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　　[摘要]　目的:探讨 Daratumumab治疗多发性骨髓瘤并发急性肾衰竭需要血液透析患者的疗效与安全性。
方法:报道2例应用 Daratumumab治疗新诊断多发性骨髓瘤依赖血液透析的急性肾衰竭患者,并结合现有文献

探讨其疗效及临床特点。结果:2例患者应用 Daratumumab后均迅速达到深度缓解并成功脱离血液透析。第

1例患者在第4剂 Daratumumab治疗后脱离透析。不幸的是,此患者在第1剂 Daratumumab输注后出现巨细胞

病毒再激活,于是暂停 Daratumumab,并给予更昔洛韦抗病毒联合丙种免疫球蛋白治疗,直至病毒载量降至0拷

贝/mL后继续输注 Daratumumab。另外1例患者首先接受了4个疗程的硼替佐米-环磷酰胺-地塞米松方案,由
于疗效评估仅达部分缓解因此加入 Daratumumab,第3剂后患者脱离透析。后续该患者接受了普乐沙福联合粒

细胞集落刺激因子进行造血干细胞动员,并顺利完成自体干细胞移植。结论:基于硼替佐米的诱导治疗联合

Daratumumab可以使合并急性肾功能衰竭需要透析的新诊断多发性骨髓瘤患者达到快速的深度缓解,并有望使

患者脱离血液透析。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheefficacyandsafetyofDaratumumabinthetreatmentofmultiplemye-
lomacomplicatedwithacuterenalfailureneedforhemodialysis.Methods:Twodialysis-dependentnewlydiag-
nosedmultiplemyelomapatientsweretreatedwithDaratumumab,andtheefficacyandclinicalfeaturesweredis-
cussedincombinationwiththeexistingliterature.Results:AftertreatmentwithDaratumumab,bothofthetwo
patientsachievedrapidanddeepremissionandremaindialysis-independent.Thefirstpatientwasdialysis-inde-
pendentafterthefourthDaratumumabdose.Unfortunately,hehadcytomegalovirusreactivationafterthefirst
doseofDaratumumab.Daratumumabwasdiscontinueduntilcytomegalovirusviralloadleveldroppedto0copies/

mLaftertreatmentwithantiviralganciclovirplusimmuneglobulin.TheotherpatientreceivedBortezomib-Cyclo-
phosphamide-Dexamethasoneregimenatfirst.However,onlypartialremissionofthediseasewasreachedafter4
cycles.Then,Daratumumabwasaddedintotheregimenanddialysis-independentafter3doses.Hematopoietic
stemcellmobilizationwasthenperformedwithplerixaforandgranulocytecolony-stimulatingfactorandautolo-
gousstemcelltransplantationwasalsocompletedsuccessfully.Conclusion:InductiontherapybasedonBorte-
zomibplusDaratumumabcanachieverapidanddeepremissioninpatientswithnewlydiagnosedmultiplemyeloma
complicatedwithacuterenalfailurerequiringdialysis,andisexpectedtoremainalong-lastingcompleteresponse
withdialysis-independence.
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一

种血液系统常见的恶性肿瘤,急性肾功能衰竭

(acuterenalfailure,ARF)是其常见的并发症。近

年来 MM 的治疗已取得显著改善,但 MM 并发

ARF需要血液透析患者的治疗有待进一步探索,
达雷妥尤单抗(Daratumumab,Dara)的应用有望改

善这类患者的预后。现将本中心2例新诊断多发

性 骨 髓 瘤 (newlydiagnosed multiple myeloma,
NDMM)并发 ARF透析患者应用 Dara治疗报告

如下,并复习相关文献,以提高对本病治疗方面的

认识。
1　病例资料

例1,男,67岁,因“泡沫尿1个月余,确诊 MM
1周”就诊于我院。外院检查示:白细胞7.14×
109/L,血红蛋白122g/L,血小板计数241×109/
L;肌酐 1080μmol/L;HBsAg 阳性,HBV DNA
80.5拷贝数/mL;血免疫固定电泳:IgDλ阳性;骨
髓常规:原始+幼稚浆细胞样瘤细胞占24%;全身

