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重庆市多发性骨髓瘤诊治临床路径*
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  [摘要] 多发性骨髓瘤(MM)是第二常见的血液系统恶性肿瘤,目前仍无法治愈。规范化诊治对延长MM
患者的生存,提高其生活质量具有重要意义。因地区经济、病源结构及诊疗水平等因素的差异,制订相匹配的

诊治临床路径十分必要。为提高重庆市 MM规范化诊治水平,参考国内外 MM 诊治指南和专家共识,并结合

重庆地区的实际情况,特撰写重庆市 MM诊治临床路径,以期进一步提高重庆地区 MM的诊治水平。
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  [Abstract] Multiple

 

myeloma
 

(MM)
 

is
 

the
 

second
 

most
 

common
 

hematological
 

malignancy,and
 

it
 

is
 

currently
 

incurable.Standardized
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

toprolong
 

the
 

survival
 

and
 

improving
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients
 

with
 

MM.Due
 

to
 

differences
 

in
 

regional
 

economy,disease
 

source
 

struc-
ture,and

 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

level,it
 

is
 

necessary
 

to
 

develop
 

a
 

matching
 

clinical
 

pathway
 

for
 

diagnosis
 

and
 

treatment.In
 

order
 

to
 

improve
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

level
 

of
 

MM
 

in
 

Chongqing,referring
 

to
 

the
 

diagno-
sis

 

and
 

treatment
 

guidelines
 

and
 

expert
 

consensus
 

for
 

MM
 

at
 

home
 

and
 

abroad,and
 

combining
 

with
 

the
 

actual
 

situation
 

in
 

Chongqing,the
 

clinical
 

pathway
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

MM
 

in
 

Chongqing
 

has
 

been
 

de-
veloped.so

 

as
 

to
 

furtherimprove
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

level
 

of
 

MM
 

in
 

Chongqing
 

area.
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  多发性骨髓瘤(multiple
 

myeloma,MM)是浆细

胞异常克隆性增殖性疾病,多发于老年人,已成为血

液系统第二常见的恶性肿瘤,目前仍无法治愈。随着

检测手段的提高、新药的研发及应用,MM 的诊疗技

术也在不断完善和提高,规范化诊治对延长 MM患者

的生存,提高其生活质量具有重要意义。因地区经济、
病源结构及诊疗水平的差异,每个地区在 MM诊治方

面可能存在一定的地域特点。基于此,参考国内外MM
诊治指南和专家共识,结合重庆地区的实际情况,制订

了重庆市MM诊治临床路径,希望进一步规范重庆地

区MM的诊治,延长患者生存时间,提高生活质量。

1 诊断标准和分型分期
    

MM的诊断标准和临床分期、分型参照《中国多

发性骨髓瘤诊治指南(2022年修订)》[1]和国际骨髓瘤

工作组(International
 

Myeloma
 

Working
 

Group,IM-
WG)指南[2],即骨髓单克隆浆细胞比例≥10%和/或

组织活检证实为浆细胞瘤,且有CRAB症状[血钙升

高(calcium
 

elevation)、肾功能不全(renal
 

insufficien-
cy)、贫血(anemia)及骨病(bone

 

disease)]或
 

SLiM症

状之一,见表1。本诊治路径仅针对指南规定的活动

性多发性骨髓瘤(active
 

multiple
 

myeloma,aMM),不
包含冒烟型骨髓瘤(smoldering

 

multiple
 

myeloma,

SMM)和髓外孤立性浆细胞瘤(solitary
 

extramedul-
lary

 

