以及全身 MRI 或低剂量 CT 或
全身 FDG PET/CT 影像学检查。PET 影像可检查出孤立性浆细胞瘤患者
的早期骨髓受累。50-52建议每年进行影像学检查，最好采用与诊断时相同
的技术，至少 5 年  

如果 MM 发生进展，应根据“诊断和检查”所述的程序重新-评估患者，在有
临床指征时必须给予全身治疗。  

冒烟型（无症状性）骨髓瘤  

冒烟型（无症状性）骨髓瘤为无症状及无器官或组织受损的病程阶段。53无
症状性冒烟型 MM 患者在未治疗情况下可呈持续多年的慢性病程。 

冒烟型（无症状性）骨髓瘤的主要治疗 

冒烟型骨髓瘤是 MM 的前兆。所有冒烟型骨髓瘤患者都有进展为 MM 的风
险。54然而，根据某些风险特征，进展速度从几个月到几年不等。54  

管理冒烟型骨髓瘤的历史方法是密切观察。然而，最近有越来越多的证据
表明，那些具有高风险特征的人可能会从早期干预中受益。   
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PETHEMA 组织的一项规模相对较小的随机前瞻性 III 期研究调查了使用来
那度胺和地塞米松的早期治疗，能否延长具有高度进展成活动型 MM 风险
的冒烟型骨髓瘤患者 (n=119) 的 TTP。55该研究中的高危组通过下列标准
进行定义：浆细胞骨髓浸润至少 10% 和/或单克隆成分（定义为 IgG 水平
大于或等于 3g/dL、IgA 水平大于或等于 2g/dL 和尿 Bence Jones 蛋白水
平大于 1g/24 小时）；在骨髓浸润中有至少 95% 的表型异常浆细胞。据报
告，该临床试验中来那度胺和地塞米松治疗组的三年 OS 率也较高（94% 
对 80%；HR 0.31；95% CI，0.10-0.91；P = 0.03）。55中位随访 75 个
月（范围 27-57 个月），相比未经治疗组，来那度胺和地塞米松治疗组的
中位 TTP 延长了症状性疾病的中位至进展时间（治疗组 TTP 没有达到，
观察组为 23 个月，HR 0.24；95% CI，0.14-0.41）。563 年后，高 OS 率
也得以维持（HR 0.43；95% CI，0.20-0.90）。NCCN 专家组认为，这项
研究中的流式细胞术高危标准现在还未普遍使用，参与者没有接受高级成
像。根据该临床试验的标准，一些活动型骨髓瘤患者也被划分为高危冒烟
型骨髓瘤。  

在一项更大的多中心 III 期随机试验中，冒烟型骨髓瘤患者 (n= 182) 或者
接受来那度胺治疗直至进展，或者接受观察。与观察组相比，来那度胺组
的无进展生存期 (PFS) 有所改善，终末器官损伤（例如肾功能衰竭、骨病
变）减少。57  41% 接受来那度胺治疗的患者报告了 3 级或 4 级不良事
件。57  亚组分析中，在高危冒烟型骨髓瘤患者中观察到 PFS 获益，但在
低危或中危疾病患者中不太明显。57  

Mayo 2018 20/2/20 标准根据风险对患者进行分层。该标准考虑了以下风险
因素：骨髓浆细胞 (BMPC) 百分比大于 20%、M 蛋白大于 2 g/dL 和 FLCr 
大于 20。认为具有上述两个或更多风险因素的患者具有高风险。这些风险
因素是从对冒烟型骨髓瘤患者 (n= 417) 的回顾性研究中得出的。在高风险
（存在 ≥ 2 个因素）患者中，估计中位 TTP 为 29 个月，在中等风险（存

在 1 个因素）患者中，估计中位 TTP 为 68 个月，对于低风险（不存在任
何风险因素）患者，估计中位 TTP 为 110 个月。35  

Mayo 2018 20/2/20 标准在一项对 2004 名冒烟性骨髓瘤患者的大型回顾性
分析中得到验证。58低、中和高风险疾病患者的 2 年估计进展率分别为 
5%、17% 和 46%。58  

NCCN 专家组建议使用 Mayo 2018/IMWG 20/2/20 标准根据风险对患者进
行分层。根据 NCCN 专家组的意见，低风险组应通过参加临床试验或每隔 
3 至 6 个月进行观察来管理（1 类推荐）。  对于高风险组，NCCN 专家组
倾向于仅将精心挑选的患者（2B 类推荐）入组正在进行的临床试验，或使
用单药来那度胺治疗 55,57，或根据临床指征每隔 3 个月观察一次。必须密切
监测那些标志物升高或具有高危因素的或者。 

冒烟型（无症状性）骨髓瘤的监测/随访检查 

当有临床指征时，冒烟型骨髓瘤的监测/随访检查包括 CBC，包括分类计数
和血小板计数；血清化学测定肌酐、白蛋白、校正血钙、血清免疫球蛋白定
量、SPEP 和 SIFE；以及血清 FLC 测定。尿检查包括 24 小时尿总蛋白、
UPEP 和 UIFE。  

根据临床指征，可用 FISH、SNP 阵列、NGS 或多参数流式细胞术进行骨
髓穿刺活检。  

建议每年或根据临床指征进行影像学检查，即不使用造影剂的 MRI、全身
低剂量 CT 和/或 CT 和/或全身 FDG PET/CT。NCCN 专家组建议考虑使
用初始检查期间采用的相同成像方式进行随访评估。 

如果患者病情进展为症状性骨髓瘤，应根据症状性 MM 指南进行治疗。  
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活动型（症状性）多发性骨髓瘤  

新诊断 MM 通常对多种药物敏感：免疫调节药物 (IMiD)、蛋白酶体抑制剂 
(PI) 和单克隆抗体。 

活动型（症状性）多发性骨髓瘤的主要治疗 

表现为活动性（症状性）骨髓瘤的患者开始可采用主要治疗，然后对符合
移植条件的患者进行大剂量化疗和自体造血干细胞移植 (HCT)。  

干细胞毒素，例如亚硝基脲或烷化剂会损害干细胞储备。在采集干细胞之
前，对于可能进行 HCT 的患者，应避免使用包括这些药物（特别是美法
仑）的治疗方案。  

对新诊断 MM 患者评估的第一步是根据年龄和合并症确定他们是否适合接
受大剂量治疗和移植。然而应当指出的是，高龄及肾功能不全并非移植的
绝对禁忌。因此，转诊至 HCT 中心评估患者是否符合 HCT 的条件非常重
要。  

算法中标题为“骨髓瘤治疗”的页面列出了 NCCN 多发性骨髓瘤专家组成员
为移植候选患者和非移植候选患者推荐的主要治疗方案，还列出了每种情
况下用于维持治疗的推荐药物。所列方案经挑选而定，并不包括所有方
案。  

NCCN 多发性骨髓瘤专家组将所有骨髓瘤治疗方案分为以下类别：“首
选”、“其他推荐”或“在某些情况下有用”。对方案作如此分类，是要表明专家
组对方案相对疗效和毒性的考虑结果。专家组所考虑的因素包括证据、疗
效、毒性、已有的并发症（例如肾功能不全）以及在某些情况下，是否可
以使用特定药物。  

NCCN 专家组倾向于将 3 种药物方案作为所有符合移植条件患者的基本治
疗标准。这是基于在临床试验中 3 药方案可改善缓解率、缓解深度、无进
展生存率 (PFS) 或总生存率 (OS) 的结果而得出。  不再向移植候选者推荐
双药方案，因为双药方案将推荐给那些不考虑采用三药方案进行初始治疗
的患者，例如最初不适合移植条件的患者。对于非移植患者，双药方案仍
列为可选方案，并说明三药方案是标准疗法，但由于体力状况不佳而不能
耐受三药方案的患者可以开始采用双药方案，如果体能状态好转，可以添
加第三种药物。   

考虑对所有诊断患者采用支持治疗同样很重要。例如，80% 患者伴有骨
病，高达 33% 患者伴肾损害。细致的支持治疗对所有患者避免可能会影响
疗效的早期并发症都很关键。 

对骨病、肾功能不全及感染、高钙血症、高粘滞血症、凝血/血栓等其他并
发症，应给予合适的辅助治疗（请参阅本讨论中的多发性骨髓瘤的支持治
疗）。  

尽管认为硼替佐米适宜的剂量方案为每周一次和每周两次，但首选每周一
次给药。  每周两次硼替佐米治疗可能与神经病变有关，同时由于治疗的延
迟或中断可使药效受限。因此，Reeder 等人将方案修改为每周给予一次硼
替佐米。59这项研究中，接受每周一次硼替佐米治疗的患者可达到的疗
效，与接受每周两次方案的患者相似（ORR 为 93% vs. 88%，非常好的部
分缓解 (VGPR) 为 60% vs. 61%）。此外，采用每周一次的患者发生 
3/4 级不良事件的比例更低（37%/3% vs. 48%/12%）。改良方案中需要稍
微降低硼替佐米/地塞米松剂量，两个队列发生神经病变的几率相同，尽管
在每周一次给药方案中的每周期总硼替佐米剂量要高于每周两次给药方案
（6.0 mg/m2 vs. 5.2mg/m2）。59 
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NCCN 专家组注意到，硼替佐米首选的给药方式是皮下给药。这是基于 
MMY-3021 试验的结果而得出。这项临床试验随机选择患者 (n=222) 采用
传统静脉注射 (IV) 给药方式或皮下给药方式进行硼替佐米单药治疗。60研
究结果表明，根据主要终点数据（4 周期硼替佐米单药治疗后的总缓解率 
(ORR)），硼替佐米的皮下给药与传统静脉注射 (IV) 给药相比不存在劣
势。果显示两组间 PFS 或一年内 OS 率没有显著差异。60,61然而，皮下给
予硼替佐米的患者发生周围神经病变的几率明显降低。  

卡非佐米可能会引起心脏、肾脏和肺毒性反应。62在采用卡非佐米进行初
始治疗之前，建议进行谨慎评估，并在治疗期间密切监测。62在剂量和给
药方面，卡非佐米可以以不同的剂量每周一次或两次使用。  

一项随机试验作为单一疗法比较了两种 daratumumab 的制剂。与静脉注
射 daratumumab63 相比，皮下注射 daratumumab 和 hyaluronidase-fihj 
的制剂具有相似的 ORR、PFS 和安全性，且输注相关反更少。根据 
NCCN 专家组的说法，daratumumab 静脉输注或 daratumumab 和 
hyaluronidase-fihj 皮下注射可用于所有包含 daratumumab 的方案。有些
患者可能不适合皮下治疗，例如有明显血小板减少症的患者。 

新诊断移植候选者的首选主要治疗方案 

符合 HCT 条件患者的首选主要治疗方案包括硼替佐米/来那度胺/地塞米松
和硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松。 

硼替佐米/来那度胺/地塞米松 

II 期和 III 期研究结果表明，主要治疗采用硼替佐米/来那度胺/地塞米松在
新诊断 MM 患者、适合移植 MM 患者及不适合移植 MM 患者中有效且耐受
性良好。  

在针对新诊断 MM 患者采用来那度胺/硼替佐米/地塞米松的第一项 I/II 期前
瞻性研究中，部分缓解率 (PR) 达 100％，其中良好部分缓解 (VGPR) 达 
74％ 或以上，完全缓解率 (CR)/近 CR 率达 52％。64  

采用硼替佐米/来那度胺/地塞米松作为主要治疗的优势同样见于 II 期 IFM 
2008 试验 65结果和 II 期 EVOLUTION 试验结果。66在 II 期 IFM 2008 试
验中，患者接受硼替佐米、来那度胺和地塞米松作为诱导治疗，继而进行 
HCT。65患者后续接受两个周期的硼替佐米/来那度胺/地塞米松作为巩固周
期，以及 1 年的来那度胺维持治疗。在完成诱导治疗后，VGPR 或以上的
比率为 58%。65移植和巩固治疗后，VGPR 或以上的比率分别为 70% 和 
87%。65  

II 期 EVOLUTION 试验是要在随机多中心条件下，对比研究患者采用硼替
佐米/环磷酰胺/来那度胺/地塞米松联合方案，或采用硼替佐米/来那度胺/地
塞米松，或采用硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松的耐受性和疗效。66采用硼替
佐米/来那度胺/地塞米松进行主要治疗，继以硼替佐米维持治疗后，ORR 
为 85%（51% ≥ VGPR 和 24% 的 CR），硼替佐米/来那度胺/地塞米松组
中相应的 1 年 PFS 率为 83%。66 

多中心 III 期 SWOG S077 试验将硼替佐米/来那度胺/地塞米松与来那度胺/
地塞米松进行了比较。67随机分配初治 MM 患者 (n = 525) 接受 6 个月诱
导治疗，采用硼替佐米/来那度胺/地塞米松 (N = 264) 或来那度胺/地塞米松
进行治疗，都继而采用来那度胺/地塞米松 (N = 261) 进行维持治疗，直到
发生疾病进展或不可接受。三药方案组的 PFS 明显更长（43 个月 vs. 30 
个月；HR，0.712；96% CI，0.56-0.906）,而且中位 OS 也有所改善
（75 个月 vs. 64 个月；HR，0.709；95% CI，0.524-0.959）。67正如预
期，含硼替佐米方案组中 ≥ 3 级神经病变更为常见 (24% vs. 5%；
P < .0001)，因为本研究中硼替佐米为静脉注射给药。67    
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通过长期随访（中位 84 个月），观察到在来那度胺和地塞米松中加入硼替
佐米的获益得以维持。68硼替佐米/来那度胺/地塞米松的 PFS 为 41 个月，
而来那度胺/地塞米松的 PFS 为 29 个月。68硼替佐米方案尚未达到 OS
（>84 个月），而来那度胺/地塞米松方案为 69 个月。68 

一项随机多中心 3 期试验 (ENDURANCE E1A11) 研究了接受硼替佐米/来
那度胺/地塞米松或卡非佐米/来那度胺/地塞米松作为诱导疗法治疗的 MM 
新诊断患者 (n=1053)。这项试验不包括具有高风险特征的患者（t(4;14) 患
者除外）。  中位随访 9 个月后，硼替佐米方案的中位 PFS 为 34.4 个
月，而卡非佐米方案为 34.6 个月。69在 65% 接受硼替佐米/来那度胺/地塞
米松治疗的患者和 74% 接受卡非佐米/来那度胺/地塞米松治疗的患者中观
察到 VGPR 或更好缓解 (P = 0.0015)。关于不良事件，卡非佐米方案与较
少的周围神经病变相关，但与更多的心脏、肺和肾脏毒性相关。69   

为了将标准剂量的硼替佐米/来那度胺/地塞米松的毒性降至最低，一项 II 期
研究评估了调整剂量的硼替佐米/来那度胺/地塞米松 (VRd-lite) 的疗效。70 
VRd-lite 方案包括在第 1、8、15 和 22 天皮下注射硼替佐米 (1.3 
mg/m2)，并在硼替佐米给药当天和第二天口服地塞米松 (20 mg)。来那度
胺在硼替佐米给药的第 1、8 和 15 天被省略。VRd-lite 四个周期后的 
ORR 为 83%，其中 CR 为 25%。在接受自体 HCT 的患者中，ORR 和 
VGPR 或更好缓解进一步改善至 100% 和 74%。70 

基于上述结果，NCCN 专家组将硼替佐米/来那度胺/地塞米松方案列入 
1 类推荐，为适合移植的 MM 患者主要治疗方案的首选方案。 

硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松  

涉及新诊断 MM 患者的 3 项 II 期研究数据表明，采用环磷酰胺、硼替佐米
和地塞米松 (CyBorD) 作为主要治疗有高缓解率。66,71,72Reeder 等人在美
国和加拿大实施的试验表明，患者采用 CyBorD 作为主要治疗方案的 ORR 

为 88%，其中 VGPR 或以上的比率为 61%，CR/近 CR 率为 39%。71接
受移植患者在移植后，其主要治疗后的缓解深度继续维持（CR/近 CR 率
为 70%；至少达 VGPR 及以上的比率为 74%）。71根据长期随访分析，
5 年 PFS 和 OS 率分别为 42% (95% CI，31-57) 和 70% (95% CI，
59-82)。73 

德国 DSMM Xia 研究分析同样表明，采用 CyBorD 作为主要治疗有很高的
疗效（ORR 为 84%；其中 PR 率为 71.5%，CR 率为 12.5%）。伴不良
细胞遗传学特征的患者也有高缓解率。72  

