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　　[摘要]　目的:探讨1q21扩增(简称1q)对于初治多发性骨髓瘤(NDMM)预后的影响。方法:回顾性分析

2014年1月—2020年8月在徐州医科大学附属医院行 FISH 检测并规范治疗的171例 NDMM 患者的临床资

料,比较伴1q与不伴1q的 NDMM 患者间的临床特征及生存差异,分析1q对于硼替佐米疗效的影响,探讨

NDMM 预后的高危因素,研究1q单独存在及与其他高危因素共存对于 NDMM 预后的影响。结果:①171例

NDMM 患者中,1q的发生率为45.6%(78/171)。与非1q组比较,1q组P53缺失、IgH 重排、del(13q14)、骨髓浆

细胞计数≥0.300及ISSⅢ期的发生率更高,差异有统计学意义(P=0.039,P=0.032,P<0.001,P=0.043,

P=0.041)。②169例 NDMM 患者具有完整随访资料,1q组与非1q组的中位无进展生存(PFS)时间分别为19
个月和30个月(P=0.007),中位总生存(OS)时间分别为46个月和62个月(P=0.011)。③多因素分析结果显

示,1q、P53缺失、ISSⅡ~Ⅲ期及复杂染色体核型是影响 NDMM 患者 OS的独立危险因素(P<0.05);1q、P53缺

失、ISSⅡ~Ⅲ期、乳酸脱氢酶>240U/L及复杂染色体核型是影响患者PFS的独立危险因素(P<0.05)。当排

除其他高危因素时,单独1q与无任何危险因素组比较,OS和PFS差异无统计学意义(P=0.633,P=0.601),此
外,1q与其他高危因素协同存在,包括乳酸脱氢酶>240U/L、复杂染色体核型、P53缺失,1q也未表现出更差的

预后(P>0.05),然而,在ISSⅡ~Ⅲ期患者中,同时伴有1q患者的PFS和OS明显缩短(P=0.007,P=0.005)。

④123例采用硼替佐米为基础治疗患者的结果可评价,1q组(48例)与非1q组(75例)比较,OS和 PFS明显缩

短,分别为46个月vs未达到和19个月vs28个月,差异均有统计学意义(P=0.037,P=0.024),但硼替佐米诱

导治疗后可以使1q患者获得与非1q患者相近的总体反应率及深度缓解率(≥非常好的部分缓解)(均 P>
0.05),并且4个周期治疗与2个周期治疗相比深度缓解率更高(63.6%和37.5%,P=0.012);1q组中序贯自体

