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　　自体造血干细胞移植(autologousstemcell
transplantation,ASCT)的应用使多发性 骨 髓 瘤

(multiplemyeloma,MM)患者的生存得到明显延

长,ASCT也被认为是适合移植 MM 患者的一线

治疗选择。美国 MD Anderson肿瘤中心在2020
年 ASH 会议上报道了近25年来接受 ASCT患者

的生存情况,尽管同样接受一线 ASCT,2012—
2015年期间患者的生存期比1990—2001年期间

明显延长[1]。考虑这与新药的应用以及 ASCT 各

个阶段的优化相关。本文就如何将新药和 ASCT
进行更好的优化组合从而使 MM 患者能最大程度

的从 ASCT获益以及生存趋势做一述评。
1　不同阶段ASCT在 MM 中的作用和地位

在传统药物治疗年代,MM 患者中位总生存期

(overallsurvival,OS)仅有33个月,随着 ASCT的

应用,由单纯传统化疗后的完全缓解(completere-
sponse,CR)率<10%提高到移植后20%~40%,

中位 OS增加到48个月。1996年,法国骨髓瘤工

作组(IFM)进行的三期临床试验,奠定了传统治疗

年代 ASCT在 MM 患者治疗中的地位[2]。自此以

后,ASCT陆续被多个指南推荐用于适合移植 MM
患者的治疗首选。

在一代新药年代,以硼替佐米为基础和以来那

度胺为基础的几个大型临床研究结果均显示序贯

ASCT的无疾病进展 (progression-freesurvival,
PFS)和(或)OS均明显优于持续新药治疗组,证实

了 ASCT在一代新药年代仍有重要的地位[3-4]。即

使在2020年ASH 会议报道IFM2009接近8年的

随访结果,ASCT 组 PFS仍优于持续新药组[5]。
在该临床研究中同时发现,患者在复发后启动二线

治疗时单纯 VRD组患者有超过3/4患者进行了挽

救性 ASCT,结果发现早期 ASCT和单纯 VRD化

疗两组总的PFS和 OS并无差异,这应该得益于单

纯 VRD组中大部分患者复发后进行挽救性 ASCT
导致再治疗后的PFS显著延长。但从该结果也可

看出,单纯 VRD 组有25%的患者会丧失移植机

会,该研究目前尚不能得出哪些患者可以进行晚期

移植 的 结 论。在 2020 年 ASH 会 议 上 发 布 了
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EMN02/HO95临床试验75个月的随访结果,接
受 ASCT的患者 OS明显优于持续新药治疗组[6]。
尤其对于那些诊断时具有不良预后因素[ISS2~3
期,R-ISS2~3期,以及具有至少一种染色体核型

异常的[t(4;14)和(或)t(14;16)del(17p)]患者更

能从ASCT中获益。以上两项研究结果表明,尽管

经过长达6~8年的临床观察,仍然说明 ASCT在

一代新药年代的重要性。
在二代新药年代,FORTE试验比较了 KRD-

ASCT和 KRD12的疗效[7],在2020ASH 会议上

最新数据也显示 KRD序贯 ASCT 的3年 PFS明

显优于 KRD12组(78%vs66%),KRD-ASCT组

持续1年微小残留病变(minimalresidualdisease,
MRD)阴性率高于 KRD12组(68% vs54%),即
使在维持治疗前均达到 MRD 阴性的患者,KRD-
ASCT组3年 PFS也明显优于 KRD12组患者