一项 II 期 EVOLUTION 研究的更新结果表明，采用 CyBorD 作为主要治疗
的 ORR 为 75%（22% CR 以及 41% ≥ VGPR），一年 PFS 率为 93%。
66  

基于这些研究和其他 II 期研究的数据，NCCN 多发性骨髓瘤专家组现在将
环磷酰胺/硼替佐米/地塞米松联合方案定为移植候选患者的主要治疗方案。
特别是对肾功能不全的患者来说，该方案为首选方案。根据 NCCN 专家组
意见，患者在肾功能改善后，可以考虑转为硼替佐米/来那度胺/地塞米松方
案。 

新诊断移植候选者的其他推荐主要治疗方案 
 
卡非佐米/来那度胺/地塞米松 

卡非佐米为第二代 PI，可高选择性地同蛋白酶不可逆结合。它采用静脉给
药方式。  
一项多中心 I/II 期临床试验在新诊断 MM 患者中评估卡非佐米、来那度胺和
地塞米松联合方案。74在这项试验中，患者 (n = 53) 接受卡非佐米加来那度
胺加低剂量的地塞米松治疗。4 个周期后，对适合移植患者进行造血干细胞
采集。74在接受造血干细胞采集的 35 名患者中，有 7 名继而进行移植，其
余患者则继续采用卡非佐米/来那度胺/地塞米松治疗。74中位随访 13 个
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月，估计 24 个月的 PFS 为 92%。在 ≥10% 的患者中最常见的 3 和 4 级毒
性包括低血磷 (25%）、高血糖 (23%)、贫血 (21%)、血小板减少 (17%) 以
及中性粒细胞减少 (17%)。周围神经病变仅限于 1/2 级 (23%)。74  

另一项 II 期试验也在新诊断 MM 患者 (n = 45) 中对相同治疗方案（卡非佐
米联合来那度胺和地塞米松）进行评估。在 8 个治疗周期后，病情稳定 
(SD) 患者接受最多 24 周期 1-21 天 10 mg/天的来那度胺治疗。75对 38 名
患者进行疗效和毒性评估。中位随访 10 个月后，PFS 率为 83.3%。25 名
患者完成了 8 个周期的卡非佐米、来那度胺和地塞米松方案，其中 24 名
继续来那度胺治疗，1 名患者在初始治疗后选择退出研究。在 >10% 的患
者中最常见非血液学和血液学毒性反应 (≥3 级) 包括电解质紊乱 (18%)、肝
功能检查升高 (13%)、皮疹/瘙痒 (11%)、疲劳 (11%)、淋巴细胞减少 
(63%)、贫血 (16%)、白细胞减少 (13%) 和血小板减少 (11%)。76   

另一项针对适合移植的新确诊患者 (n = 76) 的卡非佐米/来那度胺/地塞米松
多中心 2 期试验结果表明，在 18 个治疗周期结束时，接受卡非佐米/来那
度胺/地塞米松加自体 HCT 治疗的患者 CR 率为 86% 或更高，而单纯接受
卡非佐米/来那度胺/地塞米松无自体 HCT 治疗的患者 CR 率则为 59%。单
纯接受卡非佐米/来那度胺/地塞米松治疗的患者，3 年 PFS 率为 80%，而
额外接受自体 HCT 治疗的患者。3 年 PFS 率为 86%。单纯接受卡非佐米/
来那度胺/地塞米松治疗的患者，3 年 OS 率为 96%，而额外接受自体 
HCT 治疗的患者，3 年 OS 率为 95%。包含自体 HCT 治疗的方案与不包
含自体 HCT 治疗的方案相比，发生 3 级及以上不良事件的几率较低，包
括淋巴细胞减少（25% vs. 45%），中性粒细胞减少（25% vs. 30%）和
感染（16% vs. 8%）。对于卡非佐米/来那度胺/地塞米松外加自体 HCT 治
疗的方案，所有等级的心脏不良事件发生率为 4%（3/4 级为 0%），高血
压发生率为 16%（3/4 级为 4%），呼吸困难发生率为 32%（3/4 级为 
3%）。77 

III 期 ENDURANCE 试验 69的结果显示，卡非佐米/来那度胺/地塞米松与
硼替佐米/来那度胺/地塞米松的 PFS 相似。然而，如前所述，不包括高风
险患者。与硼替佐米/来那度胺/地塞米松相比，卡非佐米/来那度胺/地塞米
松与较少的神经病变相关，但与更多的呼吸困难、高血压、心力衰竭和急
性肾损伤相关。69  

基于上述研究数据，NCCN 专家组将卡非佐米/来那度胺/地塞米松方案定
为适合移植 MM 患者主要治疗方案的选择。  

Daratumumab/来那度胺/硼替佐米/地塞米松 

为符合移植条件患者的主要治疗添加第四种药物的获益正在显现。在 
GRIFFIN 试验中，符合移植条件的 MM 患者 MM (n= 207) 随机接受 
daratumumab 硼替佐米/来那度胺/地塞米松或硼替佐米/来那度胺/地塞米
松，然后进行自体 HCT 加巩固和维持治疗。78自体 HCT 和 4 药方案巩固
后严格意义上的完全缓解率为 42%，而 3 药方案为 32%。78  中位 22 个月
后的随访显示，包含 daratumumab 的 4 药方案的 sCR 率进一步提高 
(62.6% vs 45.4%；P = 0.0177).78 尽管 4 药方案的血液学毒性更高，但这
项研究中没有报告重大安全性问题。78 

NCCN 专家组已将 daratumumab/来那度胺/硼替佐米/地塞米松方案纳入适
合移植 MM 患者的主要治疗方案。 
艾沙佐米/来那度胺/地塞米松  

艾沙佐米是一种口服蛋白酶体抑制剂 (PI)，获得 FDA 批准，可联合来那度
胺和地塞米松用于治疗既往已接受过至少一种治疗的 MM 患者。 

在 I/II 期临床试验中，Kumar 等人研究了针对新诊断 MM 患者采用艾沙佐
米/来那度胺/地塞米松的全口服联合治疗方案。79该试验的结果表明，该方
案在研究人群中有良好的耐受性和药效。在 64 名可评估缓解情况的患者
中，有 37 名（58％，95％CI，45-70）达到 VGPR 或以上。在 41 名 
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(63％) 患者中出现了与组合方案中任何药物相关的 3 级或以上不良事件。
不良事件包括皮肤和皮下组织病变（11 名，17％）、中性粒细胞减少
（8 名，12％），以及血小板减少（5 名，8％）；四名 (6%) 患者发生 
3 级或以上的药物相关周围神经病变。  

一项 III 期试验 (TOURMALINE-MM2) 在不适合自体干细胞移植的新诊断 
MM 患者中评估了在来那度胺和地塞米松中添加伊沙佐米与来那度胺/地塞
米松加安慰剂的比较。80在第八届 SOHO 年会上公布的结果显示，添加伊
沙佐米后的 CR 更高（26% 对 14%）。伊沙佐米组的中位 TTP 更长
（45.8 个月 vs. 26.8 个月；HR，0.738）。80添加伊沙佐米后，中位 PFS 
增加了 13.5 个月（35.3 个月 vs. 21.8 个月；HR，0.830；P = 0.073）。80

由于数据未能达到统计显著性阈值，这项试验未达到其预先指定的改善 
PFS 的主要终点。  

根据上述数据和即将发表的 III 期 TOURMALINE 试验，NCCN 专家组已
将伊沙佐米/来那度胺/地塞米松作为治疗新诊断 MM 患者的一种选择（2B 
类推荐）。  

在某些情况下对新诊断的移植候选者有用的治疗方案 
 
硼替佐米/多柔比星/地塞米松 

HOVON-65/GMMG-HD4 组 III 期试验的更新结果表明，新诊断 II/III 期 
MM 患者采用硼替佐米/多柔比星/地塞米松方案作为主要治疗，同采用长春
新碱/多柔比星/地塞米松 (VAD) 相比有更高的缓解率（CR +近 CR 为 31% 
对 15%；P <0.001），优越缓解率甚至可持续至 HCT 以后，表现为显著
增高的 ORR。81无意想不到的毒副反应发生，染色体 (13q) 缺失对疗效无
明显影响。采用硼替佐米维持治疗后可改善缓解率（34% 对 49%；
P <0.001）。81在中位随访 41 个月后，采用硼替佐米/多柔比星/地塞米松
作为主要治疗的患者继而行 HCT 后，采用硼替佐米维持治疗，其 PFS 为 

35 个月，而采用 VAD 治疗继而行 HCT 的患者，采用沙利度胺维持治疗，
其 PFS 为 28 个月。采用硼替佐米/多柔比星/地塞米松治疗的患者具有明
显更好的 PFS (HR，0.75；95% CI，0.62-0.90；P = 0.002)。81还发现硼
替佐米、多柔比星及地塞米松组具有更优的 OS 率 (HR，0.77；95% CI，
0.60-1.00；P = 0.049)。肌酐增加超过 2mg/dL 的高危患者经硼替佐米治
疗后，中位 PFS 由 13 个月显著增加至 30 个月 (HR，0.45；95% CI，
0.26-0.78；P = 0.004)，中位 OS 由 21 个月增加至 54 个月 (HR，0.33；
95% CI，0.16-0.65；P < 0.001)。在 17p13 缺失患者中也发现 PFS 得到
改善。81采用含硼替佐米方案比采用 VAD 方案发生 2 至 4 级周围神经病
变的几率更高（40% vs. 18%）。此外,患者在沙利度胺维持治疗期间新发 
3 至 4 级周围神经病变的几率为 8%，硼替佐米维持治疗期间为 5%。81 
基于 HOVON-65/GMMG-HD4 试验数据和 NCCN 多发性骨髓瘤专家组成
员的统一共识，将硼替佐米/多柔比星/地塞米松列为适合移植治疗 MM 患
者的 1 类推荐主要治疗方案。  

卡非佐米/环磷酰胺/地塞米松 
卡非佐米/环磷酰胺/地塞米松方案已在不适合移植的新诊断 MM 患者的 I/II 
期试验中进行了研究。  试验研究了每周一次和每周两次的卡非佐米与固定
剂量环磷酰胺和地塞米松的联合给药。82,83两项 I 期和 II 期研究的汇总分析
比较了卡非佐米的两种替代方案，在不适合移植的新诊断 MM 患者中，每
周一次卡非佐米 (70 mg/m2) 治疗组与每周两次卡非佐米 (36 mg/m2) 治疗组
的缓解率相似。PFS 和 OS 也相似。每周一次组的中位 PFS 为 35.7 个
月，每周两次组为 35.5 个月 (HR = 1.39；P = 0.26) 。3 年 OS 分别为 
70% 和 72% (HR = 1.27；P = 0.5) 。84 
与上述结果一致，一项 1b 期研究 CHAMPION-2 评估了每周两次卡非佐米
（3 种不同剂量）联合环磷酰胺和地塞米松治疗新诊断 MM 患者的安全性
和耐受性。  这项研究发现，56 mg/m2 卡非佐米联合每周一次环磷酰胺和
地塞米松有效，且毒性可控。85 
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NCCN 专家组已将卡非佐米/环磷酰胺/地塞米松作为移植和非移植环境中的
一种在某些情况下有用的选项，例如肾功能不全和/或周围神经病变。  

伊沙佐米/环磷酰胺/地塞米松：在 I 期试验中，该方案被证明是一种方便的
全口服组合，对新诊断 MM 患者具有良好的耐受性和有效性。86随后，一
项多中心 2 期试验研究了伊沙佐米、环磷酰胺和低剂量地塞米松作为诱导
剂的疗效和毒性，然后是单药伊沙佐米维持治疗，用于不适合移植的老年
新诊断患者。87伊沙佐米/环磷酰胺/地塞米松初始治疗后的 ORR 为 73%。  
中位随访 26.1 个月后，PFS 为 23.5 个月。  
 
NCCN 专家组已将伊沙佐米/环磷酰胺/地塞米松作为移植和非移植环境中的
一种在某些情况下有用的选项，例如肾功能不全和/或周围神经病变。  

硼替佐米/沙利度胺/地塞米松 

GIMEMA 意大利多发性骨髓瘤网络报告了一项 III 期临床试验的研究结
果，试验中对比研究了采用硼替佐米/沙利度胺/地塞米松 (N = 241) 与采用
沙利度胺/地塞米松 (N = 239) 作为主要治疗方案，随后采用大剂量美法仑
序贯自体 HCT，继而以主要治疗用药维持治疗的疗效。88沙利度胺和地塞
米松方案增加硼替佐米后，可显著改善主要治疗后的 ORR。主要治疗后，
采用硼替佐米、沙利度胺及地塞米松组有 73 名患者（31%；95% CI，
25.0-36.8）达到 CR/近 CR，采用沙利度胺/地塞米松组有 27 名患者
（11%；95% CI，7.3-15.4）达到 CR/近 CR。88在第一次和第二次自体 
HCT 后及后续的巩固治疗中，硼替佐米/沙利度胺/地塞米松组的 CR/近 CR 
和 VGPR 及以上的比率显著优于沙利度胺/地塞米松组。88接受含硼替佐米
方案的患者发生 3/4 级周围神经病变。 

一项单机构的回顾性研究数据同 GIMEMA 临床试验得出的中期数据相似。
89这一分析结果表明患者采用硼替佐米/沙利度胺/地塞米松主要治疗后的 

ORR 为 94%（34 名患者中有 32 名显示有所缓解，包括 VGPR 率 
≥56%）。89 

西班牙骨髓瘤组 (PETHEMA/GEM) 实施的一项随机 III 期临床试验研究结
果同样表明，对于所有患者（35% vs. 14%，P = 0.001）及伴高危细胞遗
传学特点的患者（35% 对 0%，P = 0.002），采用硼替佐米/沙利度胺/地
塞米松作为主要治疗有显著增高的完全缓解 (CR) 率。90同沙利度胺/地塞
米松相比，采用硼替佐米/沙利度胺/地塞米松作为主要治疗的完全缓解率在
自体干细胞移植后仍可持续地明显优于前者（46% vs. 24%）。90  
 
III 期 IFM 2013-04 试验正在比较评估 4 周期的 CyBorD 与 4 周期的硼替
佐米/沙利度胺/地塞米松分别作为新诊断 MM 患者 (N = 340) 在自体 HCT 
之前的诱导治疗。912015 年 ASH 会议报告结果显示，接受硼替佐米/沙利
度胺/地塞米松作为诱导治疗的患者与接受 CyBorD (84％) 的患者相比，前
者的 ORR 率更高 (92.3％)。接受硼替佐米/沙利度胺/地塞米松治疗的患者 
VGPR 率 (P = 0.04) 和 PR 率 (P = 0.02) 明显更高。91CyBorD 组的血液毒
性较大，但在硼替佐米/沙利度胺/地塞米松组中周围神经病变率较高。91在
采用硼替佐米/沙利度胺/地塞米松方案的所有临床试验中，均未发现 OS 率
存在明显差异。需要长期随访。  

将硼替佐米/沙利度胺/地塞米松列为“在某些情况下有用”类别下的主要治疗
方案（1 类推荐）。沙利度胺在美国并没有得到广泛应用，然而在全球其
他资源有限的国家/地区，它却更容易获得且价格适中。 

环磷酰胺/来那度胺/地塞米松 

在 II 期  
研究中证实了环磷酰胺/来那度胺/地塞米松对新诊断患者的疗效和耐受性。
在纳入试验的 53 例患者中，85％ 达到 PR 或更好，包括 47% VGPR。中
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位 PFS 为 28 个月 (95% CI，22.7-32.6)，2 年时 OS 为 87% (95% CI，
78-96)。92  

骨髓瘤 XI 试验比较了环磷酰胺/来那度胺/地塞米松与环磷酰胺/沙利度胺/地
塞米松的缓解率。93初步结果报告称，来那度胺/环磷酰胺/地塞米松的组合
对所有年龄段的患者均有效，且具有良好的安全性。93 

NCCN 专家组将环磷酰胺/来那度胺/地塞米松作为符合移植条件 MM 患者
的主要治疗选择，归类为“在某些情况下有用”（2A 类推荐）。  

Daratumumab/硼替佐米/沙利度胺/地塞米松  
在 CASSIOPEIA 试验中，新诊断 MM 患者 (n=1085) 首先随机分配接受四
个周期的硼替佐米/沙利度胺/地塞米松联合或不联合 daratumumab 诱导，
然后是自体 HCT 加上两个周期的诱导方案巩固治疗。94这项试验第一部分
的主要终点是评估移植后 100 天的缓解率。这项试验的第二次随机分组（随
机分至 daratumumab 维持治疗组）正在进行中。  
 