造血干细胞移植患者较未移植患者的 OS显著延长(未达到和38个月,P=0.037)。结论:1q作为 NDMM 中频

发的染色体畸变,是影响 OS和PFS的独立危险因素,常与IgH 重排、del(13q14)、P53缺失等共存,硼替佐米为

主的诱导治疗可提高1q患者的深度缓解率,但不能使1q患者长期获益,而序贯自体造血干细胞移植巩固可以进

一步延长1q患者的 OS。此外,其预后价值意义存在异质性,需考虑其他伴随高危因素的影响。
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Abstract　Objective:Toexploretheprognosisvalueof1q21amplification(1q)inpatientswithnewlydiag-
nosedmultiplemyeloma(NDMM).Methods:Aretrospectiveanalysiswascarriedoutontheclinicaldataof171
newlydiagnosedNDMMpatientswhoreceivedFISHtestandstandardizedtreatmentattheAffiliatedHospitalof
XuzhouMedicalUniversityfromJanuary2014toAugust2020.Clinicalfeaturesandsurvivalwerecomparedbe-
tweenpatientswithandwithout1q.Theeffectof1qonthetherapeuticresponseandprognosisofbortezomibwas
investigated.A multivariateanalysiswascarriedouttoidentifytheprognostichigh-riskfactorsforNDMM.The
influenceofisolated1qand1qwithotherhigh-riskfactorsontheprognosisoftheNDMMpatientswasalsoinves-
tigated.Results:①Among171NDMMpatients,1qwasfoundin78cases,accountingfor45.6%.Theincidence
ofP53deletion,IgHrearrangement,del(13q14),bonemarrowplasmacells≥ 0.300,andISSstageⅢin1q
groupweremorehigherthanthoseinnon-1qgroup(P=0.039,P=0.032,P<0.001,P=0.043,P=0.041).
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②Atotalof169NDMMpatientshadintactfollow-updata,themedianprogression-freesurvival(PFS)was19and
30monthsfor1qandnon-1q(P=0.007),andthemedianoverallsurvival(OS)was46and62 months(P=
0.011),respectively.③Accordingtomultivariateanalysis,1q,P53deletion,ISSstageⅡ-Ⅲ,andcomplexkary-
otypewereindependentprognosticfactorsforOS(P<0.05);1q,P53deletion,ISSstageⅡ-Ⅲ,highlevelsof
LDHandcomplexkaryotypewereindependentprognosticfactorsforPFS(P<0.05).Whenotherhigh-riskfac-
torswereexcluded,patientswithisolated1qhadnosignificantdifferenceinOSandPFSthanpatientswithoutany
poorprognosticfactors(P=0.633,P=0.601).Neitherdidtheprognosisgetworsewhenpresentwithother
high-riskfactors,includingLDH>240U/L,complexkaryotype,andP53deletion(P>0.05).However,among
patientswithISSstageⅡ-Ⅲ,PFSandOSweresignificantlyshorterinpatientswith1qgroup(P=0.007,P=
0.005).④In123evaluablecaseswhoreceivedbortezomibinduction,48caseswith1qand75caseswithout1q,

themedianOSwas46monthsandnotreached,andthemedianPFSwas19and28monthsfor1qandnon-1q
(P=0.037,P=0.024).However,after2cyclesand4cyclesofbortezomib-basedregimen,1qgroupachieveda
similaroverallresponserate(ORR)andtherateofatleastVGPR(≥VGPR)thannon-1qgroup.Furthermore,a-
mong1qgroup,therateof≥VGPRwashigherafter4cyclestreatmentthanthatafter2cyclestreatment(63.6%
vs37.5%,P=0.012).Ofnote,thepatientswith1qwhoreceivedauto-ASCTafterinductionwithbortezomib
hadsignificantlylongerOSthanthosewithoutauto-ASCT(notreachedvs38months,P=0.037).Conclusion:1q
isafrequentchromosomalaberrationinNDMMandisanindependentriskfactorforOSandPFS.Itisoftenasso-
ciatedwithIgHrearrangement,del(13q14)andP53deletion.Patientswith1qrespondwelltothebortezomib-
basedregimen,and4cyclesbortezomib-basedregimencanimprovetherateofatleastVGPR,buttheyfailtogain
longtermbenefit.However,auto-ASCTfollowingbortezomib-basedinductionmightimprovethesurvivalofpa-
tientswith1q.Also,ourresultsshow1qexistsheterogeneousprognosticeffect,andweshouldconsiderother
high-riskfactorswhenassessingtheimpactof1qonprognosis.

Keywords　multiplemyeloma;1q21amplification;heterogeneity;high-riskfactors;bortezomib;hematopoi-
eticstemcelltransplantation;prognosis

　　 细胞遗传学异常是影响初治多发性骨髓瘤患

者(newlydiagnosed multiplemyeloma,NDMM)
预后评估、危险分层及个体化治疗的重要因素[1]。
1q21扩增(以下简称1q)在 MM 中是常见的细胞