(88% vs76%)[8]。这 也 证 实 在 二 代 新 药 年 代

ASCT的重要性。
目前单克隆抗体已经在新诊断适合移植的

MM 患者中应用,但目前针对单抗的临床研究设计

并没有序贯移植和非移植的前瞻性随机对照研究。
对于适合移植的患者,采用含单抗和不含单抗的方

案诱导治疗后均序贯 ASCT,比较在前述新药序贯

ASCT基础上再加入单抗后的疗效。也进一步说

明即使在单抗年代,ASCT仍作为一个不可或缺的

治疗手段。
2　移植前诱导治疗的进展

MM 患者在移植前一般接受中位4个疗程的

诱导治疗,以尽快降低肿瘤细胞负荷。传统年代的

诱导方案如 VAD、DVD、大剂量 DXM 等由于其

CR率低,改善患者的长生存有限,已经不再应用。
目前国际上一致的观点认为诱导治疗应包含蛋白

酶体抑制剂和(或)免疫调节剂的三药联合方案,一
般不推荐两药联合方案,除非患者一般情况欠佳,
可先考虑两药待情况改善后再转为三药联合。我

国目前可获得的新药基本都是第一代新药,最常应

用的诱导治疗方案有 VRD、PAD、VCD、VTD方案

等[9]。二代药物如含卡非佐米或伊沙佐米的方案

目前也应用于移植前诱导治疗,从目前数据来看含

伊沙佐米的诱导治疗方案总体疗效不高[10]。EN-
DURANCE研究对比了含一代和二代蛋白酶体抑

制剂诱导治疗的疗效[11],结果显示 KRD疗效并不

优于 VRD方案,≥CR 率和≥PR 率两组无区别,
但目前相关对比研究不多,最终结果尚有待于进一

步研究和随访观察。在单抗时代,在三药联合的基

础上联合CD38单抗(Dara-VTD、Dara-VRD、Dara-
KRD等)与不加单抗的诱导方案比较可进一步提

高诱导治疗疗效,尤其提高了 MRD的转阴率。
对于高危患者的诱导治疗目前尚无定论,迄今

为止公布的首个随机高危 MM 研究报道,Elotu-
zumab联合 VRd方案诱导(未序贯 ASCT)及维持

并未改 善 患 者 的 PFS 和 OS[12]。GMMG-CON-
CEPT研究中期分析结果显示另一个 CD38单抗

Isatuximab联合 KRD用于高危 NDMM 患者一线

治疗可达迅速且深度的缓解,67%(22/33)患者达

到 MRD阴性[13]。在梅奥中心2020分层治疗共识

中,高危患者建议选择 VRD或 Dara-VRD方案诱

导治疗序贯移植,标危选择 VRD方案诱导治疗序

贯 ASCT或晚期 ASCT[14]。
诱导后的疗效和移植后的疗效相关,目前诱导

治疗是否以 MRD 阴性作为目标尚不明确。已知

MRD是预后的一个强有力的预测因子,获得 MRD
阴性 患 者 的 PFS 优 于 阳 性 患 者[15]。目 前 获 得

MRD阴性率最高的诱导方案为二代新药及 CD38
单抗的联合,Dara-KRd方案用于 NDMM 患者可

快速获得较高缓解率,诱导后 MRD阴性率在10-5

水平为42%,在10-6 水平为28%[16],Dara+VTD
诱导治疗 MRD 阴性率为35%[17]。MRD 阴性可

能在不久的将来成为 MM 患者尤其是高危患者诱

导治疗的目标,或者用于在诱导后识别那些可能不

需要移植的患者,从而选择性地应用 ASCT。
在选择诱导治疗药物时,要尽可能避免应用对

后续造血干细胞采集及造血重建有影响的药物,如
烷化剂包括环磷酰胺、美法仑、苯达莫司汀等。虽

然目前国内外临床研究中均把 VCD方案作为诱导

治疗的推荐方案,但就笔者的临床实践来看,诱导

治疗应用环磷酰胺会影响干细胞动员以及后续的

造血重建,建议在诱导治疗期间避免应用。由于来

那度胺对干细胞的影响,建议最好在4个疗程内采

集干细胞[18]。另外在选择诱导治疗方案也需结合

患者的合并症情况,如合并肾功能不全,建议选择

含蛋白酶体抑制剂而非来那度胺的方案;如有心血

管疾病,建议不选择含卡非佐米的方案;如合并周

围神经炎,建议硼替佐米每周1次或皮下注射,或
者改为卡非佐米。
3　动员方案的进展

MM 动员方案主要包括粒细胞集落刺激因子

(G-CSF)单药或联合普乐沙福、大剂量化疗联合

G-CSF。单次 ASCT需要CD34+ 细胞数最好大于

2×106/kg,建议在第一次动员时即采集满足两次

ASCT所需的造血干细胞数量,以备高危患者的双

次移植或者标危患者复发后进行挽救性二次移植。
G-CSF单药动员的优点是用药安全,采集时间可预

测,费用相对低,但其缺点动员失败率较高,甚至连

一次移植所需的干细胞数量都难以满足,尤其对于

诱导后疗效不理想的患者还可能导致疾病进展,因
此,G-CSF目前很少单独用于 MM 患者的动员。
化疗联合 G-CSF(短效或长效)应用较为普遍,化疗
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常用大剂量CTX(3~5g/m2),该动员方案动员成