plasmacytoma,SEP)。目前常用的分期标准有

Durie-Salmon分期体系、国际分期体系(International
 

Staging
 

System,ISS)、修订的国际分期体系(revised
 

International
 

Staging
 

System,R-ISS)及第2版修订

的国际分期体系(second
 

revision
 

of
 

the
 

International
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Staging
 

System,R2-ISS)。目前认为高危细胞遗传学

异常t(4;14)、t(14;16)、del(17p)、del(13)、1q21扩

增、TP53突变、MYC易位、四倍体、复杂染色体核型、
髓外病变和浆细胞白血病等与不良预后相关[3]。

2 MM检查项目

综合考虑重庆各级医院的诊疗水平,以及不同地

区经济水平和医疗保险报销情况等,对 MM的检查项

目做如下推荐,见表2。“基本项目”与患者的分型、分
期和预后分层密切相关,以指导后续的治疗方案选

择。有条件的患者可进一步完善“可选项目”的检查,
以便医生能更全面和深入地了解患者的病情,提供更

为精准、个体化的治疗。

3 治疗方案

aMM患者需尽早开始治疗,推荐自体造血干细

胞移 植(autologous
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

trans-
plantation,auto-HSCT)作为体能状况良好、诱导治疗

有效患者的巩固治疗措施。年轻、高危患者,若有合

适供者可考虑行异基因造血干细胞移植[1-2]。随着移

植技术的完善,年龄已经不是移植的绝对禁忌,应根

据患者整体情况和器官功能综合评估。对于重要器

官功能不全、虚弱等不适合移植的患者,建议以诱导

有效的方案治疗至最佳疗效,然后开始维持治疗。

表1  MM诊断标准

诊断标准 骨髓瘤定义事件

骨髓单克隆性浆细胞比例≥10%
和/或活检证实为浆细胞瘤,且

有≥1项骨髓瘤定义事件

CRAB症状

 血钙升高:校正血清钙>2.75
 

mmol/L(11
 

mg/dL);

 肾功能不全:肌酐清除率<40
 

mL/min或血清肌酐>177
 

μmmol/L;

 贫血:血红蛋白低于正常下限20
 

g/L或<100
 

g/L;

 骨病:通过影像学检查(X线片、CT、MRI或PET/CT)显示1处或多处溶骨性病变。

SLiM症状

 [S]骨髓单克隆浆细胞比例≥60%;

 [Li]受累/非受累血清游离轻链比≥100(受累轻链数值至少≥100
 

mg/L);

 [M]MRI检测有>1处5
 

mm以上局灶性骨质破坏。

  PET/CT:正电子发射计算机体层显像。

表2  推荐 MM的检查项目

项目 基本项目 可选项目

血液检查 □血常规,肝肾功能(含白蛋白、尿酸),电解质(含钙离子),心

肌酶谱(含乳酸脱氢酶),β2-微球蛋白,外周血涂片(浆细胞百

分数),
 

凝血功能

□血清游离轻链(若血尿 M 蛋白不可评估时,则为必查

项目)

□血清免疫球蛋白定量,血清蛋白电泳(含 M 蛋白定量)、免疫

固定电泳(若为轻链型或未分泌型需加做IgD)
□肌钙蛋白、B型钠尿肽或 N末端B型利钠肽原(心功

能不全/疑似合并心脏淀粉样变性/轻链沉积病患者建议

完善)

尿液检查 □尿常规 □尿游离轻链

□尿蛋白电泳

□尿免疫固定电泳(24
 

h)

骨髓检查 □骨髓细胞学检查 □流式免疫分型

□骨髓活检(需行免疫组织化学) □FISH[检测位点包括17p-、13q14缺失、1q21扩增、

IgH易位;若IgH 易位阳性,则进一步检测t(4;14)、

t(11;14)、t(14;16)、t(14;20)]

影像学检查 □骨X线平片或骨CT或骨 MRI □PET/CT

其他 □胸部CT(无条件做全身CT时) □心脏 MRI(怀疑心功能不全及怀疑合并心脏淀粉样变

性者)

□心电图 □组织活检及刚果红染色(怀疑淀粉样变性者完善受累

器官、腹壁皮下脂肪、骨髓活检及染色)