在移植后第 100 天，daratumumab 组报告了更高的缓解率（CR 或更好缓
解，分别为 39% 与 26%）。  添加 daratumumab 增加了中性粒细胞减少
症 (28% vs 15%)、淋巴细胞减少症 (17% vs 10%)。35% 的患者报告了 
daratumumab 的输注反应（大部分为轻度）。   
 
NCCN 专家组根据 CASSIOPEIA 试验结果和 FDA 对该适应症的批准，已
将 Daratumumab/硼替佐米/沙利度胺/地塞米松作为符合移植条件 MM 患者
的主要治疗选择，并归入“在某些情况下有用”类别（2A 类推荐）。 

Daratumumab/环磷酰胺/硼替佐米/地塞米松 

MM 患者 (n=101)，包括接受 daratumumab/硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松
治疗的新诊断患者 (n=87) 和复发 MM 患者 (n=14)。95在新诊断患者中，
4 个周期的诱导治疗后，44.2% 的患者观察到 VGPR 或更好缓解，观察到

的 ORR 为 79.1%。95 未达到中位 PFS，12 个月 PFS 率为 87%。在临床 
截止时，12 个 月的 OS 率为 98.8% (95% CI，92.0-99.8%)。95在复发性 
MM 患者中也观察到了疗效。 

基于上述结果，NCCN 专家组已将 Daratumumab/硼替佐米/沙利度胺/地塞
米松纳入新诊断 MM 患者（适合移植和不适合移植的患者）作为在某些情
况下有用的选项。 

硼替佐米、地塞米松、沙利度胺、顺铂、多柔比星、环磷酰胺和依托泊苷 
(VTD-PACE) 
完整治疗 3 (TT3) 试验在以大剂量美法仑为基础的序贯自体移植之前以及
在随后的巩固治疗过程中，采用多药方案，即 VTD-PACE（硼替佐米、地
塞米松、沙利度胺、顺铂、多柔比星、环磷酰胺和依托泊苷）来评估诱导
治疗。96该方案是一种新型药物与传统化疗药物的有效结合。 

该方案列于“在某些情况下有用”类别之下。根据 NCCN 专家组意见，对于
伴有高危和侵略性髓外疾病或浆细胞白血病的新确诊患者来说，
VTD-PACE 不失为一种选择。  

新诊断非移植候选者的首选主要治疗方案 

上述很多用于移植候选患者的方案同样可用于非移植候选患者。与适合移
植患者相同，NCCN 专家组建议优先采用三药方案，因为临床试验已表
明，这些方案可诱导产生更高的缓解率和缓解深度。双药方案适用于老年
患者和/或体弱患者。非移植候选者的首选方案列表包括：硼替佐米/环磷酰
胺/地塞米松、硼替佐米/来那度胺/地塞米松，以及来那度胺/低剂量地塞米
松。  
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硼替佐米/来那度胺/地塞米松 

I/II 期研究结果（移植情况下的讨论）已表明，主要治疗采用硼替佐米/来那
度胺/地塞米松对于所有新诊断 MM 患者而言是一项有效且耐受性良好的方
案，无论其自体 HCT 状态如何。64  

通过比较硼替佐米/来那度胺/地塞米松与来那度胺/地塞米松分别作为无即
刻移植意图的诱导治疗，随机 III 期 SWOG S0777 试验报告了 3 药方案取
得的优异结果。67,68 
 
在不适合移植的新诊断 MM 患者中，一项采用剂量调整 VRd-lite 方案的 II 
期研究显示，与标准剂量方案相比，剂量调整方案具有相当的疗效和更好的
耐受性。VRd-lite 剂量包括 1-21 天口服来那度胺 15 mg；在第 1、8、15 
和 22 天皮下注射硼替佐米 1.3 mg/m2，并在硼替佐米当天和第二天口服 
20 mg 地塞米松，持续 9 个周期，然后用来那度胺和硼替佐米巩固治疗 
6 个周期。VRd-lite 四个周期后的 ORR 为 86%，其中 66% 达到 VGPR 或
更好缓解。97 

NCCN 专家组将硼替佐米/来那度胺/地塞米松方案纳入不适合 HCT 多发性
骨髓瘤患者的 1 类首选选择。 
 
Daratumumab/来那度胺/地塞米松：在不适合移植的新诊断 MM 患者中，
最近报告的 III 期试验 (MAIA) 结果显示，daratumumab/来那度胺/地塞米松
可显著降低 44% 的疾病进展或死亡风险 (HR，0.56 (95% CI = 0.43-0.73；
P < 0.001)。98与来那度胺/地塞米松相比，在来那度胺/地塞米松中加入 
daratumumab 可产生更深的缓解，包括完全缓解率 (CR) 或更好缓解 
(48% vs 25%)、VGPR 或更好缓解 (VGPR) (79% vs 53%)，以及 ORR 
(93% vs 81%) 的提高。98在接受 daratumumab 治疗的患者中，肺炎、中
性粒细胞减少症和白细胞减少症的发生率更高。98根据这项研究的结果，
FDA 已批准在这种情况下使用 daratumumab/来那度胺/地塞米松。 

NCCN 专家组还将 daratumumab/来那度胺/地塞米松列为 1 类推荐，这是
不适合移植的新诊断患者的首选方案。 

硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松  

硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松作为不适合 HCT 多发性骨髓瘤患者的初始治
疗，在一项小型 II 期临床试验 (n = 20) 中得到研究。99 在这项研究中患者
的中位年龄为 76 岁（66-90 岁范围）。中位 5 个周期后，ORR 为 95％，
70％ 的患者达到 VGPR 或更好的缓解反应。在毒性方面，6 名患者发生非
血液学 3/4 级不良事件 (20%)，包括肌肉无力、脓毒症和肺炎。2 名患者
出现白细胞减少和血小板减少 (10%)。99  

基于上述结果以及包括不适合移植患者的 EVOLUTION 试验的结果 66（如
前所述）以及上述 II 期试验结果，99NCCN 专家组已将硼替佐米/环磷酰胺/
地塞米松定为非移植患者的最佳选择。特别是对肾功能不全的患者来说，
该方案为首选方案。根据 NCCN 专家组意见，患者在肾功能改善后，可以
考虑转为硼替佐米/来那度胺/地塞米松方案。 

来那度胺/小-剂量地塞米松 

含有不适合移植患者的 SWOG SO232 试验 100结果和含有老年 MM 患者
的 ECOG E4A03 试验 101结果均表明，采用来那度胺联合小剂量地塞米松
的治疗方案，在这些患者组中耐受性良好，并且疗效显著。ECOG E4A03 
试验中，来那度胺加小剂量地塞米松组的 OS 率明显高于来那度胺加大剂
量地塞米松组（讨论亦见于“新诊断移植候选者首选主要治疗方案”）。101

采用大剂量地塞米松时，生存结局差的情况在 65 岁及以上患者中最甚。 
接受来那度胺和小剂量地塞米松后，未进行移植患者的 2 年 OS 率为 
91%。101  

国际多中心临床试验（FIRST 试验）在不适合移植的老年新诊断 MM 患者 
(n = 1623) 中评估了来那度胺/地塞米松连续给药或联合美法仑/强的松/沙
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利度胺 (MPT) 给药 72 周的疗效和安全性。102这项试验的主要终点是 
PFS，次要终点是 OS 和不良事件，包括继发性恶性肿瘤发生率。中位随
访 37 个月后，在接受来那度胺/地塞米松连续给药的患者中进展或死亡风
险相比 MPT 减少 28% (HR，0.72；95% CI，0.61-0.85，P < 0.001)。102

相比 18 个周期的来那度胺/地塞米松，来那度胺/地塞米松连续给药也可减
少进展或死亡的风险（HR，0.70；95% CI，0.89-1.20；P = 0.70）。在
中期分析中，来那度胺/地塞米松组相比 MPT 出现 OS 获益（HR，0.78；
CI，0.64-0.96，P = 0.02）。102 

多个报告显示，当来那度胺作为移植后维持治疗或在含有美法仑方案中使
用时，具有较高的继发性恶性肿瘤发生率。103-106在 FIRST 试验中，总继
发恶性肿瘤发生率（包括血液系统恶性肿瘤）在来那度胺/地塞米松连续给
药组较低。来那度胺/地塞米松连续给药组、接受 18 个周期来那度胺/地塞
米松组和 MPT 组的总第二原发癌率分别是 3.0%、6.0% 和 5.0%。102在 
FIRST 试验中，基于对入组患者的肾功能分析，与 MPT 相比，来那度胺/
低剂量地塞米松连续给药将正常、轻度和中度肾功能不全患者的进展或死
亡风险分别降低 33％、30％ 和 35％。107  

NCCN 多发性骨髓瘤专家组将来那度胺/小剂量地塞米松作为不适合移植治
疗 MM 患者的 1 类推荐首选治疗方案。专家组建议接受该治疗的患者应进
行适当的抗栓预防。基于 FIRST 临床试验的结果，102,108NCCN 专家组建
议不适合移植患者考虑来那度胺/地塞米松连续治疗，直至疾病进展。 

新诊断非移植候选者的其他推荐主要治疗方案 
 
卡非佐米/来那度胺/地塞米松 

I/II 期试验结果表明，卡非佐米/来那度胺/地塞米松的联合治疗在所有新诊
断患者中耐受性良好，并且也有疗效。7423 名老年（年龄 ≥65 岁）子集更
新后的随访分析表明，长时间使用卡非佐米、来那度胺和小剂量地塞米松

方案，产生了深入且持久的缓解。所有患者至少达到 PR。中位随访 30.5 
个月，报告的 PFS 率为 79.6% (95% CI，53.5-92.0)，OS 为 100%。109 
Korde 等人的 II 期试验 76还表明，卡非佐米/来那度胺/地塞米松联合治疗
方案可出现高深度缓解率。各年龄组的结果非常相似，其中年龄最大的患
者为 88 岁，76结果表明该方案对高风险疾病患者有效。110 

基于上述并未排除不适合移植患者的 II 期研究，NCCN 专家组已将卡非佐
米/来那度胺/地塞米松作为治疗所有新诊断 MM 患者的选择方案，包括不
适合 HCT 的患者。 

艾沙佐米/来那度胺/地塞米松 

I/II 期研究（前述章节中对适合 HCT 候选者的讨论）评估了艾沙佐米与来
那度胺和地塞米松的全口服联合方案在治疗新诊断 MM 患者（采用来那度
胺和地塞米松联合治疗）时的安全性和有效性。79在该研究中，这种方案
在老年患者（65 岁及以上）中的耐受性和疗效均与其在较年轻患者中的耐
受性和疗效相似。  

基于以上 II 期研究，NCCN 专家组将艾沙佐米联合来那度胺和地塞米松作
为所有新诊断 MM 患者的主要治疗方案，包括不适合进行 HCT 的患者。 

达雷木单抗/硼替佐米/美法仑/泼尼松  

在随机 III 期试验 (ALCYONE) 中，不符合移植条件新诊断 MM 随机患者 
(n = 706) 接受硼替佐米/美法仑/泼尼松治疗 ± 达雷木单抗，直至疾病进
展。111加用达雷木单抗可提高 ORR (90.9％ vs. 73.9％)，18 个月时 PFS 
为 72％ vs. 50％。在毒性方面，3 级或 4 级感染率增加 (23％ vs. 15％)，
27.7％ 的患者出现达雷木相关输注反应。 
 
根据 ALCYCLONE 试验的结果，NCCN 专家组将达雷木单抗/硼替佐米/美
法仑/泼尼松作为第 1 类选择，用于治疗不符合 HCT 条件的新诊断 MM 患
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者。   由于北美很少使用包含美法仑的方案，因此，bortezomib 联合硼替
佐米/来那度胺/地塞米松方案现已列入这种环境下的“其他推荐方案”。       
 
Daratumumab/环磷酰胺/硼替佐米/地塞米松 

根据 LYRA 研究的结果（如上所述），95NCCN 专家组已将 
Daratumumab/硼替佐米/沙利度胺/地塞米松作为移植和非移植环境下的治
疗选项，作为在某些情况下有用的选项。 

在某些情况下对新诊断的非移植候选者有用的治疗方案 
 
硼替佐米/地塞米松 

一项基于美国社区的、随机的、开放标签、多中心 IIIb 期 UPFRONT 试
验，在不适合 HCT 的初治高龄 MM 患者中对比了采用三种基于硼替佐米
高效方案的安全性和疗效。112有症状的、可衡量病情的 MM 患者（按 
1:1:1 比例）随机接受以下方案之一：硼替佐米/地塞米松 (n = 168)；硼替
佐米/沙利度胺/地塞米松 (n = 167)；美法仑/强的松/硼替佐米 (n = 167) 继
以硼替佐米维持治疗。主要终点为 PFS；次要终点包括 ORR、CR/近 CR 
及 VGPR 率、OS 和安全性。所有三种诱导方案均显示良好疗效，治疗过
程中 ORR 分别为 73%（硼替佐米/地塞米松）、80%（硼替佐米/沙利度胺
/地塞米松）和 70%（美法仑/强的松/硼替佐米）。113中位随访 42.7 个月
后，中位 PFS 和 OS 在三个治疗组之间无显著差异。112所有组在采用硼
替佐米维持治疗后缓解率改善，包括 CR 及 ≥VGPR，发生周围神经病变的
几率没有相应增加。  
尽管硼替佐米/来那度胺/地塞米松三药方案是新确诊 MM 患者的首选治疗
方案，但年老或体弱患者可能需要接受双药方案。NCCN 多发性骨髓瘤专
家组已将硼替佐米/地塞米松列为不适合 HCT 的 MM 患者在某些情况下有
用的主要治疗方案选择。 

环磷酰胺/来那度胺/地塞米松 

根据 Kumar 等人的 II 期试验 92和骨髓瘤 X193 的结果，NCCN 专家组已将
环磷酰胺/来那度胺/地塞米松作为所有新诊断 MM 患者的治疗选择，包括不
适合 HCT 的患者。 
 
卡非佐米/环磷酰胺/地塞米松 

一项 II 期研究调查了卡非佐米/环磷酰胺/地塞米松方案在 65 岁以上且不适
合自体 HCT 治疗的新确诊 MM 患者中的安全性和疗效。8255 名患者中，有 
52 名 (95%) 至少达到了 PR，有 39 名 (71%) 至少达到了 VGPR，有 27 名 
(49%) 达到了近 CR 或 CR，以及 11 名 (20%) 患者达到了严格意义上的 
CR。中位随访 18 个月，2 年 PFS 和 OS 率分别为 76% 和 87%。82经常
报告的 3 到 5 级毒性反应包括中性粒细胞减少 (20%)、贫血 (11%) 和心肺
不良事件 (7%)。周围神经病变限于 1 级和 2 级 (9%)。 
NCCN 专家组已将卡非佐米/环磷酰胺/地塞米松方案纳入不适合 HCT 的所
有新确诊 MM 患者的选择方案。 

移植候选者和非移植候选者接受主要骨髓瘤治疗后的监测 

缓解标准  

疗效评估是 MM 治疗的一项关键决定因素。应监测接受治疗的患者对治疗
的缓解，以及疾病和/或治疗相关症状。 

更新的 IMWG 缓解标准关于 CR、严格意义上的 CR、免疫表型 CR、分子 
CR、VGPR、PR、复发/难治性 MM 的最低缓解 (MR)、SD、以及疾病进
展 (PD) 的定义 7,114,115在算法中的多发性骨髓瘤缓解标准部分进行介绍。
最近一次更新中纳入了 MRD 的评估措施。建议在所有的临床试验中应使
用 IMWG 统一缓解标准。116根据 NCCN 专家组意见，应使用 IMWG 标准
评估缓解。7 
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理想情况下，应使用初始检查期间使用的相同成像方式进行后续评估。原发
性 MM 治疗的随访检查包括用于初始诊断的项目：CBC，包括分类计数和
血小板计数；血清肌酐和校正血清钙；以及 M 蛋白和免疫球蛋白定量。可
根据临床指征评估血清免疫球蛋白和 FLC（特别是在寡分泌或非分泌型 
MM 患者中）。  

NCCN 专家组建议，对于考虑移植的患者，在长时间采用来那度胺和/或 
daratumumab 前，考虑采集外周血造血干细胞。建议采集足够的造血干细
胞用于两次移植（取决于预期的移植次数和年龄），以备后续治疗时进行
序贯移植或第二次移植。另外一种选择是，所有患者可以考虑持续进行主
要治疗，直到达到最佳疗效为止。达到最大缓解后持续采用主要治疗的最
佳时间尚不确定；因此，在达到最大缓解后可考虑采用维持治疗（请参见
“维持治疗”章节）或观察法。 