遗传 学 异 常,在 NDMM 中 发 生 率 约 30% ~
50%[2-3],但如此高的发生率并不意味着具有等价

的预后影响,其在 MM 中的预后意义仍有争议,造
成分歧的原因可能受1q易与额外染色体畸变共存

和(或)伴随其他生物学高危因素的影响[1,4]。此

前,del(13p)被认为是影响 MM 预后的独立危险因

素,但前期有研究显示其不良预后价值与其常合并

del(17p)及t(4;14)有关[5]。为此我们回顾性分析

了伴与不伴1q的 NDMM 患者的临床特征及生存

差异,同时分析影响 NDMM 患者预后的不良高危

因素,探究单独1q及与其他高危因素共存对于

NDMM 预后的影响。
1　资料与方法

1.1　资料

纳入2014年1月—2020年8月于徐州医科大

学附属医院住院治疗的171例 NDMM 患者,诊断

均符合2014年国际骨髓瘤工作组(IMWG)的诊断

标准[6],所有患者均具有血清学、骨髓细胞形态学

及FISH 初诊基线检测结果,接受≥2个疗程的规

律化疗。1q21 扩增检测方法及判断标准:采用

FISH 检测方法进行检测(骨髓瘤细胞未经 CD138
磁珠分选),每个标本计数300个细胞,正常间期细

胞用1q21探针杂交见2个红色信号,如出现3个

或3个以上红色信号为扩增,阳性阈值为3%。
1.2　观察指标

包括性别、年龄、血红蛋白(Hb)、β2微球蛋白

(β2-MG)、血 肌 酐 (Cr)、ISS 分 期、Durie-Salmon
(DS)分期、乳酸脱氢酶(LDH)、骨髓浆细胞计数

(bonemarrowplasmacells,BMPCs)、髓外浸润、
常规染色体核型分析、FISH 结果等。
1.3　治疗方案及疗效评价

包括有蛋白酶体抑制剂(硼替佐米或伊沙佐

米)、免疫调节剂(沙利度胺或来那度胺)以及传统

的细胞毒性药物(马法兰、多柔比星、环磷酰胺、阿
霉素)等为主的一线诱导化疗、自体造血干细胞移

植(auto-ASCT)及 CAR-T 免疫治疗等,根据患者

的疾病预后危险分层、机体一般状况、经济承受力、
自身意愿等选择治疗方案。疗效评价依据2016年

IMWG更新的疗效评价标准进行评估[7],分为严

格意义上的完全缓解(sCR)、完全缓解(CR)、非常

好的部分缓解(VGPR)、部分缓解(PR)、微小缓解

(MR)、疾病稳定(SD)和疾病进展(PD),总体反应

率(overalresponserate,ORR)为(PR+VGPR+
CR+sCR)率,深 度 缓 解 率 为 (VGPR+CR+
sCR)率。
1.4　随访及生存评价

采用住院电子病历、门诊系统及电话联系等方

式随访,随访截止时间为2020年10月30日,中位
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随访时间27个月。总生存期(OS)定义为开始治

疗至死亡或随访截止日期,无进展生存时间(PFS)
定义为开始治疗至疾病进展、复发或死亡日期。
1.5　统计学处理

应用SPSS21.0软件进行统计分析。临床特

征采用中位数(范围)、百分率表示。生存分析采用

Kaplan-Meier法,单因素、多因素分析采用Cox-re-
gression模型,率的比较采用χ2 检验或 Fisher精

确概率法,显著性检验采用 Log-rank法,以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　临床特征

171例 NDMM 患者中,男95例,女76例;中
位发病年龄60(27~83)岁;IgG型80例,IgA型38
例,IgD型4例,IgM 型1例,轻链型43例,不分泌

型5例;DS分期:Ⅰ~Ⅱ期27例,Ⅲ期144例;ISS
分期:Ⅰ期48例,Ⅱ期54例,Ⅲ期69例。治疗方

案选择:154例采用硼替佐米和(或)来那度胺为主

的诱导治疗(其中124例采用硼替佐米为主的治

疗,30例采用联合来那度胺的治疗方案),仅17例

患者采用沙利度胺为主或传统化疗方案。
2.2　1q与非1q组基线资料比较

179例患者中,1q发生率为45.6%(78/171)。
与非1q组比较,1q组 BMPCs≥0.300占比更高

(62.8%vs47.3%,P=0.043);ISSⅢ期所占比例

分别为48.7%和33.3%,差异有统计学意义(P=
0.041);P53缺失发生率分别为17.9%和7.5%,
IgH 重 排 发 生 率 分 别 为 44.9% 和 29.0%,del
(13q14)发生率分别为39.7%和15.1%,差异均有