骨骼ECT未见明显骨转移灶;肾穿刺活检:①管型

肾病;② 急性肾小球间质损伤。诊断 “MM IgD
λ型”。入 我 院 完 善 相 关 检 查:β2-微 球 蛋 白

16350μg/L,血清总钙2.09mmol/L,乳酸脱氢酶

294U/L;血游离κ轻链31.0mg/L,血游离λ轻链

3260.0mg/L;尿 κ轻链 1.38 mg/L,尿 λ轻链

70.10mg/dL;白蛋白41.0g/L;血、尿免疫固定

电泳:λ阳性;骨髓常规:原始+幼稚浆细胞69%;
免疫 分 型:异 常 浆 细 胞 群 约 占 非 红 系 细 胞 的

25.83%,表达 CD38、CD138、clamda;FISH:1q21
扩增阳性,异常比例13%,4个拷贝数为10%,3个

拷贝数为3%,t(11,14)阳性。诊断:①MMIgDλ
轻链型,DS分期ⅡB期,ISS分期Ⅲ期,R-ISS分期

Ⅲ期;②ARF;③乙肝表面抗原携带者。2020年

4月29日起给予规律血液透析(每周3次),每日

尿量约2000mL。2020年5月1日起给予BTD+
Dara方案治疗,具体为:硼替佐米2.47mg第1、4、
8、11天皮下注射,地塞米松20mg第1、2、4、5、8、
9、11、12天静脉滴注,沙利度胺100mg睡前顿服,
Dara16 mg/kg每周1次静脉滴注,8剂后改为

2周1次,16剂后改为4周1次,并给予恩替卡韦

预防乙型肝炎病毒再激活。2020年5月8日接受

Dara第1剂治疗。为避免液体超负荷,通常在透

析结束后第2天开始 Dara输注,输液速度开始于

50mL/h,不超过200mL/h。输注期间未出现输

液反应。2020年5月14日患者出现发热,给予经

验性抗细菌及抗真菌治疗无效,查 HBV DNA 低

于检测值;巨细胞病毒DNA:1.37×104 拷贝/mL,
抗细菌药降阶梯并给予更昔洛韦抗病毒及丙种免

疫球蛋白治疗。期间暂停Dara治疗。2020年6月

12日患者症状好转,复查巨细胞病毒 DNA 转阴,
继续Dara第2剂治疗,此后患者未出现类似症状。

Dara第4剂时完善相关检查:肌酐277μmol/L;游
离κ轻链13.2mg/L,游离λ轻链17.2mg/L;血、
尿免疫固定电泳阴性。治疗期间患者肾功能明显

好转,2020年7月10日脱离透析。Dara第11剂

时评 估 病 情:肌 酐 203μmol/L;M 蛋 白 0 mg/
24h;游 离 κ 轻 链 13.0mg/L,游 离 λ 轻 链

16.6mg/L;血、尿免疫固定电泳阴性;骨髓像:未
见浆细胞;骨髓微小残留病(MRD)阴性(本中心的

MRD检测方 式 为 通 过 CD45 设 门 的 CD56/19/
138/200/38/27/81/45/cKappa/cLambda十色流

式细胞术,敏感度为10-5)。疗效评估达严格意义

的完全缓解(sCR)。至2021年2月10日患者完成

BTD方案8个疗程,随后 Dara单药每4周1次维

持治疗,至今已治疗15个月,2021年8月评估病情

仍处于sCR且骨髓 MRD阴性。
例2,男,47岁,因“尿量减少伴颜面浮肿20余

天”就诊于我院。完善相关检查:白细胞9.7×109/
L,血红蛋白74g/L,血小板计数80×109/L;肌酐

1008μmol/L;β2-微球蛋白7620μg/L,血清总钙

2.12mmol/L,乳酸脱氢酶165U/L;血游离κ轻

链15.4mg/L,血游离λ轻链4080.0mg/L;尿κ
轻链<0.66mg/L,尿λ轻链117.0mg/dL;血、尿
免疫固定电泳:λ轻链阳性;骨髓常规:浆细胞系统