造血干细胞移植 

符合移植条件 

对所有患者进行评估，以确定其是否符合 HCT 条件。NCCN 专家组建议
所有适合 HCT 的患者应转诊至 HCT 中心进行评估，并应采集造血干细胞
（对于年轻患者，至少可用于 2 次移植）。 

在适合移植的新诊断 MM 患者治疗计划中，一个关键部分是大剂量化疗加
造血干细胞支持治疗。HCT 类型有自体 HCT、序贯 HCT（按计划在第一
次的后 6 个月内进行第二次大剂量治疗和 HCT）及异基因 HCT。  

多发性骨髓瘤 NCCN Guidelines 指出，所有类型的 HCT 都适合在在不同
临床情况下使用，将在后面进一步讨论这些适应证。总的来说，所有接受
大剂量化疗的候选者必须有充分的肝、肾、肺及心脏功能。然而，肾功能
不全并非移植的绝对禁忌。  

自体造血干细胞移植 

自体造血干细胞移植可达到很高的缓解率，仍为适合患者主要治疗后的标
准治疗。1996 年报告了第一个随机试验研究结果，该试验表明，同传统治
疗相比，患者采用自体 HCT 与更高的缓解率以及更长的 OS 和无事件生存
率 (EFS) 相关，这种改善有在统计学上显著意义。1172003 年，对比大剂
量治疗和标准治疗的第二项试验结果显示出 CR 率的增加及 OS 的改善
（大剂量组 54 个月；标准治疗组 42 个月）。118Barlogie 及其同事报告了
一项美国临床试验的结果，这项试验中 510 名患者随机接受大剂量自体造
血干细胞移植治疗或标准治疗。119中位随访 76 个月，两组间的缓解率、
PFS 或 OS 均无明显差别。尚不清楚导致结果不一致的原因，但是，可能
同美国和法国研究中“具体的大剂量和传统方案”存在差异有关。例如，美国
研究中将全身照射 (TBI) 作为大剂量方案的一部分，随后发现 TBI 不如大
剂量美法仑。120 

在另一个临床试验中，190 名 55-65 岁的患者随机接受标准剂量或大剂量
治疗。121该试验专门纳入高龄患者，因为其他试验中参与者的中位年龄为 
54 到 57 岁，且该试验参与者中位年龄为 61 岁。随访 120 个月后，两组
间 OS 率并无明显变化，尽管大剂量组的 EFS 有改善趋势 (P = 0.7)。此
外，大剂量组的无治疗症状或无治疗毒性反应的时间明显延长。研究得出
的结论是两组的生存率相当，表明高龄患者选择大剂量或传统剂量化疗应
根据其个人意见。例如，早期移植可能是适宜的，因为患者可有更长间隔
的无症状时间。  

一项 III 期研究比较了大剂量美法仑继以自体 HCT 与诱导后 MPR（美法
仑、强的松和来那度胺）巩固疗程的效果。患者 (n = 402) 被随机分为（比
率 1:1:1:1）4 组：大剂量治疗和自体 HCT，继以来那度胺维持治疗；只用
大剂量治疗和 HCT；MPR 主要治疗，继以来那度胺；单用来那度胺作为
主要治疗。122在 51 个月中位随访时，HCT 使中位 PFS（43 vs. 22 个
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月；HR 0.44；95％ CI，0.32-0.61）和 OS 延长（4 年时 82％ vs. 65％；
HR 0.55；95％ CI，0.32-0.93）。122 

IFM 2005/01 研究比较了接受主要治疗为硼替佐米加地塞米松与 VAD 的有
症状性 MM 患者，结果表明硼替佐米加地塞米松与 VAD 相比 ORR 有显著
改善（请参见新诊断移植候选者首选主要治疗方案）。123在主要治疗后和
自体 HCT 后进行疗效评估。第一次自体 HCT 后，硼替佐米加地塞米松组
与 VAD 组的 CR/近 CR 率分别为 35.0% 和 18.4%。123VGPR 率分别为 
54.3% 和 37.2%。中位随访 32.2 个月后，硼替佐米加地塞米松组和 VAD 
组的中位 PFS 分别为 36.0 个月和 29.7 个月（P = 0.064）。123同样的，
主要治疗后达到或超过 VGPR 患者比未达到 VGPR 患者的 PFS 明显延长
（中位 36 个月 vs. 29.7 个月）。123 

另一项研究中，474 名患者在接受双次自体 HCT 前，随机接受硼替佐米/
地塞米松/沙利度胺 (n = 236) 或接受沙利度胺/地塞米松 (n = 238) 作为主
要治疗，并在 HCT 之后作为巩固治疗。124三药方案比双药方案更能改善
缓解率，CR 率为 19%（vs. 5%），≥VGPR 率为 62%（vs. 31%）。HCT 
后，与沙利度胺加地塞米松相比，硼替佐米/地塞米松/沙利度胺疗效增加仍
持续存在。124IFM 2009 III 期临床试验以新诊断的 65 岁以下 MM 患者为对
象，对比研究了单独硼替佐米/来那度胺/地塞米松治疗和硼替佐米/来那度
胺/地塞米松外加自体 HCT 的疗效和安全性。125报告显示，单纯接受诱导
治疗的小组 CR 率为 48%，而移植组 CR 率为 59% (P = .03)。接受单独
的硼替佐米/来那度胺/地塞米松治疗的患者和接受诱导治疗外加自体 HCT 
治疗 (P <0.001) 的患者中，未发现 MRD 的患者所占比例分别为 65% 和 
79%。125外加 HCT 的治疗方案与不含 SCT 的治疗方案相比，PFS 明显较
长（50 个月 vs. 36 个月）。研究结果清楚表明自体 HCT 治疗的好处，即
在初期治疗后未发现 MRD 的患者中持久缓解率更高。125综上所述，所有
研究结果表明，即使是对接受 IMiD 和以 PI 为基础的三药方案的患者而
言，移植后主治疗方案的缓解率得到提高，进而导致结果有所改善。 

在 IFM 2009 III 期临床试验中，接受自体 HCT 治疗的小组与未接受自体 
HCT 治疗的小组中，患者 OS 率都很高。125 尽管自体 HCT 治疗提高了 
PFS，但却并没有提高 OS 率，这表明延迟 HCT 治疗是一种选择方案，并
且与对 OS 率的负面影响无任何关联。  

根据 NCCN Guidelines，对于符合移植条件的患者，初次诱导治疗后自体 
HCT 是首选方案，而早期干细胞采集和储存后的延迟 HCT 也是合适的。
（1 类推荐）对于初始 HCT 缓解时间延长的患者，在初次治疗后，可考虑
重复 HCT 治疗进行性/难治性疾病。 

序贯造血干细胞移植 

序贯 HCT 是指在第一次移植后的 6 个月内按计划进行第二次大剂量化疗
及 HCT。已有一些随机临床试验对计划性的序贯移植进行研究。由 Attal 
等人报告的 IFM94 试验随机分配新诊断 MM 患者接受单次或序贯自体移植
治疗。126总共 78% 的患者加入序贯移植治疗组，并在第一次移植后中位 
2.5 个月时接受二次移植。对疾病复发提供多种治疗方案。例如，任何一组
中病情复发的患者可选择不治疗、附加传统治疗或再次进行 HCT。单次移
植组和双次移植组的确诊后 7 年无事件生存概率分别为 10% 和 20%。 
在一项亚组分析中，接受第一次移植后 3 个月内未达到完全 CR 或  
VGPR 的患者在第二次移植中获益最多。IFM94 研究的研究者认为，在预
计生存情况上与序贯移植相关的改善同缓解率的改善无关，而与更长的持
续缓解时间有关。其他四项随机临床试验也对比研究了单次移植和序贯移
植。121,127-129这些临床试验中均未显示 OS 率有明显提高。然而，因为这
些临床试验的中位随访时间从 42 到 53 个月不等，未显示显著的改善也属
正常。Cavo 等人实施的临床试验 127发现，在第一次移植后未达 CR 或近 
CR 的患者在第二次移植中获益最大。这证实了 IFM94 试验中（使用不基
于 TBI 的大剂量方案）观察到的结果。法国和意大利临床试验均显示，在
第一次移植未达到 CR 或 VGPR（M 蛋白水平降低超过 90%）患者在采用
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第二次自体 HCT 中获益。这两项研究尚不足以对第一次移植后达到 CR 或 
VGPR 患者采用单次移植或双次移植的等效性进行评估。 

Barlogie 等人对一些自体移植临床试验长期结果的回顾性分析表明，序贯
移植优于单次移植或标准治疗。130此外，复发后生存时间也更长，序贯移
植后 EFS 持续至少 3.5 年。130-131多中心 III 期研究（EMN02/HO95 MM 
试验）的结果表明，对于新诊断 MM 患者，采用基于硼替佐米为方案诱导
治疗后继以序贯自体 HCT 治疗，在延长 PFS 方面优于单次自体 HCT 治
疗。132然而，在最近的另一项研究中，患者在初始 HCT 后随机分配接受
第二次 HCT，然后进行来那度胺维持治疗；或 4 个周期硼替佐米、来那度
胺和地塞米松，继以来那度胺维持治疗；或仅接受来那度胺维持治疗。
13338 个月时，所有三组 PFS 和 OS 相似。133  

NCCN 多发性骨髓瘤专家组建议为所有符合条件的患者采集足够的造血干
细胞，用于至少 1 次 HCT，如果考虑序贯移植或挽救性移植，则为年轻患
者的 2 次移植采集足够的造血干细胞。根据 NCCN 多发性骨髓瘤专家组意
见，所有 HCT 候选患者均可考虑行序贯移植 ± 维持治疗，而对第一次自
体 HCT 移植后未达到“至少 VGPR”的患者和具有高风险特征的患者，可选
择性采用序贯移植。Palumbo 等人的研究提供了对序贯移植后采用维持治
疗的支持证据 122，其中阐述自体移植后使用来那度胺进行维持治疗所起的
作用。122尽管使用来那度胺的维持治疗伴有更频繁的 3 级或 4 级中性粒细
胞减少和感染，但发现疾病进展或死亡风险显著降低（HR，0.47）。122 

可以在病情复发时考虑第二次自体 HCT 治疗。在一项回顾性的配对病例对
照分析中，对比研究了复发 MM 患者采用第二次自体 HCT 和采用传统化
疗的疗效。134同之前发表的小型研究相似，135-137该回顾性分析表明，二次
自体 HCT 比传统化疗更能降低复发相关的死亡率（68% vs. 78%），也可
改善 4 年时的 OS 率（32% vs. 22%）。在该分析中，与 OS 和 PFS 改善
相关的因素包括：年龄较轻（<55 岁）、诊断时 β-2 微球蛋白 < 

2.5mg/L、缓解期 > 9 个月以及第一次自体 HCT 后达到 PR 以上。该分析
表明，对于复发或进展性 MM，经严格挑选后可选择性考虑第二次自体移
植治疗。这些患者中某些人可达到持久的完全缓解或部分缓解。137,138 

一项多中心随机 III 期试验在接受自体 HCT 作为主要治疗的复发 MM 患者
中比较了大剂量美法仑加二次自体 HCT 与环磷酰胺的效果。139研究中纳
入的患者年龄大于 18 岁，在接受自体 HCT 后需要针对进展性或复发性病
变治疗至少 18 个月。所有患者首先接受硼替佐米/多柔比星/地塞米松诱导
治疗。充分采集造血干细胞的患者随机接受大剂量美法仑加二次自体 HCT 
(n = 89) 或口服环磷酰胺 (n = 85)。主要终点是至疾病进展时间。139中位
随访 31 个月后，诱导治疗后接受二次自体 HCT 患者的中位 TTP 为 19 个
月，接受环磷酰胺治疗的为 11 个月（HR，0.36；95% CI，0.25-0.53；
P < 0.0001）。自体 HCT 组的 3-4 级中性粒细胞减少（76% vs. 13%）和
血小板减少（51% vs. 5%）高于环磷酰胺组。139HCT 组的中位 OS 为 
67 个月，环磷酰胺维持治疗组的中位 OS 为 52 个月。140 

根据 NCCN 多发性骨髓瘤专家组的意见，可根据前次 HCT 至明确发生进
展的时间间隔长短，考虑在临床试验中或非试验中，重复进行自体 HCT 治
疗复发性疾病。 

自体 HCT 术后复发患者的预后取决于复发时间。141-145根据来自回顾性研
究的数据，146-149我们建议 2-3 年为考虑二次自体 HCT 作为复发疾病的最
短缓解时间。 

异基因造血干细胞移植 

异基因 HCT 包括清髓性或非清髓性（即“微型”移植）移植。异基因 HCT 
一直被作为自体 HCT 的替代治疗进行研究，以避免重新输回自体肿瘤细胞
的污染，还可利用与异基因移植相关的移植物抗肿瘤效应。然而，缺乏合
适的捐赠者以及增加的并发症风险限制了这项方法，尤其对于典型的高龄 

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:29:58 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.uptodate.com/contents/lenalidomide-drug-information?search=multiple+myeloma&topicRef=6656&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/bortezomib-drug-information?search=multiple+myeloma&topicRef=6656&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/dexamethasone-drug-information?search=multiple+myeloma&topicRef=6656&source=see_link


   

版本 5.2022 © 2022 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©)，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。 

NCCN Guidelines 版本 5.2022 

多发性骨髓瘤 

MS-20 

MM 人群。非清髓性移植旨在减少大剂量化疗的并发症，并保留有利的移
植物抗肿瘤效应。因此，清髓性和非清髓性移植间原则上的差别同所使用
化疗方案相关。具体的预备方案并非 NCCN Guidelines 的重点，因此没有
对这些方法进行区分。 

鉴于候选人库太小，没有关于比较清髓性异基因 HCT 和自体 HCT 的随机
临床试验实属正常，但是多项发表的病例系列研究对复发/难治 MM 患者采
用异基因 SCT 作为初始治疗进行了描述。1999 年的一份回顾分析中，
Kyle 报告了 100 天内死亡率为 25%，总移植相关死亡率约为 40%，少数
患者治愈。150其他回顾分析同样报告了更高的死亡率，并无生存改善的可
信证据。151,152然而，从 SWOG 对比自体移植和传统化疗的随机试验得出
有趣的数据。119最初的试验有个独立的异基因移植组，由 HLA 相合胞患
者组成。36 名患者接受了异体移植，因为 6 个月内死亡率高达 45%，异
基因移植组被关闭。随访 7 年后，传统化疗组、自体移植组和异基因移植
组的 OS 率均为 39%。自体移植组和传统化疗组未呈平稳走势，而异基因
组的曲线一直平稳在 39%。这表明这部分患者将是长期幸存者。因此，对
清髓性异基因 HCT 的兴趣仍在持续，特别是考虑到单次或序贯自体 HCT 
缺乏显著治愈率。  

对异基因造血干细胞移植无反应或异基因移植后复发的患者，可接受供者
淋巴细胞输注，以激发有利的移植物抗骨髓瘤效应，153-160或接受临床试验
或非临床试验的其他骨髓瘤治疗。 

造血干细胞移植后随访 

HCT 后的随访检查与原发性骨髓瘤治疗后的随访检查相似。此外，MRD 
评估越来越多地被纳入治疗后评估中。MRD 已被确定为一项重要的预后因
素。对新诊断 MM 患者的前瞻性研究评估了骨髓样本中的 MRD，并表明
中位随访 57 个月时，自体 HCT 治疗后的 MRD 阴性转为明显改善的 PFS 
率和 OS 率。161同样，在另一项研究中，自体 HCT 治疗后产生的 MRD 阴

性可预测会出现较好的 PFS 和 OS。162 在异基因 HCT 试验中也报告了相
似的结果，在进行异基因 HCT 治疗后，MRD 的出现与显著不利的 PFS 和 
OS 相关。163NCCN 专家组建议在随访期间评估 MRD，作为与患者共同决
定后的预后指征。116 

维持治疗 

NCCN 专家组在算法部分阐明了适合接受自体 HCT 患者与不适合接受自体 
HCT 患者的维持方案，并将其归类为“首选方案”；“其他推荐方案”；或“在某
些情况下有用” 