统计学意义(P=0.039,P=0.032,P<0.001)。
而2组患者间年龄、性别、M 蛋白类型、髓外浸润、
复杂染色体核型、LDH 水平、Cr水平及 DS分期的

差异均无统计学意义(均P>0.05),详见表1。

表1　1q组与非1q组基线资料比较 例(%)

临床特征
1q组

(78例)
非1q组

(93例) χ2 P 临床特征
1q组

(78例)
非1q组

(93例) χ2 P

性别 2.196 0.138 LDH/(U·L-1) 3.005 0.083
　男 39(50.0) 56(60.2) 　>240 19(24.4) 13(14.0)

　女 39(50.0) 37(39.8) 　≤240 59(75.6) 80(86.0)

年龄/岁 0.002 0.966 Cr/(μmol·L-1) 0.155 0.694
　>60 38(48.7) 45(48.4) 　>177 17(21.8) 18(19.4)

　≤60 40(51.3) 48(51.6) 　≤177 61(78.2) 75(80.6)

BMPCs 4.113 0.043 IgH 重排 4.605 0.032
　≥0.300 49(62.8) 44(47.3) 　是 35(44.9) 27(29.0)

　<0.300 29(37.2) 49(52.7) 　否 43(55.1) 66(71.0)

M 蛋白类型 10.207 0.070 del(13q14) 13.336 <0.001
　IgG型 28(35.9) 52(55.9) 　是 31(39.7) 14(15.1)

　IgA型 21(26.9) 17(18.3) 　否 47(60.3) 79(84.9)

　IgM 型 1(1.3) 0(0) P53缺失 4.277 0.039
　IgD型 3(3.8) 1(1.1) 　是 14(17.9) 7(7.5)

　轻链型 21(26.9) 22(23.7) 　否 64(82.1) 86(92.5)

　不分泌型 4(5.1) 1(1.1) 复杂染色体核型△ 1.286 0.257
DS分期 3.302 0.069 　是 16(20.5) 13(14.0)

　Ⅰ~Ⅱ期 8(10.3) 19(20.4) 　否 62(79.5) 80(86.0)

　Ⅲ期 70(89.7) 74(79.6) 髓外浸润 0.252 0.615
ISS分期 4.172 0.041 　是 12(15.4) 17(18.3)

　Ⅰ~Ⅱ期 40(51.3) 62(66.7) 　否 66(84.6) 76(81.7)

　Ⅲ期 38(48.7) 31(33.3)

Hb/(g·L-1) 0.003 0.954
　>100 24(30.8) 29(31.2)

　≤100 54(69.2) 64(68.8)

　　△ 复杂染色体核型定义为采用常规染色体核型分析存在≥3种染色体异常。

2.3　1q对患者预后的影响

171例患者中,2例患者因死亡具体时间不详,
未纳入生存分析。169例患者随访资料完整,其中

1q组76例,非1q组93例,2组中位 PFS分别为
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19个月(95%CI15.8~22.2)、30个月(95%CI
25.9~34.1)(P=0.007),中位 OS分别为46个月

(95%CI31.8~60.2)、62个月(95%CI48.7~
75.3)(P=0.011),差异均有统计学意义(图1)。
单因素分析结果显示,对 OS有显著影响的因素是

1q、P53缺失、ISSⅡ~Ⅲ期、LDH>240U/L及复

杂染色体核型(P<0.05),对PFS有显著影响的因

素是1q、P53缺失、IgH 重排、ISSⅡ~Ⅲ期、LDH
>240U/L及复杂染色体核型(P<0.05)(表2);
多因素Cox模型分析显示,1q、P53缺失、ISSⅡ~
Ⅲ期及复杂染色体核型是影响 NDMM 患者 OS的