增生活跃,幼稚浆细胞占10%,成熟浆细胞占4%,
形态符合 MM。骨髓病理:异常浆样分化的细胞弥

漫浸润,CD20出现部分表达;白血病免疫分型:异
常浆 细 胞 群 约 占 非 红 系 细 胞 的 31.55%,表 达

CD38、CD138、CD20、clamda;FISH 结果未见异常;
肾脏B超:双肾增大伴回声改变(右肾132mm×
57mm,左肾128mm×57mm)。PET-CT:扫描

区骨骼髓腔 FDG 代谢轻度增高,考虑 MM 可能;
双肾形态增大,皮质增厚,皮质对称性FDG代谢增

高。诊断:①MMλ轻链型,DS分期ⅢB期,ISS分

期Ⅲ期,R-ISS 分期 Ⅱ 期;②ARF。2020 年 3 月

2日起给予规律血液透析(每周3次),每天尿量

1500~2000mL。2020年3月14日起给予 BCD
方案化疗,具体为:硼替佐米2.4mg第1、4、8、11
天皮下注射,环磷酰胺0.35g第1、4、8、11天静脉

滴注,地塞米松20mg第1、2、4、5、8、9、11、12天静

脉滴注。同时给予泛昔洛韦预防带状疱疹病毒。
第1个疗程结束后复查肾脏B超:双肾实质回声增

强 (右 肾 118 mm ×60 mm,左 肾 112 mm ×
59mm)。6月11日 BCD第4个疗程结束。评估

病情:肌酐488μmol/L;血游离κ轻链21.8mg/
L,血游离λ轻链1570mg/L;血、尿固定电泳λ轻

链阳性;骨髓像:幼浆占4%(部分油镜视野可见

3~4个原幼浆细胞),成浆占4.5%;MRD:异常浆

细胞占2.581%;肾脏 B 超:双肾肾病图像(右肾

99mm×38mm,左肾102mm×52mm)。疗效评

估达部分缓解(PR),MRD 阳性。2020年7月13

·933·熊雅琴,等.Daratumumab治疗多发性骨髓瘤合并急性肾衰竭患者2例并文献复习第5期 　



改为D-VCD方案,具体为:硼替佐米2.4mg第1、
8、15、22天皮下注射,环磷酰胺0.35g第1、8、15、
22天静脉滴注,地塞米松20mgd1、2、8、9、15、16、
22、23天静脉滴注,Dara16mg/kg每周1次静脉