来那度胺维持治疗  

两项独立随机 III 期试验中对自体移植后采用来那度胺作为维持治疗进行研
究。103,104 

在 CALGB100104 临床试验中，患者在自体 HCT 后随机接受来那度胺 
(n = 231) 或接受安慰剂 (n = 229) 作为维持治疗。104中位随访 34 个月
时，采用来那度胺组和安慰剂对照组发生病情进展或死亡的比例分别为 
37% 和 58%。来那度胺组和安慰剂组的中位 TTP 分别为 46 个月和 27 个
月 (P < 0.001)。来那度胺组有 18 名患者 (8%) 发生第二原发癌，安慰剂组
有 6 人 (3%) 发生该病。104 

一项国际随机双盲 III 期 IFM 2005-02 试验 (n = 614) 的数据表明，患者在
自体 HCT 后采用来那度胺巩固治疗，继以来那度胺维持治疗可提高缓解
率。参与临床试验的 614 名患者中，307 名随机接受来那度胺维持治疗，
307 名随机接受安慰剂。持续进行维持治疗，直到患者要求停药、疾病进
展或发生不可接受的毒性反应时终止。中位随访 30 个月后对 IFM 2005-02 
试验的最终分析表明，264 名患者发生疾病进展（来那度胺组 104 名，安
慰剂组 160 名）。来那度胺组和安慰剂组的中位 PFS 分别为 41 个月和 
23 个月（HR，0.50；P < 0.001，中位随访期为 30 个月）。来那度胺组
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和安慰剂组在随机分组后 3 年无进展生存概率分别为 59% 和 35%。根据
随机分组后 3 年 PFS 率证据，采用来那度胺维持治疗的受益在所有患者中
都优于接受安慰剂治疗的患者。这项获益在随机分组时已达 VGPR 患者组
（64% vs. 49%，P = 0.006）以及未达 VGPR 组（51% vs. 18%，
P < 0.001）中都可以观察到。103在来那度胺组中观察到第二原发癌的更高
发生率（来那度胺组 32 位，安慰剂组 12 位）。103随访 91 个月后，同一
研究的更新生存概率报告显示，来那度胺组的中位 TTP 为 57.3 个月
（95% CI，44.2-73.3），安慰剂组的中位至进展时间为 28.9 个月 
(23.0-36.3)（HR，0.57；95% CI，0.46-0.71；P < .0001）。164来那度胺
组最常见的 3-4 级不良事件相比安慰剂组更高，包括中性粒细胞减少
（50% vs. 18%）和血小板减少（15% vs. 5%）。与安慰剂组相比，来那
度胺组诊断出第二原发性恶性肿瘤（血液学恶性肿瘤加实体瘤）的概率有
所增加（14% vs. 4%）。164 

Palumbo 等人 122进行的研究（讨论请参见“自体造血干细胞移植”）表明，
尽管使用来那度胺维持治疗与无维持治疗相比伴有更频繁的 3 或 4 级中性
粒细胞减少和感染，但其显著降低了疾病进展和死亡的风险（HR，
0.47）。122 

一项针对参与上述随机分配来那度胺或安慰剂临床试验的 1209 名患者数
据的荟萃分析，对比研究了来那度胺维持治疗的获益。165研究表明，来那
度胺维持治疗的中位 PFS 更长（52.8 vs. 23.5 个月；HR 0.48；95% CI，
0.42-0.55）。接受来那度胺维持治疗组与接受安慰剂维持治疗组相比，
7 年 OS 率分别为 62% vs. 50%。对比来那度胺维持治疗和安慰剂维持治
疗，在高危细胞遗传学患者中发现了 PFS 获益，而不是 OS 获益。 

来那度胺组在疾病进展前第二原发性恶性肿瘤的发生率更高，而安慰剂组
的 PD 率更高。 

HOVON 76 试验的一份报告表明，微型异基因 HCT 后采用来那度胺维持
治疗可能并不可行。166然而，最近报告的另一项研究显示高危 MM 患者异
基因 HCT 后采用低剂量来那度胺维持治疗的可行性。167 

III 期 MM-015 研究的数据表明，美法仑/强的松/来那度胺 (MPL) 主要治疗
后采用来那度胺维持治疗，可明显减少发生疾病进展的风险，并可增加 
PFS。168本研究中，年龄 ≥65 岁的新确诊 MM 患者 (n = 459) 随机接受 
MP 继以安慰剂、MPL，或 MPL 继以来那度胺直至发生进展。来那度胺维
持治疗可显著延长 PFS。同其他两组相比，MPL 后继以来那度胺维持治疗
组的 PFS 显著延长（n = 152；中位，31 个月）：MPL（n = 153；中
位，14 个月，HR，0.49；P < 0.001）或 MP（n = 154；中位，13 个
月；HR，0.40；P < 0.001）。不论年龄为何，同安慰剂组相比来那度胺
维持治疗可使 PFS 提高 66%。168在 FIRST 试验中，与固定 18 个月持续
时间相比，无限期使用来那度胺直至进展出现与 PFS 改善相关。 

基于 III 期 103,104,168临床试验证据，NCCN 多发性骨髓瘤专家组将单用来
那度胺列为首选维持治疗方案之一（1 类推荐）。来那度胺无沙利度胺所
伴随的神经毒性。然而，似乎发生继发性癌症的风险增加，尤其是在移
植后 103-105或在含有美法仑方案治疗后。106根据 FIRST 试验的结果，在
来那度胺/地塞米松连续给药 组中，不使用烷化剂美法仑似乎在改善 PFS 
和降低继发性恶性肿瘤发生率方面更有效。102  

针对 4 项随机对照试验的荟萃分析对比考察了移植和非移植情况下来那度
胺维持治疗的患者与无维持治疗或安慰剂治疗的患者。169分析显示，与无
维持治疗或安慰剂治疗的患者相比，采用来那度胺维持治疗的 PFS（HR，
0.49；P < 0.001）和 OS（HR，0.77；P = 0.071）有显著改善。169使用
来那度胺后，3/4 级中性粒细胞减少显著，继发恶性肿瘤的风险增加 
2 倍。 
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来那度胺维持治疗在提高 PFS 方面的获益必须与严重（3 级和 4 级）中性
粒细胞减少、继发性癌症风险和其他毒性反应等的发生率增加相权衡。
170NCCN 专家组指出，应同患者讨论采用来那度胺维持治疗的获益和发生
继发性癌症的风险。 

硼替佐米作为维持治疗 

HOVON 研究的结果表明，自体 HCT 后单用硼替佐米维持治疗的耐受性良
好，并可改善 ORR。81HOVON 试验中，患者随机接受 VAD 主要治疗继
以自体 HCT 以及沙利度胺维持治疗，或者接受硼替佐米/多柔比星/地塞米
松继以自体 HCT 以及硼替佐米维持治疗 2 年。研究报告称采用以硼替佐
米为基础的主要治疗后可产生高近 CR/CR 率。硼替佐米作为维持治疗药
物具有良好的耐受性，并可进一步改善缓解率 81（请参见“移植候选者首选
主要治疗方案”）。 

一项在新诊断 MM 患者中进行的多中心 III 期临床试验显示，自体 HCT 后
使用硼替佐米巩固治疗仅在自体 HCT 后未达到至少 VGPR 的患者中改善 
PFS。171PFS 在自体 HCT 后 ≥VGPR 的患者中没有差异。 

硼替佐米作为维持治疗  

III 期 UPFRONT 研究的结果同样表明，在采用以硼替佐米为基础的主要治
疗后，单用硼替佐米-作为维持治疗的耐受性良好。112在 UPFRONT 试验
中，不适合大剂量治疗及 HCT 的新诊断 MM 患者随机 (1:1:1) 接受下述以
硼替佐米为基础的其中一项主要治疗：硼替佐米和地塞米松；硼替佐米联
合沙利度胺及地塞米松；或硼替佐米、美法仑及强的松继以硼替佐米维持
治疗。结果显示，所有治疗组在采用硼替佐米维持治疗后缓解率改善，包
括 CR 和 ≥VGPR，发生周围神经病变的几率没有相应增加。112  

NCCN 多发性骨髓瘤专家组成员已新增硼替佐米作为适合移植和不适合移
植患者的一项维持治疗方案选择。 

伊沙佐米作为自体 HCT 后的维持治疗 

TOURMALINE-MM3 试验研究了在诱导治疗和单次自体 HCT 治疗后至少达
到部分缓解 (PR) 的患者中，使用伊沙佐米与安慰剂进行两年维持治疗的情
况。伊沙佐米改善了 PFS（中位数 26.5 [95% CI 23·7-33·8] vs. 21.3 个月；
HR 0.72，95% CI 0.58-0.89）。172对照组和伊沙佐米维持治疗组发生继发
性恶性肿瘤的风险相似。   
基于 III 期 TOURMALINE-MM3 试验的结果，NCCN 专家组已将伊沙佐米
列为适合移植患者的“其他推荐方案”维持治疗选项。 

经治多发性骨髓瘤的治疗 

多种不同疗法可用于经治 MM。为患者选择合适的治疗方案将取决于临床
复发的背景，例如既往治疗和缓解持续时间。  在以下临床情况下考虑对经
治复发性/难治性 MM 进行治疗：异基因或自体 HCT 后病变复发的患者；
初始自体或异基因 HCT 后伴原发性 PD 的患者；不适合 HCT 患者在初始
主要治疗后病变进展或复发时。 

对于经治 MM 患者，根据既往治疗和缓解期，有各种治疗方案可供选择。
其中包括全身治疗、HCT（针对在初始治疗中未接受过 HCT 治疗，且适合 
SCT 的患者）或临床试验。对于在初始治疗中接受过自体 HCT 治疗、发
生持久缓解或有 SD 的患者，在复发/疾病进展时，必须考虑在临床试验中
或结束后进行第二次移植。 

如果患者在初始主要治疗结束后 6 个月以上病情复发，可重新采用相同的
主要治疗方案。  
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经治多发性骨髓瘤的首选方案 

硼替佐米/来那度胺/地塞米松 

临床前研究数据表明，来那度胺可使骨髓瘤细胞对硼替佐米和地塞米松的
敏感性增加。I 期和 II 期研究结果表明，对于已接受大量治疗的复发和/或
难治性 MM 患者，包括已接受来那度胺、硼替佐米、沙利度胺及 HCT 的
患者，硼替佐米/来那度胺/地塞米松方案具有良好的耐受性和药效，可发生
持久的缓解。173,174中位随访 44 个月后，中位 PFS 为 9.5 个月，中位 OS 
为 30 个 月 (95% CI，24-37)。174NCCN 多发性骨髓瘤专家组成员已将硼
替佐米/来那度胺/地塞米松方案列为复发/难治性 MM 患者的最佳选择。 

Daratumumab/来那度胺/地塞米松 

在一项多中心、开放标签 3 期试验 (POLLUX) 中，复发/难治性 MM 患者 
(n= 569) 随机接受来那度胺/地塞米松联合或不联合 daratumumab，直至
疾病进展或出现不可接受的毒性。175   

中位随访 13.5 个月后，与单独使用来那度胺/地塞米松相比，daratumumab 
联合来那度胺和地塞米松可获得更好的 PFS 和 ORR。中位随访 25.4 个月
后，随后的分析称，接受 daratumumab 的患者维持了更高的 ORR
（92.9% vs. 76.4%，P < 0.001）和 PFS（12 个月时为 83% vs. 60%；
24 个月时为 68% vs. 41%；HR 0.41，95% CI 0.31-0.53）。175   
 
采用 daratumumab 方案治疗或采用来那度胺/地塞米松治疗的患者中，最
常见的 3 或 4 级不良事件有中性粒细胞减少（51.9％ vs. 37.0％）、血小
板减少（12.7％ vs. 13.5％）以及贫血（12.4％ vs. 19.6％）。47.7% 的患
者出现与 Daratumumab 相关的输液反应（大部分为 1 级或 2 级）。 

随着 3.5 年的延长随访，接受 daratumumab 方案治疗患者的 PFS 和 ORR 
改善继续维持（16.7 个月 vs. 7.1 个月；HR，0.31；95%；CI，
0.25-0.40；P < 0.0001）。 
在既往接受过一次的患者亚组中，daratumumab 的中位 PFS 为 27.0 个
月，而硼替佐米和来那度胺的中位 PFS 为 7.9 个月 (HR，0.22；95% CI，
0.15-0.32；P < 0.0001)。接受 daratumumab 方案的患者中，既往接受过
一线治疗患者的 ORR 率为 92%，而接受硼替佐米/地塞米松患者的 ORR 
率为 74%。176 
 
基于上述数据，NCCN 专家组将 daratumumab/来那度胺/地塞米松作为治
疗复发/难治性骨髓瘤 MM 患者（1 类推荐）的一项首选方案。 
 
卡非佐米/来那度胺/地塞米松 

一项 792 名患者参加的随机、多中心 III 期试验 (ASPIRE) 研究了来那度胺
和地塞米松 ± 卡非佐米在复发/难治性 MM 患者中的疗效，这些患者都接受
过一到三线的既往治疗。研究的主要终点为 PFS。结果表明，来那度胺和
地塞米松加用卡非佐米使 PFS 有 8.7 个月的显著提高（卡非佐米组为 
26.3 个月，对来那度胺加低剂量地塞米松组为 17.6 个月；进展或死亡的 
HR，0.69；95% CI，0.57-0.83；P = 0.0001）。卡非佐米组的中位治疗
持续时间更长（88.0 周 vs. 57 周）。两组的周围神经病变发生率几乎相同 
(17%)。与来那度胺和地塞米松组相比，卡非佐米组的非血液学不良影响
（≥ 3 级）更高，包括呼吸困难（2.8% vs. 1.8%）、心力衰竭（3.8% vs. 
1.8%）和高血压（4.3% 和 1.8%）。卡非佐米组由于副作用而停药的情况
更少（15.3% vs. 17.7%）。在卡非佐米组患者报告的健康相关生活质量优
于接受来那度胺和地塞米松的患者。177 

基于上述数据，NCCN 多发性骨髓瘤专家组将卡非佐米联合来那度胺和地
塞米松列为复发/难治性 MM 患者的一种 1 类推荐首选治疗方案。 
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Daratumumab/硼替佐米/地塞米松 

III 期试验显示，在硼替佐米和地塞米松治疗中加用 daratumumab 可显
著改善复发/难治性 MM 患者的结局。178患者 (n = 498) 被随机分配为
接受 daratumumab/硼替佐米/地塞米松治疗或硼替佐米/地塞米松治
疗。Daratumumab 组的 ORR 为 82.9％，而对照组为 63.2％
(P < 0.001)。178daratumumab 组中 VGPR 和 CR 的发生率是对照组的
两倍（59.2％ 对 29.1％，P < 0.001 和 19.2％对 9.0％，
P = 0.001）。与对照组相比，daratumumab 组 12 个月的 PFS 预估率
显著偏高（60.7％ vs. 26.9％）。178Daratumumab 和对照组中报告的
最常见 3-4 级不良事件是血小板减少（分别为 45.3％ 和 32.9％）、贫
血（分别为 14.4％ 和 16.0％），以及中性粒细胞减少（分别为 12.8％ 
和 4.2％）。178在 daratumumab 组中，45.3％ 的患者出现与 
daratumumab 相关的 1 或 2 级输液相关反应，8.6％ 的患者出现 3 级
输液相关反应。试验中得出的输液相关反应率与以前的 daratumumab 
试验结果一致。179,180 

中位随访 40 个月后，接受包含 daratumumab 方案患者的疾病进展或死亡
风险降低 69%（中位 PFS，16.7 个月 vs 7.1 个月；HR，0.31；95% 
CI，0.25-0.40；P < 0.0001）；显示出明显更好的 ORR（85% vs. 63%；
P < 0.0001）。181既往接受一线治疗的患者证实了 daratumumab 的最大
获益（中位 PFS，27.0 月 vs 7.9 月；HR，0.22；95% CI，0.15-0.32；
P < 0.0001）。  

基于上述 III 期数据，NCCN 专家组将 daratumumab/硼替佐米/地塞米松作
为治疗复发/难治性 MM 患者的 1 类推荐首选方案。  

Daratumumab/卡非佐米/地塞米松  
一项 1b 期、开放标签、非随机、多中心试验首先在复发或难治性 MM 患者 
(n= 82) 中研究了该方案。中位随访 16 个月后，ORR 率为 84%。在整个治

疗人群中，虽然未达到中位 PFS，但 12 个月和 18 个月的 PFS 率分别为 
74% 和 66%。182在一项多中心、开放标签 3 期试验 (CANDOR) 中，在卡
非佐米加地塞米松中加入 daratumumab，显示出更深的缓解和改善的 
PFS。基于上述数据和 FDA 的批准，NCCN 专家组将该方案列为复发/难治
性 MM 的 1 类推荐首选方案，用于复发性或难治性 MM 患者。  
 