□腹部B超

□超声心动图检查

  PET/CT:正电子发射计算机体层显像;FISH:荧光原位杂交。
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3.1 初诊 MM的治疗

3.1.1 诱导治疗

目前诱导多以蛋白酶体抑制剂(proteasome
 

in-
hibitors,Pls)联 合 免 疫 调 节 剂(immunomodulator

 

drug,IMiD)及地塞米松的三药联合方案为主,三药联

合优于两药联合方案,VRD方案(硼替唑米/来那度

胺/地塞米松)应用最为广泛,其他还有联合环磷酰胺

的VCD方案和联合阿霉素的VAD方案等[4]。部分

患者为追求更好的疗效,也可考虑三药联合基础上联

合达雷妥尤单抗等新药[5]。有高危遗传学改变、髓外

病变和浆细胞白血病等高危因素的患者预后差,应在

身体和经济条件允许的情况下,尽量联合多种新药和

化疗药物。伴髓外病变的患者可选用细胞毒药物联

合新药治疗;伴中枢神经系统侵犯的患者,应选用可

通过血脑屏障的药物,如泊马度胺、来那度胺、塞利尼

索和苯达莫司汀等。浆细胞白血病患者可选用新药

和/或细胞毒性药物的多药联合,如新药联合 DT-
PACE方案(地塞米松+沙利度胺+顺铂+阿霉素+
环磷酰胺)或新药联合DCEP方案(地塞米松+环磷

酰胺+依托泊苷+顺铂)等[6]。
适合auto-HSCT的患者,在选择诱导治疗方案

时应避免选择对造血干细胞有毒性的药物(如烷化剂

马法兰);含来那度胺的疗程数尽量控制在4个疗程

以内,以免随后的干细胞动员采集失败和/或造血重

建延迟。
对不适合auto-HSCT的患者,在有效诱导方案

持续治疗至最大疗效后转入维持治疗。适合移植患

者的诱导方案大多适用于不适合移植的患者,但需结

合患者基础疾病等个体情况减量。老年、衰弱患者可

先予两药联合治疗,待一般情况改善后再予三药联合

治疗。

3.1.2 auto-HSCT
诱导治疗达部分缓解(partial

 

response,PR)及以

上疗效后主张早期行auto-HSCT[7]。(1)动员方案:
多以化疗联合粒细胞集落刺激因子(granulocyte

 

col-
ony

 