功率高,大多数可采集到两次移植所需的干细胞数

量,同时化疗动员可起到抗 MM 和动员的双重效

果。缺点是大剂量 CTX具有一定的毒副作用,包
括心脏、中枢神经、肾脏、出血性膀胱炎以及骨髓抑

制等,需临床严密监 测。其 他 动 员 方 案 还 包 括

CAD(环磷酰胺+阿霉素+地塞米松)、PACE(顺
铂+阿霉素+环磷酰胺+依托泊苷)、IEV(异环磷

酰胺+表阿霉素+依托泊苷)等[19]。
普乐沙福是选择性可逆性 CXCR4抑制剂,可

提高干细胞动员的效果,缺点是价格较为昂贵从而

增加了 MM 患者的移植成本。一项观察性研究应

用普乐沙福按需给药联合 G-CSF+HD-CTX 动

员[20]。如果第一天采集CD34+ 细胞<1×106/kg,
或者采集第一天检测外周血 CD34细胞数少于20
个/μl,则应用普乐沙福。按需使用普乐沙福使动

员失败率降低到2.5%,按需给药同时也降低了移

植成本。
4　预处理方案的进展

MM 预处 理 常 规 是 大 剂 量 美 法 仑,剂 量 从

80mg/m2 到目前的200mg/m2,目前尚无其他预

处理方 案 推 翻 其 在 MM 预 处 理 的 标 准 方 案 地

位[21]。除了大剂量美法仑,CVB 方案也常用于

MM 患者的预处理,长期疗效和 HDMel相比并无

区别[22]。2020年 ASH 报道 Mel200 mg/m2 与

BenMel方案(200mg/m2 苯达莫司汀d-4~-3;
100mg/m2 美法仑d-2~d-1)[23],BenMel组在

ASCT 后和维持治疗前的sCR/CR 率高于单用

Mel组(70.0% vs51.7%,P=0.039),两组均未

达到中位PFS和 OS,造血重建两组相比无差别,
两组均未发现治疗相关死亡。

在肾功能不全的 MM 患者,美法仑剂量应减

为140mg/m2。肾功能不全患者采用140mg/m2

和 200 mg/m2 预 处 理,PFS 和 OS 无 差 别,但

140mg/m2 的患者移植风险显著降低[24]。在2020
年ASH 会议上报道了一项法国骨髓移植和细胞治

疗协会的前瞻性研究,共44例 NDMM 患者接受

基于硼替佐米的诱导治疗后进行 ASCT(ASCT时

血清 CrCl<40 ml/min),其 中 42 例 HDM 为

140mg/m2,2例为200mg/m2,100d内有1例患

者死亡,34%的患者在 ASCT后肾功能得到改善,
没有患者在 ASCT后出现肾功能恶化[25]。

目前接受ASCT的年龄也在不断突破,美国梅

奥中心回顾性分析46例年龄≥75岁接受 ASCT
的 MM 患 者[26],54% 的 患 者 接 受 了 美 法 仑

140mg/m2 的减低剂量预处理,100d死亡率为

2%,46%的患者在不需要住院的情况下完成了

ASCT,总有效率为100%,57%的患者获得CR,中
位 OS和PFS分别为82个月和33个月。因此,目

前年龄已经不再是ASCT的绝对禁忌,各大指南包

括中国2020版骨髓瘤诊治指南均放宽了对移植的

年龄限制[9]。对于经仔细筛查的>65岁患者,不
应因年龄限制将患者排除在ASCT之外,而是需要

由经验丰富的治疗团队仔细评估“生理年龄”,包括

体能状态和合并症。由于移植患者年龄上限的上

调,从而相应的增加了移植患者数量,使得 MM 患

者整体人群能最大程度的从移植中获益。
5　巩固和维持治疗进展

目前对 MM 患者移植后巩固治疗的地位还有

争议,在真实世界里,无论欧洲还是美国,接受巩固

治疗的比例均不高,法国接受巩固治疗比例最高,
也仅为40%。EMN02/HO95最新更新数据显示

移植后2个疗程 VRD巩固治疗显著提高缓解率,
并可改善 PFS,OS也有获益趋势[6]。而 STaMI-
NA研究结果并不支持 VRD方案巩固治疗可使患

者获益[27]。考虑到获得 MRD阴性是长生存的一

个强烈的预测指标,根据 MRD是否转阴指导巩固

治疗的实施或许有一定的价值。笔者认为对于不

伴有高危且 ASCT 后可以获得 CR或以上疗效的