Isatuximab-irfc/泊马度胺/地塞米松  
在一项开放标签、多中心、3 期试验 (ICARIA-MM) 中，接受过至少两种既
往治疗（包括来那度胺和一种 PI）的 MM 患者 (n= 307) 随机接受泊马度胺/
地塞米松伴或不伴 isatuximab-irfc。183  中位随访 12 个月后，
isatuximumab -irfc/泊马度胺/地塞米松组报告了更高的 ORR (60% vs. 35%) 
和改善的 PFS（中位 11.5 个月 vs. 6.5 个月；HR 0.6，95% CI 
0.44-0.81）。在这项研究预先指定的亚组分析中，isatuximab-irfc 的加入改
善了肾功能不全患者的 ORR 和 PFS。184 

NCCN 专家组已将 Isatuximab-irfc/泊马度胺/地塞米松列为 1 类推荐首选
方案，用于治疗复发/难治性多发性 MM 患者 

艾沙佐米/来那度胺/地塞米松 

一项随机双盲安慰剂对照的 III 期 TOURMALINE MM1 试验将 722 名复发
和/或难治性 MM 患者随机分配至采用艾沙佐米加来那度胺和地塞米松治疗
或仅采用来那度胺和地塞米松治疗（对照组）这两组中。该试验的设计是
基于 I/II 期研究的良好疗效（讨论请参见移植候选者其他建议主要治疗方
案）。79 

TOURMALINE MM1 试验结果显示，含艾沙佐米方案的 PFS 出现明显改
善。近 15 个月中位随访后，与对照组（HR，0.74；P = 0.01）相比，艾
沙佐米方案组的 PFS 有 35％ 的改善。185艾沙佐米治疗组的中位 PFS 为 
20.6 个月，单独来那度胺和地塞米松组为 14.7 个月。艾沙佐米治疗组与
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对照组相比，ORR 率（78％ 对 72％，P = 0.035）和 CR 率（11.7％ vs. 
6.6％，P = 0.019）均有所改善。需要注意的是，试验中接受艾沙佐米治
疗的高危细胞遗传学患者与整个研究人群的 PFS 具有相似的 HR（HR 分
别为 0.596 和 0.543）。185在艾沙佐米治疗组和对照组，分别有 74％ 和 
69％ 的患者报告出现 3 级及以上不良事件。这些不良事件包括贫血（艾沙
佐米/来那度胺/地塞米松组为 9％，来那度胺/地塞米松组为 13％）、血小
板减少（19％ vs. 9％）和中性粒细胞减少（23％ 对 24％）。185与来那度
胺/地塞米松组相比，艾沙佐米/来那度胺/地塞米松组的外周神经病变率略
高（27％ 对 22％）。 

基于 III 期 TOURMALINE MM1 试验结果，185NCCN 专家组已将艾沙佐米/
来那度胺/地塞米松列为经治 MM 的 1 类推荐首选方案。 

艾沙佐米/泊马度胺/地塞米松 

在 I 期 Alliance A061202 研究 (n= 22) 中，32% 的患者在使用来那度胺/PI 
组合后发生耐药，而另外 68% 的患者则对这些药物的按顺序使用耐药。大
多数患者 (65%) 有高危细胞遗传学特点。半数以上的患者经历了 3 级和 
4 级中性粒细胞减少、淋巴细胞减少和白细胞计数下降。周围神经病变、
皮疹、腹泻和其他副反应则限制在 1 级和 2 级。伴有 PI- 或来那度胺难治
性疾病的患者的 ORR 为 55%，并且随着时间的推移其缓解是持久性的。
186  

另一项 I/II 期研究探究了艾沙佐米/来那度胺/地塞米松在接受过多种治疗、
只对来那度胺耐药，或对来那度胺/硼替佐米，或来那度胺、硼替佐米/卡非
佐米耐药的患者中的安全性和疗效。187两种不同剂量艾沙佐米的 ORR 分
别为 33% 和 40%。187  

考虑到良好的初步缓解率，尤其是针对对来那度胺和 PI 耐药的患者，
NCCN 专家组已将艾沙佐米/泊马度胺/地塞米松纳入，接受过至少两种治

疗（包括 IMiD 和 PI）且在最后一次治疗中或结束后 60 天内表现出疾病进
展的复发/难治性 MM 患者的治疗选择。 

基于上述结果，NCCN 专家组已将艾沙佐米/来那度胺/地塞米松纳入经治 
MM 的首选方案。 

泊马度胺/硼替佐米/地塞米松  

一项 3 期开放标签、多中心、随机试验 (OPTIMISMM) 评估了泊马度胺/硼
替佐米/地塞米松 (n=281) 与硼替佐米/地塞米松 (n= 278) 在既往接受来那
度胺治疗的复发或难治 MM 患者中的疗效。188中位随访 15.9 个月之后，
泊马度胺组中 PFS 显著提高（中位 11.20 个月 vs. 7.10 个月；HR,0.61；
95% CI，0.49-0.77；P < 0.0001）。该试验中报告的泊马度胺组最常见的 
3/4 级治疗相关不良事件为中性粒细胞减少症、感染和血小板减少症。188  

基于上述数据，NCCN 专家组将泊马度胺/硼替佐米/地塞米松列为已接受
包括免疫调节剂 (IMiD) 和硼替佐米在内的至少 2 种既往治疗，并在最后一
种治疗结束后 60 天内出现疾病进展患者的 1 类推荐首选方案。 

用于经治 MM 的其他建议方案 

Belantamab mafodotin-blmf 

Belantamab mafodotin-blmf 是一种抗 B 细胞成熟抗原 (BCMA) 抗体，通
过稳定的蛋白酶抗性连接子与微管破坏剂 — 单甲基澳瑞他汀 — 结合。这
是同类产品中的第一款。在开放标签 II 期试验 (DREAMM-2) 中，在多药耐
药 MM 患者中评估了 belantamab mafodotin。大约三分之一的患者出现了
缓解。189安全性人群中最常见的 3/4 级不良事件是角膜病变、血小板减少
症和贫血。189 
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根据 DREAMM-2 的试验结果和 FDA 的批准，NCCN 专家组已将其作为既
往接受过至少四种治疗的复发性 MM 患者的一种治疗选择（包括 PI、IMiD 
和抗 CD38 单克隆抗体）。 

苯达莫司汀/硼替佐米/地塞米松 

一项 II 期研究对接受过多种治疗、患有复发/难治性 MM 且不对硼替佐米耐
药患者（n = 75；中位年龄 68 岁）行苯达莫司汀/硼替佐米/地塞米松治
疗，评估了以 28 天为一周期、给药六周期，继而以 56 天为一周期、给药
六周期后的疗效。PR 率为 71.5％（16％ CR，18.5％ VGPR，37％ 部分
缓解）。在 12 个月随访中，中位 TTP 为 16.5 个月，1 年 OS 率为 
78％。190 

苯达莫司汀/来那度胺/地塞米松 

一项多中心 I/II 期临床试验对复发/难治性 MM 患者 (n = 29) 采用苯达莫司
汀、来那度胺及地塞米松联合方案进行研究。19152% (n = 13) 的患者出现 
PR，24% (n = 6) 的患者出现 VGPR。该临床试验的中位 PFS 是 6.1 个月
（95% CI，3.7-9.4 个月），1 年 PFS 率是 20%（95% CI，6%-41%）。
191NCCN 专家组把来那度胺联合苯达莫司汀和地塞米松列为复发/难治性 
MM 患者的一种治疗选择。 

硼替佐米/脂质体多柔比星/地塞米松 

硼替佐米联合脂质体多柔比星 (PLD) 已被 FDA 批准作为未接受过硼替佐
米且至少接受过 1 种既往治疗的 MM 患者的治疗选择。该批准是基于一项
国际 III 期临床试验 (n = 646) 的优先回顾性数据，其显示同单用硼替佐米
相比，联合用药可显著延长中位至进展时间（9.3 个月 vs. 6.5 个月）。192

采用联合治疗使得中位缓解持续时间由 7.0 个月增至 10.2 个月。基于这些
结果，NCCN 多发性骨髓瘤专家组考虑将硼替佐米联合 PLD 方案作为复发
/难治性骨髓瘤患者的 1 类选择。 

硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松 

已采用地塞米松治疗的复发/难治性 MM 患者加用烷化剂（如环磷酰胺）和
新药（如来那度胺或硼替佐米）的疗效，医学界也进行了研究。硼替佐
米、地塞米松及环磷酰胺联合方案被发现在复发/或难治性 MM 患者中有
效，并具有可接受的毒性范围。193,194NCCN 多发性骨髓瘤专家组已将硼替
佐米/环磷酰胺/地塞米松列入治疗复发/难治性 MM 患者的方案中。 

卡非佐米/环磷酰胺/地塞米松 

一项 II 期临床试验对卡非佐米/环磷酰胺/地塞米松方案和硼替佐米/环磷酰
胺/地塞米松方案在至少接受过一种治疗的复发/难治性 MM 患者中的安全
性和毒性进行了对比。195研究报告称，卡非佐米/环磷酰胺/地塞米松的耐
受性良好，卡非佐米的毒性特征与其他试验中观察到的相似。195该方案已
作为复发/难治性 MM 患者的一个选择方案纳入了多发性骨髓瘤 NCCN 
Guidelines。 

卡非佐米（每周两次）/地塞米松 

在接受过既往多线治疗的复发/难治性 MM 患者中进行的 III 期 
ENDEAVOR 试验结果表明，使用卡非佐米/地塞米松的中位 PFS 相比硼替
佐米/地塞米松提高了两倍（18.7 个月对 9.4 个月；HR = 0.53；
P < 0.0001）。196卡非佐米组的 ORR 为 77％，硼替佐米组为 63％；两组
的 CR 或以上的比率分别为 13％ 和 6％，两组的 VGPR 率分别为 42％ 和 
22％。卡非佐米组的中位缓解持续时间 PFS 为 21.3 个月，硼替佐米组为 
10.4 个月。卡非佐米组的不良事件（3 级或以上）相比硼替佐米组更高，
包括高血压（6% vs. 3%）、贫血（12% vs. 9%）、血小板减少（10% vs. 
14%），和呼吸困难（5% vs. 2%）。卡非佐米组中 ≥2 级的周围神经病变
率为 6％，硼替佐米组则为 32％。196 
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OS 分析结构显示，接受卡非佐米/地塞米松治疗的患者的生存时间多出了 
7.6 个月（卡非佐米组的中位 OS 为 47.6 个月，硼替佐米组的中位 OS 为 
40 个月；HR = 0.791 [95% CI，0.648-0.964]；P = 0.010）。197卡非佐米
组的发生最频繁的 3 级或更严重的不良事件相比硼替佐米组更高，包括高
血压（15% vs. 3%）、贫血（16% vs. 10%）、淋巴细胞计数下降（6% 
vs. 2%）、腹泻（4% vs. 9%）和外周神经病变（1% vs. 6%）。197两个
小组中血小板减少、肺炎和疲劳的发生率类似。197   

基于上述 III 期数据，NCCN 多发性骨髓瘤专家组将卡非佐米联合地塞米松
（每周两次）列为复发/难治性 MM 患者的一种 1 类推荐首选治疗方。 

环磷酰胺/来那度胺/地塞米松 

一项评估来那度胺联合环磷酰胺及地塞米松的回顾性分析表明，该方案在
已行大量治疗患者中有效，并且不良反应在可控范围内。198  

Daratumumab/环磷酰胺/硼替佐米/地塞米松 

在 LYRA 研究中，95在复发性 MM 患者的小队列 (n = 14) 中，4 个周期诱
导治疗后的 ORR 为 12.3%，57.1% 的患者出现 VGPR 或更好缓解。95 4 
个诱导周期后的 ORR 为 71.4%。中位 PFS 为 13.3 个月（95% CI，
6.8-13.3）。12 个月时，OS 率为 54.5%（95% CI，8.6%-86.1%）。95 

基于此，NCCN 专家组已将 Daratumumab/硼替佐米/沙利度胺/地塞米松作
为复发/难治性 MM 的治疗选择。  

Daratumumab/泊马度胺/地塞米松 

在一项多中心开放标签 1b 期研究 (MMY1001) 中，对 daratumumab/泊马
度胺/地塞米松组合进行了评估。该研究的参与者包括既往已接受过至少两
种治疗（daratumumab 或泊马度胺除外）的患者（n = 103 患者）。199中
位随访 13.1 个月后，ORR 率为 60%。中位 PFS 和中位 OS 分别为 

8.8 个月和 17.5 个月，预估的 1 年期存活率为 66%。199所报告的毒素反
应与在其他泊马度胺和 daratumumab 试验中发现的毒素反应类似，除了
中性粒细胞减少发生率有所上升。199 

基于以上数据，NCCN 专家组将 daratumumab/泊马度胺/地塞米松列为已
行至少 2 种治疗（包括一种 IMiD 和 PI）并在末次治疗结束后 60 天或之内
证实发生病情进展的复发/难治性 MM 患者的治疗选择。 

埃罗妥珠单抗/硼替佐米/地塞米松 

大量随机试验已证实，在 MM 治疗中，三药组合比 2 药组合更为持续有
效。II 期试验研究了在对复发性/难治性 MM 患者的硼替佐米/地塞米松治疗
中加用埃罗妥珠单抗的疗效。200 

临床分析结果显示，与采用硼替佐米/地塞米松治疗的患者相比，采用含有
埃罗妥珠单抗的三药组合治疗时，患者的疾病进展或死亡风险降低了 28％
（HR，0.72；70％ CI，0.59-0.88）。含有埃罗妥珠单抗组的中位 PFS 明
显更高（9.7 个月 vs. 6.9 个月）。2 年以后，与单独采用硼替佐米/地塞米
松治疗相比，加用埃罗妥珠单抗的三药治疗持续出现疗效，PFS 相对风险
降低 24％（HR，0.76；70％ CI，0.63-0.91）。200 

基于上述 II 期试验数据，NCCN 专家组已将埃罗妥珠单抗/硼替佐米/地塞
米松作为既往至少接受过一种治疗的复发/难治性 MM 患者的治疗选择。 

埃罗妥珠单抗/来那度胺/地塞米松 

埃罗妥珠单抗是针对信号淋巴细胞激活分子 F7 (SLAMF7) 的一种人源化单
克隆抗体。SLAMF7 也称为 CS1（细胞表面糖蛋白 CD2 亚型 1）是在骨
髓瘤和天然杀伤细胞而非正常组织上表达的一种糖蛋白。201FDA 已批准埃
罗妥珠单抗联合来那度胺和地塞米松用于治疗既往已接受过一到三种治疗
的 MM 患者。这是基于 III 期试验 ELOQUENT-2 的结果而得出。该试验随
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机分配 646 名患者 (1:1) 接受埃罗妥珠单抗联合来那度胺和地塞米松治疗
或仅接受来那度胺和地塞米松治疗。202  

与仅接受来那度胺和地塞米松治疗的患者（1 年时为 57％，2 年时为 
27％）相比，接受含埃罗妥珠单抗治疗方案的患者在 1 年末和 2 年末时 
PFS 率偏高（1 年时为 68％，2 年时为 41％）。202在接受含埃罗妥珠单
抗治疗方案组中，中位 PFS 为 19.4 个月，而在仅接受来那度胺和地塞米
松组中，中位 PFS 为 14.9 个月（埃罗妥珠单抗组进展或死亡 HR 为 
0.70；95％ CI，0.57-0.85；P < 0.001），表明疾病进展或死亡风险相对
降低 30％。202两个试验组中常见的 3 或 4 级不良事件均为淋巴细胞减
少、中性粒细胞减少、疲劳和肺炎。在埃罗妥珠单抗组中，有 33 名患者 
(10%) 出现输液反应，其中 29 名患者的输液反应为 1 级或 2 级。202 

与上述结果一致，3 年随访亚组分析显示，与来那度胺/地塞米松相比，埃
罗妥珠单抗/来那度胺/地塞米松联合治疗使进展风险降低 27％。203 

ELOQUENT-2 研究的最终结果表明，在来那度胺/地塞米松中加入埃罗妥
珠单抗可改善既往接受过 1-3 线治疗 MM 患者的 OS（48.3 个月 vs. 39.6 
个月）。204  