独立危险因素(P<0.05),1q、P53缺失、ISS Ⅱ~

Ⅲ期、LDH>240U/L及复杂染色体核型是影响

NDMM 患者 PFS 的独立危险因 素 (P <0.05)
(表3)。

图1　1q对NDMM患者PFS和OS的影响

表2　影响NDMM患者OS和PFS的单因素分析

影响因素
OS

HR 95%CI P
PFS

HR 95%CI P
性别(男/女) 1.342 0.755~2.385 0.316 1.012 0.678~1.509 0.954
年龄(≤60岁/>60岁) 1.311 0.730~2.355 0.364 1.094 0.728~1.643 0.665
IgH 重排(阳性/阴性) 1.514 0.849~2.698 0.160 1.577 1.051~2.367 0.028
del(13q14)(阳性/阴性) 1.738 0.967~3.123 0.064 1.338 0.879~2.038 0.175
P53缺失(阳性/阴性) 3.987 1.942~8.184 <0.001 2.080 1.192~3.630 0.010
Hb(≤100g/L/>100g/L) 0.850 0.411~1.639 0.627 0.644 0.403~1.029 0.066

β2-MG(<5.5mg/L/≥5.5mg/L) 1.726 0.954~3.123 0.071 1.286 0.862~1.918 0.217
M 蛋白类型(IgA型/非IgA型) 0.832 0.435~1.589 0.577 1.496 0.964~2.321 0.072
Cr(≤177μmol/L/>177μmol/L) 1.248 0.618~2.521 0.536 1.214 0.748~1.970 0.433
LDH(≤240U/L/>240U/L) 2.217 1.119~4.043 0.021 2.028 1.285~3.202 0.002
BMPCs(<0.300/≥0.300) 1.086 0.612~1.928 0.777 1.381 0.925~2.062 0.115
DS分期(Ⅰ~Ⅱ期/Ⅲ期) 1.097 0.532~2.263 0.801 1.521 0.857~2.700 0.152
ISS分期(Ⅰ/Ⅱ~Ⅲ期) 2.709 1.147~6.398 0.023 1.695 1.036~2.773 0.036
髓外浸润(有/无) 0.722 0.284~1.834 0.493 1.480 0.862~2.540 0.155
染色体核型(复杂/非复杂) 2.233 1.205~4.140 0.011 2.684 1.696~4.249 <0.001
1q21扩增(阳性/阴性) 2.082 1.164~3.725 0.013 1.711 1.144~2.560 0.009

表3　影响NDMM患者OS和PFS的多因素分析

影响因素
OS

HR 95%CI P
PFS

HR 95%CI P
P53缺失(阳性/阴性) 4.409 2.050~9.484 <0.001 1.794 1.016~3.169 0.044
LDH(>240U/L/≤240U/L) 1.708 0.883~3.304 0.112 1.689 1.060~2.691 0.027
IgH 重排(阳性/阴性) 1.299 0.853~1.977 0.223
ISS分期(Ⅰ期/Ⅱ~Ⅲ期) 2.632 1.104~6.272 0.029 1.682 1.026~2.759 0.039
染色体核型(复杂/非复杂) 2.211 1.187~4.116 0.012 2.460 1.544~3.920 <0.001
1q21扩增(阳性/阴性) 1.809 1.002~3.629 0.049 1.517 1.004~2.294 0.048