滴注,8剂后改为2周1次,16剂后改为4周1次。
同样为避免液体超负荷,在透析结束后的第2天给

予Dara输注,输液速度开始于50mL/h,不超过

200mL/h。第1次输注期间患者出现胸闷症状,
减慢滴速后好转,此后未出现。2020年8月3日

(肌酐352μmol/L)脱离透析。Dara第4剂后评估

病情:肌酐312μmol/L;游离κ轻链14.4mg/L,
游离λ轻链382.0mg/L;血免疫固定电泳:λ轻链

转阴性(出现新的IgGκ游离轻链阳性);尿免疫固

定电泳:阴性;骨髓像:原幼浆细胞占2%,成浆占

2%;骨髓 MRD阴性。疗效评估达 CR。后续患者

接受粒细胞集落刺激因子联合普乐沙福行外周造

血干细胞动员,成功采集到充足数量的 CD34+ 细

胞(3.3×106/kg),并顺利完成自体造血干细胞移

植。至移植时患者共接受了9个疗程的BCD方案

以及14剂 Dara治疗,后续伊沙佐米4 mg每周

1次口服维持治疗。移植后第3个月评估病情:肌
酐202μmol/L;游离κ轻链21.5mg/L,游离λ轻

链20.4 mg/L;血、尿免疫固定电泳:阴性,骨髓

MRD阴性,疗效评估处于sCR。
2　讨论及文献复习

MM 是一种骨髓浆细胞克隆增殖性疾病,约占

血液系统恶性肿瘤的10%[1-2]。2016年我国 MM
年龄标准化发病率为1.03/10万,并呈逐年上升趋

势[3],是除淋巴瘤之外第二常见的血液系统肿瘤。
ARF是 MM 的常见并发症,大约有20%的患者初

诊时即伴有 ARF,约10%需行血液透析治疗[4-5]。
这类患者的预后通常很差,早期死亡风险也相应增

加,尤其是依赖透析的患者[6-7]。
MM 肾损伤主要是由于异常增生的浆细胞产

生的 大 量 单 克 隆 游 离 轻 链 (freelightchains,
FLCs)在肾小管中沉积形成管型引起远端小管堵

塞及其对近端肾小管的直接毒性作用所致[8]。有

研究证明早期 FLCs清除与肾脏恢复有明确的线

性相关,并且能显著改善预后:在3周内减少60%
的FLCs可使80%的患者肾脏恢复,这些患者的平

均生存率可达42.7个月[9]。因此尽早清除循环中

的FLCs十分必要,需通过有效的化疗快速减少其

分泌,防止FLCs水平反弹[10]。
在传统化疗时代,对于 NDMM 患者,ARF是

至少1/3患者早期死亡的直接或主要因素[11]。在

新药时代,硼替佐米的非肾脏代谢途径使其联合地

塞米松成为标准方案[8,12]。硼替佐米联合地塞米

松能够快速降低肿瘤负荷,减小FLCs对肾脏的进

一步损害,使疾病达到快速深度缓解,从而提高了

肾脏反应率,20% ~50% 的患 者 最 终 可 脱 离 透

析[13-14]。然而,Dimopoulos等[15]观察到在新药时

代仍有8%的患者早期死亡,在出现严重肾功能不

全[eGFR<30mL/(min·1.73m2)]的患者中这

一比例高达13%。因此,以减少 ARF患者血液透

析频率、提高患者的生活质量、改善预后为目标的

更加有效的治疗方案亟待提出。
Dara是一种抗 CD38的人源化IgGκ单克隆

抗体,是近年来治疗 MM 最成功的药物之一,其单

一或联合地塞米松、蛋白酶体抑制剂或免疫调节剂

治疗初诊和复发/难治性 MM 疗效显著[13,16-17]。
然而,伴有严重肾损伤的患者通常被排除在一些大

型临床研究之外[18-19],除了一些个案报道[20-25]以及

一些真实世界研究中纳入的个别数据[26-27],目前对

这类患者的集中研究较少[28-29]。因此,关于 Dara
在 MM 依赖透析患者中应用的有效性和安全性的

证据尚不够充分。
Kuzume等[29]回顾性分析了13例严重肾功能

衰竭[eGFR≤15mL/(min·1.73m2)]的 MM 患

者中Dara治疗的经验,其中6例患者需要血液透

析。这些患者均接受了至少8剂 Dara治疗,首剂

Dara治 疗 后 FLCs下 降 的 中 位 数 可 达 69.9%,
11例(84.6%)获 得 CR 以 上 血 液 学 反 应,3 例

(50.0%)脱离血液透析,结果表明在与其他药物联

合使用时,Dara具有强大的抗肿瘤作用和快速清

除FLCs作用,而且安全性与在无肾损害的 MM 患

者中相似。我们的结果与其一致,第1例患者初诊

时即使用 Dara,第 2 例患者先接受了 4 个疗程

BCD方案,在评估病情仅达PR且仍需维持透析后

加用 Dara。经过 4 剂 Dara的输注,2 例患者的

FLCs均显著下降且很快达到了深度缓解,分别于