基于上述数据以及 FDA 的批准，NCCN 专家组将埃罗妥珠单抗联合来那
度胺和地塞米松纳入经治 MM 患者的 1 类推荐治疗方案。 

埃罗妥珠单抗/泊马度胺/地塞米松 

在一项 II 期研究中，难治性/复发性 MM 且来那度胺和 PI 难治患者 
(n = 117) 随机接受泊马度胺/地塞米松或泊马度胺/地塞米松/埃罗妥珠单
抗。205随访 9.1 个月后，埃罗妥珠单抗组 PFS 和 ORR 中位数均增加两倍
以上（PFS，10.3 个月 vs. 4.7；ORR，53％ vs. 26％）。  

NCCN 专家组将泊马度胺/地塞米松/埃罗妥珠单抗联合治疗作为既往接受
过至少两种治疗（包括 iMID 和 PI）的患者的选择之一。 

艾沙佐米/环磷酰胺/地塞米松 
已证明这种方案在新诊断患者中可耐受且有效。86, 87一项 II 期研究在中位年
龄为 63.5 岁患者的复发/难治环境中评估了该方案，发现其耐受性良好。  
在 II 期研究中，中位随访 15.2 个月时，中位 PFS 为 14.2 个月。与 65 岁
以下患者相比，65 岁及以上患者采用这种方案的 PFS 趋势更好（中位 
18.7 个月 vs. 12.0 个月；HR 0.62，P = 0.14）。206  NCCN 专家组已将这
种全口服方案列入复发/难治性 MM 患者的“其他推荐方案”。 

泊马度胺/卡非佐米/地塞米松 

基于 I 期研究中鼓舞人心的结果，207II 期研究实施评估了泊马度胺、卡非
佐米和地塞米松在复发/难治性 MM 且来那度胺难治和蛋白酶体初治/蛋白
酶体敏感患者中的安全性和有效性。中位 7.2 个周期（范围 = 0.6-27.1 个
周期）后，PR 为 84%，MR 为 91%，VGPR 为 26% 以及 CR/近 CR 为 
12%。208中位随访 18 个月（范围 = 1-39 个月）后，55 名患者的中位 
PFS 为 12.9 个月，预期 18 个月 OS 率为 86.5%。208  

NCCN 专家组将泊马度胺/卡非佐米/地塞米松列为已行至少 2 种治疗（包
括一种 IMiD 和硼替佐米）并在末次治疗结束后 60 天或之内证实发生病情
进展患者的治疗选择。 

泊马度胺/环磷酰胺/地塞米松 

一项 II 期研究比较了接受过 2 次以上治疗的复发性/难治性 MM 患者 
(n = 70) 采用泊马度胺/环磷酰胺/地塞米松或采用泊马度胺/地塞米松的疗
效。209  
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该三药联合方案显著改善了 ORR（≥PR，64.7％ vs. 38.9％；
P = 0.0355）。报告的中位 PFS 为 9.5 个月 vs. 4.4 个月。不良事件报告
中，治疗组之间没有显著差异；在采用泊马度胺/地塞米松治疗的患者中，
分别有 11％、31％ 和 6％ 的患者出现 3 级和 4 级贫血、中性粒细胞减少
和血小板减少，而在接受三药方案治疗的患者中，这一比率分别为 24％、
52％ 和 15％。209对复发/难治性 MM 患者 (n = 20) 进行回顾性单中心研
究，采用泊马度胺/环磷酰胺/地塞米松直至接受移植或出现疾病进展，研究
报告了相似的结果。21063％ 的患者对三药方案出现缓解，近一半患者 
(42％) 在 1 周期后出现缓解，中位缓解时间为 3 个周期。一年中位 PFS 
为 80.7％，65％ 的患者无复发。210 

基于上述 II 期试验数据，NCCN 专家组已将泊马度胺/环磷酰胺/地塞米松
作为既往至少接受过一种治疗的复发/难治性 MM 患者的治疗选择。 

在某些情况下对于经治 MM 患者有用的治疗方案 
 
苯达莫司汀：由 Knop 及其同事实施的一项试验中，31 名自体移植后发生
复发的患者，接受增加剂量的苯达莫司汀。211ORR 为 55%，所有患者和
接受高剂量 (90-100 mg/m2) 苯达莫司汀患者的中位 PFS 分别为 26 周和 
36 周。毒性轻微，主要是血液学毒性。对 39 名患者的一份回顾性分析报
告称，苯达莫司汀对晚期进展性 MM 患者有效且耐受性良好，ORR 为 
36%。212 
ECOG 研究了高剂量环磷酰胺对具有低风险特征且疾病对既往化疗无效患
者的治疗。213报告的 ORR 为 43%（对既往使用环磷酰胺治疗无的患者的
缓解率为 29%）。213苯达莫司汀目前是复发性/难治性 MM 的治疗选择。  

卡非佐米/环磷酰胺/沙利度胺/地塞米松：I/II 期试验 (CYCLONE) 的结果表
明，这种 4 药方案有效，ORR 为 91%，其中 76% 的 MM 患者在 4 个周期

后达到 VGPR 或更高缓解。214该方案现已纳入复发/难治性 MM 患者“在某
些情况下有用”的方案列表中。   

硼替佐米/地塞米松 

采用硼替佐米单药治疗期间发生 PD 的复发/难治性 MM 患者中，在硼替佐
米中加入地塞米松可改善 18 至 34% 患者的缓解情况。215-217NCCN 多发
性骨髓瘤专家组成员已将硼替佐米和地塞米松方案列为复发/难治性 MM 患
者的一种选择（1 类推荐）。 

来那度胺/地塞米松 

来那度胺联合地塞米松已得到 FDA 批准作为曾接受至少 1 种治疗的 MM 
患者的治疗选择。该批准是基于两项试验的结果，其中总共 692 名患者随
机接受地塞米松 ± 来那度胺治疗。这两项研究的主要疗效终点均为 TTP。
这两项研究预先计划的期中分析表明，来那度胺组较对照组的中位 TTP 明
显延长。218,219由 353 名经治 MM 患者参加的一项枢纽性北美 III 期试验 
(MM-009) 的更新临床数据表明，同地塞米松加安慰剂组相比，来那度胺加
地塞米松组的 OS 及中位至进展时间均有增加。219国际临床试验 MM-010 
得出类似结果。218这些试验中的患者在入组前均已接受过大量治疗。许多
患者经过既往三线或以上（其他药物）的治疗，超过 50% 的患者曾接受过 
HCT。218,219同安慰剂加地塞米松组相比，采用来那度胺/地塞米松联合方
案的 MM 患者发生大多数不良事件和 3/4 级不良事件的频率更高。血小板
减少 (61.5%) 和中性粒细胞减少 (58.8%) 是观察中最常报告的不良事件。
NCCN 多发性骨髓瘤专家组现在考虑将此方案列为复发/难治性 MM 患者的 
1 类治疗选择。医学界对来那度胺单药治疗进行研究，发现对复发/难治性 
MM 患者有效。220NCCN 多发性骨髓瘤专家组建议类固醇不耐受患者可考
虑来那度胺单药治疗。 
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泊马度胺/地塞米松 

与来那度胺类似，泊马度胺也是一种沙利度胺类似制剂。它具有强效的免
疫调节和显著的抗骨髓瘤作用。221  

一项在欧洲进行的 III 期多中心随机开放标签研究 (MM-003) 评估了泊马度
胺加小剂量地塞米松 (n = 302) 与大剂量地塞米松 (n = 153) 的疗效和安全
性，对象为来那度胺和硼替佐米均难治的复发性 MM 患者。222在中位随访 
10 个月时，泊马度胺加小剂量地塞米松治疗组患者的 PFS（研究的主要终
点）显著长于大剂量地塞米松治疗组患者（4 个月 vs. 1.9 个月；HR，
0.45；P < 0.0001）。222中位 OS 在接受泊马度胺加小剂量地塞米松的患
者中也明显更长（12.7 个月 vs. 8.1 个月；HR = 0.74；P = 0.0285）。222

相比大剂量组，小剂量地塞米松组中出现较多的最常见 3 和 4 级血液学不
良影响是中性粒细胞减少和肺炎。222其他关于泊马度胺加小剂量地塞米松
联合其他药物（如硼替佐米）的 III 期研究正在进行当中（临床试验 ID：
NCT01734928）。一个欧洲多中心开放标签的单组 IIIb 期试验评估了泊马
度胺和小剂量地塞米松在较大患者人群 (N = 604) 中的安全性和疗效。223

报告的中位 PFS 为 4.2 个月，OS 为 11.9 个月。无论患者既往是否接受
过来那度胺或硼替佐米治疗，报告的 PFS、OS 和 ORR 均类似。223该试
验的结果与 MM-003 枢纽试验中观察到的结果一致。222 

此外，多项已发表的补充性 II 期研究评估了泊马度胺和地塞米松在来那度
胺和/或硼替佐米复发/难治性 MM 患者中的使用情况。一项 II 期研究在 
84 位晚期 MM 患者中对泊马度胺和地塞米松的两种不同剂量方案进行研
究。在 28 天周期中，泊马度胺 (4 mg) 在第 1 至 21 天或持续口服给药，
地塞米松 (40 mg) 每周口服一次。224患者在 21 天和 28 天治疗组中的 
ORR 分别为 35% 和 34%。中位随访 23 个月后，两个治疗组的中位缓解
持续时间、PFS 和 OS 分别为 7.3、4.6 和 14.9 个月。两个治疗组的所有
患者具有相似的不良事件。不良事件主要是因为骨髓抑制。224另一项 II 期

临床试验在已行大量治疗患者 (n = 35) 中评估了两种剂量的泊马度胺
（2 或 4 mg/d）联用地塞米松（每周 40 mg）的疗效。2252-mg 队列和 
4-mg 队列中的 ORR 分别为 49% 和 43%。在 6 个月时，2-mg 队列和 
4-mg 队列中的 OS 率分别为 78% 和 67%。骨髓抑制是最常见的毒性。225 

FDA 已批准将泊马度胺用于已接受至少 2 种治疗（包括来那度胺和硼替佐
米）并在末次治疗结束后 60 天或之内发生疾病进展的 MM 患者。FDA 建
议泊马度胺的剂量和给药方案为在 28 天的周期内第 1 至 21 天口服 
4 mg，然后重复治疗周期，直至疾病进展，以及建议监测患者的血液学毒
性，尤其是中性粒细胞减少。 

基于以上数据，NCCN 专家组将泊马度胺加地塞米松列为已行至少 2 种治
疗（包括一种 IMiD 和硼替佐米）并在末次治疗结束后 60 天或之内证实发
生病情进展患者中的治疗选择（1 类推荐）。对于类固醇不耐受患者，
NCCN 多发性骨髓瘤专家组建议考虑泊马度胺单药治疗。 

Daratumumab 

Daratumumab 是一种靶向骨髓瘤细胞上 CD38 表面蛋白的人源化 IgG 单
克隆抗体。179在一项 I/II 期研究中，对接受过三线以上治疗（包括 IMiD 和 
PI）的患者或对 PI 和 IMiD 双重耐药的患者，随机分配到两种不同剂量的 
daratumumab（8 mg/kg vs. 16 mg/kg）。ORR 为 29.2％（3 sCR，
10 VGPR 和 18 PR）。中位缓解持续时间为 7.4 个月，中位 TTP 为 
3.7 个月。预期的 1 年 OS 率为 65%。180报告的不良事件为疲劳 
(39.6%)、贫血 (33.0%)、恶心 (29.2%) 和血小板减少 (25.5%)。42.5％ 的
患者主要在第一次输注期间观察到 1、2 级输液相关反应。没有患者因产生
输液相关反应停止参与研究。180  
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基于上述 II 期结果和 FDA 批准，专家组已新增 daratumumab 作为既往已
接受过至少三种治疗（包括一种 PI 和一种 IMiD）的患者或对 PI 和 IMiD 
耐药患者的一种治疗选择。 

艾沙佐米/地塞米松 

对复发/难治性 MM 患者采用单剂艾沙佐米治疗的两项 I 期研究数据表明，
在每周两次计划方案中，艾沙佐米的最大耐受剂量确定为 2.0 mg/m2，在
每周一次计划方案中，艾沙佐米的最大耐受剂量确定为 2.97 mg/m2。
226,227在这些研究中，患者既往经过多线治疗（两项研究中已行中位四线治
疗）。在每周一次计划方案的研究中，22630 名可评估患者的 PR 或更高 
(≥PR) 比率为 27％。在每周两次计划方案的研究中，55 名可评估患者的 
≥PR 率为 15％。227在采用每周两次计划方案 227的患者中，78％（62％ 
与药物相关）的患者报告出现 ≥3 级不良事件，在采用每周一次计划方案
226的患者中为 65％（53％ 与药物相关）。采用每周两次计划方案产生的
不良事件包括血小板减少 (37％)、中性白细胞减少 (17％)、皮肤和皮下组
织病变 (8％)。采用每周一次计划方案产生的不良事件包括血小板减少 
(33％)、中性粒细胞减少 (18％) 和腹泻 (17％)。在采用每周两次计划方案
的患者中报告有 17％（12％ 与药物相关）产生周围神经病变，无 3 级不
良事件。227在采用每周一次计划方案的患者中，有 20％ 报告产生与药物
相关的周围神经病变（2％ 为 3 级）。226 

后续研究中设计了 II 期临床试验以评估采用艾沙佐米 ± 地塞米松治疗硼替
佐米经治 MM 患者的疗效。228,229在一项试验中，复发性 MM 患者 
(n = 33) 每周服用一次 5.5 mg 的艾沙佐米，并加入地塞米松，用于治疗非
理想缓解或疾病进展（67％ 的患者）。另外 6 名患者在加入地塞米松后达
到 PR。228据报告，ORR 率（± 地塞米松）(≥PR) 为 34％。228据报告，
≥3 级的不良事件为 78％。观察到的最常见不良事件包括血小板减少、疲
劳、恶心和腹泻。228 

另一个 II 期研究评估了复发性 MM 患者 (n = 70) 每周采用两种剂量艾沙佐
米（A 组，4 mg；B 组，5.5 mg）加地塞米松（每周 40 mg）的疗效。参
与试验的患者既往没有采用蛋白酶体抑制剂（包括硼替佐米）治疗，或者
既往接受过低于 6 个周期的硼替佐米治疗且在停药时无疾病进展。229A 组 
ORR 为 31% (95% CI, 17-49)，B 组为 51% (95% CI, 34-69)。在未采用
硼替佐米经治的患者中，A 组缓解率为 38％，B 组为 52％。229本试验报
告最常见的毒副反应为疲劳、血小板减少、腹泻和恶心；B 组发生更多的 
3 级毒副反应。A 组中 55％ 的患者（仅 1 级或 2 级）发生周围神经病变
（可能与艾沙佐米有关），B 组有 43％（2 名 3 级患者）。229 

基于上述 I/II 期试验数据，NCCN 专家组已将艾沙佐米/地塞米松作为既往
至少接受过一种治疗的复发性/难治性 MM 患者的治疗选择。  

塞利尼索/地塞米松：塞利尼索最近获批用于治疗 MM。塞利尼索通过选择
性抑制阻断输出蛋白 1 (XPO1) 的核输出化合物，迫使肿瘤抑制蛋白的核积
累和激活，以及抑制核因子 κB 和癌蛋白 mRNA（例如 c-Myc 和细胞周期
蛋白-D）的翻译来诱导 MM 细胞凋亡。在一项 Iib 期试验 (STORM) 中，对
复发/难治性 MM 患者进行了塞利尼索联合地塞米松的研究。230  入组试验
的患者既往接受过多种治疗，并且对 IMID（来那度胺和泊马度胺）、PI
（硼替佐米和卡非佐米）和 CD38 抗体（达雷妥尤单抗）耐药。  共有 
122 名患者纳入意向性治疗人群。在 26% 的患者中观察到 PR 或更好缓解
（95% 置信区间 [CI]，19-35），严格意义上的 CR 为 2%，VGPR 为 
5%，PR 为 20%。  

治疗期间报告的最常见不良事件是 73% 的患者血小板减少症、73% 的患者
疲劳、72% 的患者恶心和 67% 的患者贫血。  

基于上述结果，NCCN 专家组已将塞利尼索/地塞米松列入“在某些情况下有
用”的方案中，作为复发/难治性 MM 患者的一种治疗选择，这些患者既往接
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受过至少四种治疗，并且其疾病对至少两种蛋白酶体抑制剂、至少两种免疫
调节剂和抗 CD38 单克隆抗体耐药。 