2.4　1q伴随其他高危因素对预后的影响

仅1q组患者的中位PFS为27个月,无1q及

其他危险因素组患者的中位PFS为32个月(P=
0.601),仅1q组患者和无1q及其他危险因素组患

者的中位 OS均未达到(P=0.633)(图2)。
P53缺失伴1q组患者的中位PFS为14个月,

P53缺失不伴1q组患者的中位 PFS为23个月

(P=0.196);P53缺失伴1q组患者的中位 OS为

33个月,P53缺失不伴1q组患者的中位 OS为35
个月(P=0.242),差异均无统计学意义,提示1q
对于P53缺失在 NDMM 中的预后意义未有显著

影响(图3)。

·136·杨玉,等.1q21扩增对于初治多发性骨髓瘤预后影响的异质性分析第9期 　



图2　仅1q对NDMM患者PFS和OS的影响

图3　P53缺失伴与不伴1q对NDMM患者PFS和OS
的影响

同样的,LDH>240U/L伴1q组患者的中位

PFS为15个月,LDH>240U/L不伴1q组患者的

中位PFS为15个月(P=0.812);LDH>240U/L
伴1q组患者的中位 OS为43个月,LDH>240U/
L不 伴 1q 组 患 者 的 中 位 OS 为 47 个 月 (P =
0.466),差异均无统计学意义,提示1q并不能提高

LDH>240 U/L 在 NDMM 中的不良预后影响

(图4)。

图4　LDH>240U/L伴与不伴1q对 NDMM 患者

PFS和OS的影响

此外,在复杂染色体核型患者中,1q也并未使

其预后更差。复杂染色体核型伴1q组患者的中位

PFS为13个月,复杂染色体核型不伴1q组患者的

中位PFS为17个月(P=0.385);复杂染色体核型

伴1q组患者的中位 OS为41个月,复杂染色体核

型不伴 1q 组 患 者 的 中 位 OS 为 43 个 月 (P =
0.806),差异均无统计学意义(图5)。

然而,在ISSⅡ~Ⅲ期患者中,同时伴有1q预

后明显恶化。ISS Ⅱ~Ⅲ期伴1q组患者的中位

PFS为18个月,ISSⅡ~Ⅲ期不伴1q组患者的中

位PFS为27个月(P=0.007);ISSⅡ~Ⅲ期伴1q
组患者的中位 OS为42个月,ISS Ⅱ~Ⅲ期不伴

1q组患者的中位 OS为54个月(P=0.005),差异

均有统计学意义(图6)。

图5　复杂染色体核型伴与不伴1q对 NDMM 患者

PFS和OS的影响

图6　ISSⅡ~Ⅲ期伴与不伴1q对 NDMM 患者PFS
和OS的影响

2.5　1q对硼替佐米的疗效影响

124例患者采用硼替佐米为基础的治疗,所有

患者均至少接受2个周期化疗,除1例患者无疗效

评价外,其余123例患者均可评价,1q组48例,非
1q组75例;接受4个周期以上治疗的患者有112
例,1q组44例,非1q组68例。采用硼替佐米治疗

2个周期与4个周期后,1q组患者与非1q组患者

间的疗效反应差异无统计学意义(2个周期 ORR:

χ2=0.581,P=0.446,4个周期 ORR:χ2=0.396,
P=0.529;2 个周期 ≥VGPR:χ2 =0.102,P =
0.749,4个周期≥VGPR:χ2=0.013,P=0.908)
(表4、表5),但2组患者经4个周期治疗与2个周

期治疗相比,深度缓解率均明显提高(63.6% 和

37.5%,P=0.012;64.7%和34.7%,P<0.001)。
生存分析显示,1q组患者采用硼替佐米治疗后 OS
和PFS明显短于非1q组,分别为46个月vs未达

到和19 个月 vs28 个月,差异均有统计学意义

(P=0.037,P=0.024)(图7)。48例接受硼替佐

米为主治疗的1q患者中10例序贯auto-ASCT,与
未移植组比较,移植组患者的 OS明显延长(未达

到和38个月,P=0.037),PFS相同,均为19个月

(图8)。

表4　硼替佐米使用2个周期后1q组与非1q组缓解率比较

1q扩增情况 ORR/例(%) ≥VGPR/例(%)

阳性(48例) 37(77.1) 18(37.5)

阴性(75例) 62(82.7) 26(34.7)