stimulating
 

factor,G-CSF)方案动员,化疗方案

以环磷酰胺单药为主;也可选择 G-CSF单药方案动

员。若动员效果不理想,建议联合普乐沙福动员。
(2)干细胞数量:CD34+细胞数≥2×106/kg。建议采

集足够两次移植的造血干细胞数量,以备双次移植或

复发后移植。(3)预处理方案:推荐马法兰140~200
 

mg/m2(若患者有肾功能不全、年龄>65岁、既往治疗

耐受性差等情况可酌情减量)。

3.1.3 移植后巩固治疗

依据患者危险度分层、移植后患者造血重建情况

及疾病缓解程度决定后续巩固治疗时间及方案。建

议移植后采用既往有效的诱导方案巩固治疗2~4个

疗程。

3.1.4 维持治疗

建议持续维持治疗直至疾病复发或进展。低危

患者可单用IMiD或PIs,高危患者不能以IMiD单药

维持,建议二者联合应用。

3.1.5 放疗

对于治疗后仍存在顽固性疼痛、椎体不稳、即将

发生病理性骨折及脊髓压迫的患者,可采用局部放疗

以减轻疼痛和压迫,并有可能促进骨折愈合。中枢神

经系统等特殊部位侵犯也可以考虑放疗[8]。

3.2 首次复发/进展 MM患者的诊治

3.2.1 复发的定义和标准

复发的定义和标准参考IMWG标准[2],包括临

床复发、生化复发、侵袭性复发、完全缓解(complete
 

response,CR)后复发、微小残留病(minimal
 

residual
 

disease,
 

MRD)阴性后复发等,需重点关注以下复发

形式。
(1)出现以下1项即定义为临床复发:出现新的

骨病变(非骨质疏松性骨折)或软组织浆细胞瘤;明确

的已有的浆细胞瘤增大(可测量病变最大垂直径乘积

之和增加50%且绝对值≥1
 

cm)或骨病变增加;高钙

血症(校正血清钙>2.75
 

mmol/L);血红蛋白水平下

降≥20
 

g/L(与 MM相关);从 MM 治疗开始,血肌酐

上升≥176.8
 

μmol/L(2
 

mg/dL)且与 MM相关;血清

M蛋白相关的高黏滞血症。(2)出现以下1项或多项

且无 MM相关器官功能损害或症状,定义为生化复

发:血清M蛋白升高≥25%(绝对值需升高≥5
 

g/L);
尿M蛋白升高≥25%(绝对值需升高≥200

 

mg/24
 

h);
若血清和尿 M 蛋白无法检出,受累与非受累血清游

离轻 链 差 值 增 加 ≥25% (绝 对 值 需 增 加 >100
 

mg/L);骨髓浆细胞比例绝对值增加≥10%。(3)具
备下列任意一项者定义为侵袭性复发:新出现不良的

细胞遗传学异常,如:t(4;14)、17p-、1q21+和亚二倍

体;高β2 微球蛋白(≥5.5
 

mg/L)或低白蛋白(<35
 

g/L);(4)出现髓外浆细胞瘤。

3.2.2 首次复发需要考虑的因素
    

首先,需要综合评估患者复发时的一般情况,包
括年龄、合并疾病、重要脏器功能、体能状态[美国东

部肿瘤合作组(Eastern
 

Cooperative
 

oncolgy
 

Group,

ECOG)评分]或虚弱评分(推荐IMWG
 

GA评分)、经
济状况和个人意愿等。其次,需要评估 MM复发的形

式和特征(包括是否合并髓外病变)、高危细胞遗传学

等;同时要考虑患者既往一线治疗情况。(1)一线治

疗的方式和药物:一线治疗是否行auto-HSCT,诱导

药物的应用,充分评估患者在一线治疗期间药物暴露

和可能存在的耐药(治疗过程中进展,或者在停药2
个月内复发)或难治情况;(2)一线治疗缓解深度及持
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续时间:需评估一线治疗获得的最佳疗效及疗效持续

时间,复发时与第一次auto-HSCT的间隔时间,距离

首次有效诱导治疗的时间等,这对于选择首次复发的

治疗方案非常重要;(3)一线治疗相关毒性:应充分考

虑血液学毒性、周围神经炎、血栓等药物耐受性和相

关毒性。

3.2.3 首次复发治疗时机选择

临床复发和侵袭性复发的患者需即刻启动治疗。
而生化复发的患者建议可先观察,每

 

2~3个月评估1
次,达到临床复发的标准再开始诱导治疗。CR后复

发和 MRD阴性后复发的患者目前仍建议观察,若符

合要求可考虑接受临床试验。

3.2.4 首次复发患者的治疗

治疗目标与初诊相同,应尽可能获得最大程度的

缓解,延长无进展生存期(progression
 

free
 

survival,

PFS)。选用含PIs(硼替佐米、卡非佐米、伊沙佐米)、

IMiD(来那度胺、泊马度胺)、CD38单抗(达雷妥尤单

抗)及核输出蛋白抑制剂(塞利尼索)等的3~4种药

联合治疗。首选与既往用药机制不同的药物,也可选

用相同机制的新一代药物。如果复发距初次诱导有

效方案间隔6个月以上,也可选择初次诱导有效的药

物再诱导。一线未接受auto-HSCT的患者,再次获

得PR以上疗效,且有足够数量的干细胞,可行挽救性

auto-HSCT。对于一线接受过auto-HSCT的患者,
如果第一次移植后PFS>2年、有足够的干细胞数量,
且体能状态良好可考虑序贯二次移植。再诱导治疗

如果有效,强调持续治疗直至疾病进展或出现不可耐

受的毒副作用。

3.3 多线复发患者的治疗

治疗目标是提高患者的生活质量,在此基础上尽

可能获得最大程度的缓解、延长PFS。有合适的临床

研究可首先考虑入组临床研究;推荐嵌合抗原受体T
细胞免疫治疗(chimeric

 