Venetoclax/地塞米松（仅适用于 t(11;14) 患者） 

一项在既往接受过中位数为五线治疗的复发/难治性 MM 患者 (n=66) 中进
行的 I 期研究报告了 21% 患者的 ORR，与无 t(11:14) 患者相比，有 
t(11;14) 患者 (n=30) 的缓解率更高 (40% vs 6%)。231现实生活中，有 
t(11:14) 患者也有类似的更高缓解率。232NCCN 专家组已将 venetoclax 联
合地塞米松作为有 t(11:14) 易位患者的一种治疗选择。  

伴严重复发症状的患者可能需要多种药物的组合，例如 DCEP、233-235 
TD-PACE（沙利度胺、地塞米松、顺铂、多柔比星、环磷酰胺和依托泊
苷）236,237和 VTD-PACE（硼替佐米、沙利度胺、地塞米松、顺铂、多柔
比星、大剂量环磷酰胺和依托泊苷）238-240，以有效地控制病情。 

多发性骨髓瘤的支持治疗  

MM 患者的辅助治疗/支持治疗已取得重要进展。这包括细致的患者宣教
（关于每种药物及联用方案可能出现的副反应）及所需的支持治疗措施。
支持治疗可分为所有患者所需措施和使用特定药物所需措施。 

85% 的 MM 患者表现为弥漫性骨质减少和/或溶骨性病变。相关并发症是
影响 MM 患者生活质量和身体状态的主要原因。一项大型双盲随机试验表
明，对于 Durie--Salmon III 期并伴至少一处溶骨性病变的 MM 患者，每月
一次静脉给予帕米膦酸二钠（一种双膦酸盐）可减轻骨痛及降低骨相关并
发症，改善身体状态，更重要的是保持其生活质量。241,242唑来膦酸有同等
的疗效。243由 Zervas 等人实施的试验结果 244表明，唑来膦酸发生颚骨坏
死的风险是帕米膦酸二钠的 9.5 倍。采用双膦酸盐类药物的患者应当进行

肾功能监测。他们应在开始双膦酸盐类药物治疗前进行一次牙科检查，并
应监测 ONJ。 

医学研究委员会 (MRC) 多发性骨髓瘤 IX 试验评估了 MM 患者初始化疗采
用唑来膦酸或采用氯膦酸二钠（双磷酸盐类药物，目前尚未通过 FDA 批
准）的疗效，并不考虑其骨病情况。患者随机接受唑来膦酸 (n = 981) 或氯
膦酸二钠 (n = 979)。报告称唑来膦酸可减少死亡率并能显著改善 PFS。245

唑来膦酸组和氯膦酸二钠组发生急性肾衰及治疗相关严重不良事件的几率
相似。唑来膦酸组比氯膦酸二钠组发生 ONJ 的几率高。246MRC 骨髓瘤 IX 
延长随访（中位，5.9 年）表明 OS 较氯屈膦酸组显著改善（52 个月 vs. 
46 个月；HR，0.86；P = 0.01）。247研究观察到唑来膦酸的长期 ONJ 率
也高于氯膦酸二钠（3.7% 对 0.5%；P = 0.0001）。247 

最近一项对 20 项随机对照试验的荟萃分析中，对比双膦酸盐类药物加用安
慰剂或一种不同的双膦酸盐，结论为 MM 患者加用双膦酸盐类药物可降低
椎体骨折风险并可能减少疼痛。248它并未发现某种二膦酸盐优于另一种。
248在一项多中心试验 (CALGB 70604) 中，MM 或实体恶性肿瘤骨转移患
者随机分配接受每月一次或每三个月一次的唑来膦酸，持续两年。249两组
骨骼相关事件的发生率相似。在 278 名 MM 患者中，每月接受治疗患者的 
SRE 发生率为 26%，而每三个月接受治疗的患者为 21%。249 

一项大型安慰剂对照随机试验对地诺单抗与唑来膦酸治疗新诊断的 MM 骨
病变患者 (n = 1718) 进行了比较。至首次骨骼相关事件 (SRE) 的时间和 
OS 相似。地诺单抗组肾毒性发生率较低，低钙血症发生率较高。地诺单抗
组 ONJ 略高（3% vs. 2%），但无统计学意义。250 

多发性骨髓瘤 NCCN Guidelines 建议，所有正在接受治疗的症状性 MM 
患者可使用双膦酸盐类药物（1 类推荐）或地诺单抗治疗，而不考虑其骨
病情况。NCCN 专家组建议伴有肾病的患者首选地诺单抗。NCCN 专家组
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建议对接受骨改良药物的所有患者进行基线牙科检查并监测 ONJ，以及监
测患者有无肾功能不全，并使用双膦酸盐进行治疗。 

关于治疗持续时间，专家组还建议持续骨靶向治疗（双膦酸盐或地诺单
抗），最长 2 年，超过 2 年的持续治疗将基于临床判断。用药频率（每月
一次或每三个月一次），取决于个体患者条件和治疗反应。  

存在无法控制的疼痛，或即将发生病理性骨折，或即将发生脊髓压迫时，
可采用低剂量 (10-30 Gy) 或单次分割剂量 (8 Gy) 作为姑息性治疗。41,251

应只对受累野进行放疗，以免影响造血干细胞采集，或影响潜在的后续治
疗；对于潜在的候选大剂量治疗和 HCT 的患者，所采用放疗剂量不应影响
造血干细胞采集。即将或已发生负重骨骨折、脊髓骨压缩或脊柱不稳定的
患者应能得到相关的骨骼整形咨询。有症状的椎体压缩性骨折患者应考虑
行椎体成形术或椎体后凸成形术。 

骨病存在骨吸收过度，可导致过量钙离子释放到血液，产生高钙血症。症
状包括：多尿和胃肠道紊乱、渐进性脱水和肾小球滤过率下降。高钙血症
的治疗有水化、双膦酸盐、地诺单抗、250类固醇，和/或降钙素。在双膦酸
盐类药物中（唑来膦酸、帕米膦酸二钠及伊班膦酸钠），NCCN 多发性骨
髓瘤专家组成员建议优选唑来膦酸治疗高钙血症。243,252,253 

应采用血浆置换作为有症状高粘滞血症的辅助治疗。254不同机构中对肾功
能不全患者的血浆置换辅助治疗的使用有所不同。 

贫血患者可考虑采用促红细胞生成素治疗，尤其伴肾功能衰竭患者。测量
内源性促红细胞生成素水平也可能有助于制定治疗计划 255,256（请参见肿瘤
相关感染的预防和治疗 NCCN Guidelines）。Daratumumab 可能会干扰
交叉配血和红细胞抗体筛选。NCCN 专家组建议在接受 daratumumab 之
前进行配型和筛选，以为将来配对提供信息。  

血栓形成相对常见于 IMiD（沙利度胺、来那度胺或泊马度胺）联用类固醇
时，用于治疗新诊断患者时特别常见。在诱导过程中联用免疫调节药物 
(IMiD) 时，建议预防性使用抗凝药物（请参见静脉血栓性疾病 NCCN 
Guidelines）。257-259对于正在接受基于 IMiD 治疗的患者，建议使用阿司
匹林 (81-325 mg) 进行预防。如果患者接受以 IMiD 为基础的治疗，并且属
于血栓高危患者，建议使用抗凝剂。  

为预防感染，对于复发性、危及生命的感染，应考虑静脉注射免疫球蛋白
治疗；应接种肺炎球菌结合疫苗，一年后接种肺炎球菌多糖疫苗。  

乙型肝炎病毒 (HBV) 的再激活是接受卡非佐米或 daratumumab 患者的并发
症。因此，建议对这些患者进行乙肝检测。  

如果采用大剂量地塞米松方案，建议进行肺孢子虫肺炎 (PJP)、带状疱疹
和抗真菌预防治疗。对于所有接受基于 PI 和基于抗体治疗的患者，建议接
受预防性抗病毒治疗。260,261这是因为由 MM 和/或治疗相关的骨髓抑制所
引起的淋巴细胞功能损伤，可能导致单纯疱疹感染或带状疱疹感染再激
活。261-264 建议所有接受 PI、daratumumab、isatuximab-irfc 或埃罗妥珠
单抗治疗的患者进行带状疱疹预防。根据 NCCN 专家组的意见，对于感染
风险高的患者，在诊断时应考虑进行三个月的抗生素预防治疗（请参见 
癌症相关感染的预防和治疗 NCCN Guidelines）。 
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多发性骨髓瘤中的肾疾病管理 

在患有 MM 和单克隆丙种球蛋白病的患者中，肾脏疾病通常是由浆细胞或 
B 细胞的克隆增殖产生单克隆免疫球蛋白或轻/重链引起的。肾病见于 
20-50% 的 MM 患者，并已观察到对预后有负面影响。265-267  NCCN 专家组
添加了一个新页面，概述了 MM 肾疾病的管理。 

肾功能不全定义为血清肌酐升高大于 2 mg/dL 或已确定肾小球滤过率 
(eGFR) <60 mL/min/1.73 m2，在 MM 患者中通常起因于轻链管型肾病，但
需要考虑其他病因，包括高钙血症、血容量不足和高尿酸血症，以及肾毒性
药物或静脉造影剂。此外，当存在肾功能不全或白蛋白尿，且轻链水平不高
时，应怀疑伴发淀粉样变性和单克隆免疫球蛋白沉积。 

诊断检查 

根据 NCCN 专家组的规定，症状性 MM 患者的诊断检查应包括血清肌酐、
电解质测量、eGFR、24 小时尿液样本电泳、血清电泳和血清游离轻链测
量。如果蛋白尿主要由轻链组成，血清游离轻链水平高，并且肾功能不全可
归因于 MM，则可能不需要肾活检。然而，对于肾功能不全没有明确和完整
解释的患者，应进行肾活检，以寻找其他病理生理学原因，例如单克隆免疫
球蛋白沉积病 (MIDD) 或膜增生性肾小球肾炎 (MPGN)。 

治疗选择 

管型肾病的初始治疗包括开始适当的 MM 治疗和提供足够的支持治疗。 

骨髓瘤治疗：应尽快开始使用包含硼替佐米的方案进行骨髓瘤治疗，以减少
肾毒性克隆免疫球蛋白的产生。268基于硼替佐米/地塞米松的方案可用于重
度肾功能损害患者和透析患者，无需调整肾脏剂量。268如果使用硼替佐米
和地塞米松双药方案作为初始治疗，可以添加不需要调整剂量的第三种药
物，包括环磷酰胺、沙利度胺、蒽环类药物或 daratumumab。应谨慎使用

其他用于骨髓瘤治疗的药物，并根据 IMWG 推荐的肾功能损害程度调整剂
量。269一项基于来那度胺/低剂量地塞米松的两项 III 期试验的回顾性研究，
在血清肌酐 <2.5 mg/dL 的复发/难治性 MM 患者中评估了来那度胺和地塞
米松。按肌酐清除率 >60 mL/min (n=243)、30-60 mL/min (n=82) 和 
<30 mL/min (n=16) 分组的患者对来那度胺/小剂量地塞米松的缓解率无差
异。270肾功能不全患者的血小板减少症和来那度胺停药率高于非肾功能不
全患者。NCCN 专家组根据 MM 和肾功能不全患者的肾功能程度，概述了
来那度胺剂量的建议。虽然通常缺乏定义最佳剂量的前瞻性数据，但已经在
三种不同类型肾功能不全（eGFR 30-40 mL/min/1.73 sqm、eGFR 
<30 mL/min/1.73 sqm、以及需要透析的患者）的复发性 MM 患者中对泊马
度胺进行了研究，发现每天 4 mg 全剂量泊马度胺在所有三组中都是安全
的。271   

支持治疗：应立即开始静脉输液，以降低肾小管轻链浓度，目标尿量为每小
时 100 至 150 cc。仔细评估体液状态对于避免高血容量至关重要，尤其是
少尿性肾功能衰竭患者。  

此外，应停用肾毒性药物，并纠正其他代谢异常，例如高钙血症和高尿酸血
症。在高钙血症情况下，建议使用水化、双膦酸盐或地诺单抗和降钙素来降
低钙水平。肾病患者应慎用帕米膦酸二钠和唑来膦酸。NCCN 专家组提供
了这些药物在肾功能损害患者中的推荐剂量。  

除了及时进行抗骨髓瘤治疗外，某些患者可能还需要透析。可以根据具体情
况考虑机械去除轻链。虽然机械去除游离轻链的获益尚不确定，但使用血浆
置换或高截留量透析减少致病性轻链的证据有限。 
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具有临床意义的单克隆丙种球蛋白病 (MGCS)  
意义不明的单克隆丙种球蛋白病 (MGUS) 的定义是：缺乏 MM 定义事件，
存在 <3 g/dL 的单克隆丙种球蛋白病，以及骨髓浆细胞克隆群低于 10%。  
MGUS 在普通人群中的患病率约为 0.7%，并且随着年龄增长而增加。  
 
具有临床意义的单克隆丙种球蛋白病 (MGCS) 是指 M 蛋白具有潜在的器官
毒性。通常，MGCS 中的 M 蛋白不符合 MM 和瓦尔登斯特伦巨球蛋白血症 
(WM) 的诊断标准。以前将 MGCS 都归入了 MGUS。单克隆丙种球蛋白病
会影响肾功能，称为具有肾脏意义的单克隆丙种球蛋白病 (MGRS)。由血清
和尿液中的单克隆蛋白介导，而没有任何 MM 或 WM 证据的周围神经病
变，现在被定义为具有神经病学意义的单克隆丙种球蛋白病 (MGNS)。 
 

具有肾脏意义的单克隆丙种球蛋白病 (MGRS) 

“MGRS”一词是由国际肾脏和单克隆丙种球蛋白病研究小组提出的，用于统
称符合 MGUS 标准，但证明由潜在单克隆蛋白引起肾损伤的患者。272  

当单克隆丙种球蛋白病的存在影响肾功能时，称为 MGRS。症状性 MM 患
者的肾损伤不被视为 MGRS。 

初始检查 

对于疑似 MGRS 患者，应行肾活检。肾活检对于证明单克隆蛋白的肾毒性
至关重要。如果 eGFR 稳定、尿液分析正常或没有蛋白尿的证据，活检可
能会推迟。（并不总是轻链蛋白尿）。  

肾脏中存在单克隆免疫球蛋白沉积，表明存在负责产生单克隆蛋白的浆细
胞、B 细胞或淋巴浆细胞克隆。 

M 蛋白必须通过尿液和血清中的电泳和免疫固定进行检测，并且必须与活
检中发现的 M 蛋白相关。活检样本应进行 IgG 亚型、IgA 和 IgM、以及 κ
和 λ 的免疫荧光染色。 

应根据临床指征进行 PET/CT、低剂量 CT 或全身 MRI 成像。如果疑似有 
MM 或 WM，则行骨髓活检。   

可按照相应 NCCN Guidelines 中的概述对疑似 WM、CLL/SLL 或全身性轻
链淀粉样变性的适当诊断进行其他检查（请参见瓦尔登斯特伦巨球蛋白血症
/淋巴浆细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines、慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋
巴瘤 NCCN Guidelines 和 全身性轻链淀粉样变性 NCCN Guidelines）。 

治疗 

MGRS 的治疗是针对潜在的浆细胞或 B 细胞克隆，以改善或预防这些患者
的进一步肾损伤。对于 IgG、IgA 和 FLC MGRS，使用 MM 的管理算法；
关于 IgM MGRS，请参见瓦尔登斯特伦巨球蛋白血症/淋巴浆细胞淋巴瘤 
NCCN Guidelines。对于任何具有单克隆 B 淋巴细胞增多症 (MBL) 特征的 
MGRS，请参见慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤 NCCN 
Guidelines。 

正在接受积极治疗的 MGRS 患者的缓解评估应按照上面列出的 NCCN 
Guidelines 进行，包括 SPEP 和免疫固定；24 小时尿液收集总蛋白、蛋白
电泳和免疫固定；血清游离轻链测定；和血清肌酐。  
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具有神经病学意义的单克隆丙种球蛋白病 (MGNS) 
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POEMS 综合征 

POEMS（多发性神经病、器官肿大、内分泌病、单克隆蛋白、皮肤变化）
综合征的特征在于存在单克隆浆细胞疾病、周围神经病变和以下一种或多种
特征：骨硬化性骨髓瘤、Castleman 病（血管滤泡性淋巴结增生）, 血清血
管内皮生长因子 (VEGF) 水平升高、器官肿大、内分泌病、水肿、典型皮肤
变化和视乳头水肿。  
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