P 0.446 0.749
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表5　硼替佐米使用4个周期后1q组与非1q组缓解率比较

1q扩增情况 ORR/例(%) ≥VGPR/例(%)

阳性(44例) 37(84.1) 28(63.6)

阴性(68例) 60(88.2) 44(64.7)

P 0.529 0.908

图7　 硼替佐米为主的方案对于伴 1q与不伴 1q
NDMM患者PFS和OS的影响

图8　序贯与不序贯ASCT对于伴1qNDMM患者PFS
和OS的影响

3　讨论

MM 是一组以贫血、溶骨性损害、高钙血症、肾
损害为主要临床表现的恶性血液病[8]。既往采用

传统化疗方案,患者的 ORR低、生存期短,目前新

技术及新药物不断涌现,MM 患者可选择的治疗手

段越来越多,缓解率及总体预后得到明显改善。但

同样也发现,不同患者间生存差异巨大。目前,疾
病肿瘤负荷及细胞遗传学改变是公认的影响 MM
预后的重要因素[9-10],其中细胞遗传学异常占据重

要地位,高危遗传学异常更是研究的热点。
1q是 MM 中常见的细胞遗传学异常,却并非

MM 特异性的染色体异常,在其他血液肿瘤及实体

肿瘤中也可见到[11],但其在 MM 中的发生率很高。
本研究结果中,171例 NDMM 患者中78例合并

1q,发生率为45.6%,与2020年原瑞凤等[12]对于

NDMM 患者细胞遗传学异常流行病学的多中心回

顾性研究结果相近(46.1%),较西方国家报道相比

略高[13-14],提示1q的发生率可能与种族及地域有

关,在 NDMM 患者中,1q在中国人群中的发生比

例可能要高于欧美人群。
目前,1q21扩增在 MM 预后中的地位还不明

确,大部分研究表明,1q21扩增是预后不良的独立

危险因素[3,11],但在其他研究中并未支持这一结

论[1]。Nahi等[15]分析认为蛋白酶体抑制剂及免疫

调节剂的临床应用可以克服一些高危遗传学的不

良预后影响,但1q除外。与此相反,Chen等[16]研

究显示,携带1q组患者与无1q组患者比较,中位

OS无明显差异,分别为29.9个月和38个月(P=
0.1224)。本研究结果显示,无1q组患者的 PFS
和 OS较1q组相比明显延长(30个月vs19个月,
P=0.007;62个月vs46个月,P=0.011),与绝大

多数的研究结果一致,提示1q是影响 NDMM 患

者预后的危险因素。并且,在本研究中154例患者

采用硼替佐米和(或)来那度胺为基础的诱导治疗,
仅17例接受沙利度胺为主或传统化疗方案,提示

即使在新药时代,1q在 NDMM 中预后不佳的结局

并未得到显著改善。
本研究结果显示,采用硼替佐米为主的治疗,

虽然伴与不伴1q患者2个周期及4个周期治疗后

的缓解率及深度缓解率之间差异无统计学意义,并
且2组患者接受硼替佐米4个周期治疗与2个周

期治疗相比,患者的深度缓解率均明显提高,但1q
组的长期预后仍明显劣于非1q组。刘雪莲等[17]