antigen
 

receptor
 

T
 

cell
 

im-
muno-therapy,CAR-T);应尽量选择既往未使用过的

新机制药物联合治疗。

4 疗效评估与随访

4.1 疗效评估标准

参照IMWG疗效标准[9]和影像学疗效判断[10]。
疗效评估指标首选血、尿 M 蛋白;若血、尿 M 蛋白不

可作为评价指标,其次为血清游离轻链、尿游离轻链、
骨髓浆细胞比例。若合并软组织浆细胞瘤或浆细胞

白血病,则需同时进行评估。

4.2 随访检查计划

诱导治疗期间每1~2个疗程依据患者疗效评估

指标进行一次疗效评估,巩固治疗、维持治疗期间每3
个月左右进行1次疗效评估;骨影像学检查应每3~6
个月进行1次;不分泌型骨髓瘤的疗效评估需进行骨

髓检查,或者考虑疾病复发、进展时需完善骨髓检查。

5 并发症的防治和支持治疗

MM患者发病时往往合并1种或多种并发症。
针对重庆地区65岁以上老年人占比高的特点,提出

了 MM并发症防治和支持治疗的建议,同时鼓励开展

多学 科 诊 疗(multidisciplinary
 

diagnosis
 

and
 

treat-
ment,MDT)。

5.1 骨病的治疗

双膦酸盐(唑来膦酸、帕米膦酸二钠等)或核因子-
κB受体活化因子配体(receptor

 

activator
 

of
 

NF-κB
 

ligand,RANKL)结合剂(地舒单抗)适用于所有症状

性 MM患者,无论是否存在骨病的影像学证据,建议

在 MM确诊后前2年每月输注,2年后持续每3个月

输注1次。若出现新的骨相关事件,则需重新开始每

月输注至少2年。使用前应进行口腔检查,使用中避

免口腔侵入性操作,肾功能不全患者优先推荐使用地

舒单抗[11]。
发生脊柱压缩性骨折、长骨骨折、脊髓压迫或椎

体不稳等需要骨科手术治疗[12]。

5.2 高钙血症

补液(2
 

000~3
 

000
 

mL)及在充分补液的基础上

应用利尿剂、地舒单抗或双膦酸盐、类固醇和降钙素。

5.3 肾功能不全

MM合并肾功能不全患者在治疗中应尽量选择

对肾功能无影响的药物(如PIs、达雷妥尤单抗、非甾

体类抗炎药等),同时注意根据肌酐清除率调整药物

剂量(如来那度胺等)。尿量正常的患者注意水化、碱
化,以避免加重肾功能不全。肾衰竭、少尿和无尿等

患者应考虑给予透析[13]。

5.4 贫血

持续存在症状性贫血的患者可使用促红细胞生

成素治疗。

5.5 感染

建议使用复方磺胺预防肺孢子菌肺炎,氟康唑预

防真菌感染。使用PIs、达雷妥尤单抗的患者,推荐使

用阿昔洛韦或伐昔洛韦预防疱疹病毒感染。对于合

并 HBV感染者,HBV表面抗原(hepatitis
 

B
 

surface
 

antigen,HBsAg)和/或 HBV
 

DNA阳性 MM 患者在

开始接受抗骨髓瘤治疗同时予以抗HBV治疗。如果

HBV
 

DNA阴性,需监测 HBV
 

DNA、HBsAg,一旦

HBV
 

DNA 或 HBsAg 转 阳,应 立 即 启 动 抗 病 毒

治疗[14-15]。

5.6 心血管并发症

MM患者由于疾病本身及多种药物的联合应用,
心血管事件发生率较高,且 MM 患者多为中老年人,
常有心血管基础疾病,所以 MM患者心血管并发症主

要表现为深静脉血栓栓塞症(venous
 

thromboembo-
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lism,VTE)及心脏事件。PIs与多种心血管毒性有