患者,可不进行巩固治疗。
由于 ASCT并不能治愈 MM,因此,无论患者

移植后是否接受巩固治疗,均需进入到维持治疗阶

段。传统的维持治疗药物有糖皮质激素、干扰素和

传统化疗药物,目前在指南中已经不被推荐。但笔

者认为轻链型 MM 患者使用干扰素有一定的获

益。目前应用在临床上的维持治疗药物有沙利度

胺、来那度胺、硼替佐米、伊沙佐米等。Meta分析

结果证实来那度胺维持治疗可降低疾病进展风险

52%,降低死亡风险25%,优于硼替佐米和沙利度

胺的维持治疗[28]。TOURMALINE-MM3试验显

示伊沙佐米维持治疗较安慰剂组可降低死亡或者

进展风险[29]。对于高危 MM 患者,推荐含硼替佐

米的单药或联合方案。虽然沙利度胺周围神经炎

发生率高,且不能克服高危不良因素的影响,但由

于其 价 格 低,仍 不 失 为 中 国 MM 患 者 的 选 择。
MRD的状态、细胞遗传学、患者的耐受性以及患者

的意愿可能指引着维持治疗的个体化。维持治疗

的时间目前并无定论,普遍的观点认为至少2年或

直至疾病进展。
在目前进行的临床试验中陆续报道采用更新

药物进行维持治疗。如 CD38 单抗、Elotuzumab
单抗、卡非佐米、泊马度胺等。Griffin试验中采用

Dara+来那度胺维持[16],12个月的维持治疗后 D-
R组较R的sCR率及 MRD阴性率更佳,且没发现

更多的安全问题。FORTE 试验采用卡非佐米联

合来那度胺(KR)维持治疗,46%的 MRD 阳性患

者在 KR 组 转 为 阴 性,而 在 R 组 为 32% (P =
0.04);在大多数亚组中均观察到 KR的益处,且两
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组患者因不良反应导致的停药率相似(KR10%vs
R9%),更新药物维持治疗的优势尚有待于更大宗

的临床研究来证实。
6　ASCT在不同阶段的生存优势

在2020年 ASH 会议上,美国 MD Anderson
医学中心分享了近25年(1990—2015年)在该中

心接受 ASCT 治疗的 2171 例 MM 患者生存情

况[1],根 据 新 药 的 应 用 将 患 者 分 为 5 个 时 期,
1990—2001年(传统化疗)、2002—2005年(免疫调

节剂或传统化疗)、2006—2008年(免疫调节剂或

蛋白酶体抑制剂)、2009—2011年(蛋白酶体抑制

剂为主)和2012—2015年(主要是IMiD+PI三药

诱导,且大多接受维持治疗)。其中2012—2015年

的患者年龄更大(中位年龄61 岁,范围 25~82
岁)。中位 OS和5年 OS率分别从1990—2001年

的4.7年和47%增加到2012—2015年的未达到

(NR)和73%,中位PFS和5年PFS率分别从1.8
年和21%增加到3.7年和40%,3年非复发死亡率

从10%下降到2%。以上数据表明尽管患者均在

一线治疗中接受了 ASCT,但生存得到大幅度提

高,TRM 下降,这要归功于 ASCT在诱导治疗、预
处理方案、支持治疗和维持治疗方面都有了不断发

展和显著的优化,最终使 MM 患者无病生存及总

生存期明显延长。在此次 ASH 会议上,梅奥中心

也分享了一个大宗研究[30],该研究纳入 2004—
2018年间3783例 NDMM 患者,按诊断时间将患

者分为 2004—2008 年、2009—2013 年和 2014—
2018年。中位生存期分别为5.5年、7.3年和未达

到,在<65岁患者中分别为7.3年、10年和未达

到。该研究中尚未将更新一代的药物,尤其是单克

隆抗体的影响分析在内,在下一个5年的随访中

OS的获益或许会更明显。这些长期大宗随访的结

果均显示接受 ASCT在 MM 患者的生存趋势得到

明显改善,考虑这与新药的应用以及ASCT各个阶

段的优化相关。
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