研究同样发现,硼替佐米虽可以诱导良好的缓解,
但仍无法克服1q对于 NDMM 长期生存的不良影

响,与本研究结果类似。此外,本组资料分析结果

与刘雪莲等的研究结果均显示,1q组患者在硼替

佐米诱导治疗序贯auto-ASCT 可以延长生存时

间。2016年,Dispenzieri等[18]研究发现,硼替佐米

联合来那度胺诱导治疗4个周期后序贯二次auto-
ASCT,再以硼替佐米进行巩固维持治疗1年以上,
可以提高1q患者的预后。由此我们认为,虽然硼

替佐米本身不能使1q患者长期获益,但可以使1q
患者获得更好的缓解,足疗程使用深度缓解率更

高,并且序贯auto-ASCT 后可延长此类患者的生

存期,肯定了硼替佐米在治疗伴1qNDMM 患者中

所发挥的作用。
然而,2016年更新的IMWG 共识指出,MM

中多个遗传学异常协同存在较单一遗传学异常危

险性更高[19],提示在分析1q在 MM 中的生存影响

时,需考虑其他染色体异常在其中的作用。本研究

基线资料分析结果显示,1q常合并IgH 重排、del
(13q14)及P53缺失,与既往的研究结果类似[1,17],
提示在 MM 中细胞遗传学异常共存是普遍现象。
并且在许多研究中发现1q与其他高危遗传学异常

易并存,如t(4;14)及t(14;16)[1,4]。因IgH 重排

未作为我院必测项目,本研究中仅9例患者进一步

具体分析了IgH 易位,包括IgH/CCND1、IgH/
MAF及IgH/FGFR3,尚无法分析1q与它们的伴

随情况,未来还需进一步研究。此外,疾病肿瘤负

荷也是进行 MM 预后评估与危险分层的重要因

素,本研究发现1q组中BMPCs≥0.300及ISSⅢ
期占比更高,与国内外文献报道结果一致[17,20]。因
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此,1q与 MM 高肿瘤负荷指标及高危细胞遗传学

异常协同存在可能是导致 DNMM 中伴1q人群

OS和PFS明显缩短的原因。
在2016年,Sergentanis等[21]针对染色体畸变

单独存在与协同存在对于 MM 患者生存影响的研

究结果表明,单独的1q不能改变 MM 的预后。本

研究多因素分析结果显示,1q、P53缺失、ISSⅡ~
Ⅲ期及复杂染色体核型是影响 NDMM 患者 OS的

独立危险因素,1q、P53缺失、ISS Ⅱ~Ⅲ期、LDH
>240U/L及复杂染色体核型是影响PFS的独立

危险因素。但我们发现,在排除其他高危因素干扰

的情况下,1q存在与否,对于2组 OS及PFS无显

著影响,与Li等[22]的研究分析结果一致,提示1q
在 MM 中的预后价值可能受其他高危因素合并存

在的影响。进一步分析结果显示,在伴其他高危因

素人群中,包括P53缺失、LDH>240U/L、复杂染

色体核型,伴与不伴1q组间 OS和PFS差异亦无

统计学意义。然而,当ISSⅡ~Ⅲ期患者同时伴1q
时,中位 PFS和 OS明显缩短,与 Walker等[23]在

2019年提出的ISSⅡ~Ⅲ期伴 TP53双等位基因

失活或CKS1B扩增作为一类“双打击”MM 预后明

显恶化的报道结果一致。提示1q使得ISSⅡ~Ⅲ
期在初治 MM 中的预后危险程度提升。关于1q
与复杂染色体核型预后关联性的报道比较少,Xu
等[24]报道发现复杂染色体核型伴1q时预后更差,
与本研究结果相反,在 Xu等所纳入的样本中,复
杂染色体核型共14例,伴1q有11例,而我们的研

究人群中1q组复杂染色体核型16例,非1q组13
例,因此,收集的病例数及阳性例数的不同是可能

造成差异的原因。
综上所述,1q是 NDMM 中频发的染色体畸

变,与更高的ISS分期及 BMPCs相关,易与 del
(13q14)、IgH 重排及P53缺失共存。尽管伴1q的

NDMM 患者预后更差,但在排除其他高危因素协

同存在的影响之后,单独1q失去其预后意义,但1q
与ISSⅡ~Ⅲ期并存增加了ISSⅡ~Ⅲ期的危险

性。本研究也不可避免的存在一定的局限性,如高

危遗传学异常t(4;14),t(14;16)未常规进行检测

而无法分析1q与它们之间的预后相互关系、受试

者来自单中心、样本例数少、为非前瞻性研究,今后

可将(4;14),t(14;16)纳入常规检测项目、扩大样

本量及进行多中心的前瞻性研究进一步验证。
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