关,IMiD可能增加静脉和动脉血栓形成风险,环磷酰

胺与少见但严重的心力衰竭有关,美法仑与房颤和室

上性心动过速相关,糖皮质激素与高血压加重有关,
蒽环类药物与左心室射血分数降低及心力衰竭相关,
达雷妥尤单抗与高血压相关,CAR-T引发的细胞因

子释放综合征也可能导致心血管事件发生。

5.6.1 血栓

参照《多发性骨髓瘤相关静脉血栓栓塞症防治中

国专家共识(2022年版)》中“中国 MM 患者 VTE风

险分层系统”进行危险度分层并选择 VTE预防药

物[16]:低危组建议使用阿司匹林;高危组可选择华法

林、低分子肝素或口服抗凝剂;极高危组可选择治疗

剂量低分子肝素或口服抗凝剂。建议VTE预防治疗

至少6个月。

5.6.2 心脏事件

在开始或改变抗骨髓瘤治疗前、治疗中,建议所

有患者接受心电图、超声心动图、心脏生物标志物[肌
钙蛋白和 N 末端脑钠肽前体(N-terminal

 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide,NT-proBNP)]的动态监测。对怀

疑合并心脏淀粉样变性患者,建议接受动态心电图和

心脏 MRI检查,必要时行心内膜心肌活检明确。根

据患者个体情况决定是否使用心脏毒性药物,必要时

开展 MDT。针对心力衰竭主要考虑袢利尿剂、钠-葡
萄糖共转运蛋白2(sodium-glucose

 

co-transporter
 

2,

SGLT-2)抑制剂、血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂

(angiotensin
 

receptor
 

neprilysin
 

inhibitor,ARNi)等。
心肌淀粉样变患者禁用钙通道阻滞剂,谨慎使用β受

体阻滞剂和洋地黄类药物。房颤患者可使用胺碘酮

维持窦性心律。心脏传导障碍患者可考虑置入起

搏器。

5.7 周围神经病变(peripheral
 

neuropathy,PN)

PN可分为 MM疾病本身相关PN及药物治疗相

关PN,主要表现为四肢末端感觉异常、肌肉痉挛、震
颤或远端肌肉无力,也可出现体温调节异常、多汗,腹
泻、便秘甚至肠梗阻等消化系统症状,排尿困难、尿潴

留等泌尿系统障碍,直立性低血压、晕厥等心血管系

统症状[17]。MM本病引起的PN以治疗原发病为主。
药物治疗相关PN目前尚无特异性的治疗药物,应调

整药物剂量、给药时间及给药方式。
除使用B族维生素等营养神经外,神经性疼痛的

治疗建议:一线使用抗惊厥药卡马西平或普瑞巴林、
三环类抗忧郁药物如阿米替林或丙米嗪等;二线使用

盐酸曲马多或阿片类止痛药物(急性重度疼痛者可作

为一线用药);三线使用抗癫痫药或氯胺酮(特殊情况

下可作为二线用药)。其他对症治疗措施:补充多种

维生素、加强手足及四肢护理、注意保暖等。

5.8 支持治疗和传统医学

MM患者需保证充分的营养支持,注意多进食含

优质蛋白的食物;肾损害的患者应少食用豆制品;神
经病变 的 患 者,可 以 选 择 点 穴、按 摩、针 灸 等 手 段

理疗[18]。
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