应用Dara后的2个月、1个月后脱离透析,并长期

维持在sCR。同时,2例患者均未出现严重的不可

挽救的不良反应。
通过对相关文献的复习,我们发现与联合应用

相比,Dara单药治疗对肾脏恢复的效果可能欠佳。
虽然Smyth等[20]的报道 Dara单药治疗使患者成

功脱离血液透析,但西班牙的一项回顾性研究中,
15例依赖透析的复发难治 MM 患者应用 Dara单

药治疗后,尽管血液学达到深度缓解,但无一例脱

离血液透析[28]。部分个案报道也是如此[21,25]。当

然,或许也和这些研究在复发难治患者中进行有

关,其中个别患者血液透 析 时 间 长 达 90.51 个

月[28],在这种情况下即便是 Dara联合治疗也可能

无法达到预期的肾功能恢复[20-21]。这也从侧面反

映出 MM 合并肾功能不全早期治疗的重要性。
由此可见,合并 ARF依赖血液透析的 NDMM

患者在无法通过基于硼替佐米的一线方案逆转肾

功能的情况下,及时加入 Dara有望减少患者透析

频率甚至脱离血液透析[22]。如果条件允许,我们

更推荐在初治时即采用Dara联合基于硼替佐米的
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方案。
另外,这篇病例报道中还 有 3 点 需 要 引 起

注意。
①第1例患者由于 HBsAg阳性,在抗骨髓瘤

治疗的同时给予恩替卡韦预防抗病毒治疗,虽然未

出现 HBV复燃情况,但在Dara治疗过程中出现了

巨细胞病毒感染。研究表明Dara会导致 NK细胞

和其他表达CD38的免疫细胞的耗竭[30-31],从而增

加病毒再激活风险;也有报道显示在接受硼替佐米

为基础治疗的浆细胞疾病患者中,巨细胞病毒再激

活的比例可高达40%[32]。这提示以 Dara为基础

的方案治疗期间,常规监测筛查病毒指标可能是必

要的,值得扩大病例数,做进一步观察研究。
②关于使用 CD38单抗后 CR 的判定。根据

Tang等[33]的研究,几乎所有接受 Dara治疗的患

者中都可以检测到治疗性单克隆抗体(t-mAbs),
并在大多数患者的整个治疗过程中都具有可重复

的持久性,从而干扰对IgGκ型 MM 患者疗效评估

的判断。本文中第2例患者在应用 Dara后免疫固

定电泳同样出现IgGκ阳性结果。虽然该患者为λ
轻链型并不影响疗效评估,但仍需引起重视。

③Dara是一种人源化的抗CD38单克隆抗体,
高达 75% 的 动 员 的 CD34+ 造 血 祖 细 胞 也 表 达

CD38[34],因此暴露于Dara可能会潜在地影响干细

胞的动员。但在我们的报道中,第2例患者在脱离

透析后应用普乐沙福联合粒细胞集落刺激因子动

员方案成功采集到足够数量的CD34+ 细胞并顺利

完成自体干细胞移植。根据CASSIOPEIA试验数

据显示[35],Dara与非 Dara组动员采集 CD34+ 细

胞的中位数分别为6.3×106/kg(5.0×106~8.0×
106)vs8.9×106/kg(6.6×106 ~12.1×106),
GRIFFIN试验数据则为8.2×106/kg(2.6×106~
33.0×106)vs9.4×106/kg(4.1×106 ~28.7×
106)[36]。由此可见,虽然 Dara组均采集到了足够

的干细胞,但中位数还是略低于非 Dara组。另外,
这2项试验中Dara组普乐沙福的使用率均高于非

Dara组(22% vs8%,69.5% vs56.3%),因此报

道中的成功动员可能与普乐沙福抵消了 Dara的不

利影响有关[37]。2021年 ASH 会议的相关报道也

推荐在诱导治疗方案含Dara的患者中预先使用普

乐沙福动员,但也有病例报道尽管患者预先使用了

普乐沙福,其干细胞动员能力仍较差[23]。因此,在
临床实践中,当患者获得疾病控制达PR以上疗效

时,应尽快采集备存干细胞。
总之,由于毒性FLCs的迅速减少对 MM 患者

肾功能损伤的可逆性至关重要,早期使用 Dara联

合有效的抗骨髓瘤药物,再加上密切监测FLCs水

平,可能会改善患者肾脏预后[29]。在不久的将来,
基于硼替佐米的两药或三药方案联合 Dara方案或

许有望成为 NDMM 并发 ARF透析患者的标准治

疗。根据最近一篇的病例报道,在依赖透析的复发

难治 MM 患者中,二代 CD38单抗Isatuximab联

合泊马度胺似乎也是一个不错的选择[38]。
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