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　　[摘要]　目的:探讨50岁以下多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)患者的临床表现及预后。方法:回顾

性分析2011年11月—2022年11月本院收治的39例50岁以下初治 MM 患者的临床资料及实验室指标,探索

影响生存和预后的因素,并与既往已发表的国外研究数据进行比较。结果:50岁以下 MM 患者占同时期初治

MM 患者的21.5%(39/181),该部分患者国际分期系统(ISS)Ⅲ期比例为46.2%(18/39)、轻链型占30.8%(12/

39)、贫血占56.4%(22/39)、肾功能不全占30.8%(12/39)。中位随访36(3~160)个月,中位无进展生存期为35
个月,总生存期未达到。单因素分析显示,血钙、乳酸脱氢酶、自体造血干细胞移植和最佳缓解深度均是无进展生

存期和总 生 存 期 的 影 响 因 素 (P <0.05)。多 因 素 分 析 显 示,乳 酸 脱 氢 酶 升 高 (HR =7.356,95%CI
1.288~41.998,P=0.025)是总生存期预后不良的独立影响因素。结论:与国外数据相比,本中心年轻初治 MM
患者的比例更高,且ISSⅢ期、轻链型、贫血及肾功能不全的比例亦更高。患者预后大多较好,乳酸脱氢酶是总生

存期预后不良的独立危险因素。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicalcharacteristicsandprognosisofyoungpatients(youngerthan50years
ofage)withmultiplemyeloma(MM).Methods:Theclinicalcharacteristicsandoutcomeof39newlydiagnosedMMpa-
tientsyoungerthan50yearsofageadmittedtoourhospitalfromNovember2011toNovember2022wereretrospectively
analyzed,andthefactorsthataffectedsurvivalandprognosiscomparedwithpreviouslypublishedforeignresearchdata
wereevaluated.Results:Patientsunder50yearsoldaccountedfor21.5%(39/181)ofMMpatientswithinitialtreatment
atthesameperiod,andtheproportionofthesepatientsininternationalstageⅢsystemwas46.2% (18/39),lightchain
typeaccountedfor30.8%(12/39),anemiaaccountedfor56.4%(22/39),andrenalinsufficiencyaccountedfor30.8%
(12/39).Patientswerefollowed-upforthemedianperiodof36(3-160)months.Themedianprogression-freesurvival
was35months,andthemedianoverallsurvivalwasnotattained.Univariateanalysisshowedthatcalcium,lacticdehy-
drogenase,autologoushematopoieticstemcelltransplantationandthebestofresponsewereallinfluencingfactorsforthe
progression-freesurvivalandtheoverallsurvival(P<0.05).Multivariateanalysisshowedthatelevatedlacticdehydro-
genasewasanindependentinfluencingfactorforpooroverallsurvivalprognosis(HR=7.356,95%CI1.288-41.998,

P=0.025).Conclusion:Comparedwithpreviouslypublishedforeignresearchdata,theproportionofMMinyoungpa-
tientsmaybehigher,andtheproportionofISSstageⅢ,lightchaintype,anemiaandrenalinsufficiencyishigher,and
theprognosisisbetter.
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是恶

性克隆性浆细胞病,主要特征是单克隆恶性浆细胞

在骨髓内增殖和广泛浸润,引起溶骨性损害、贫血、
肾功能不全、反复感染、高黏滞综合征、高钙血症、
淀粉样变等一系列临床表现。MM 是老年性疾病,
欧美国家中位发病年龄为65~70岁[1-2]。我国发

病年龄高峰明显低于欧美,有研究表明我国 MM
中位发病年龄为57(20~87)岁,发病高峰为55~
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65岁[3]。近年来,随着以蛋白酶体抑制剂和免疫

调节剂等新药广泛应用于临床,MM 患者的生存率

得到明显提高[4]。目前大多数学者主要研究60岁

以上老年 MM 患者的临床特点及预后,很少有研

究关注相对年轻的 MM 患者。MM 是老年性疾

病,对于年轻骨髓瘤的定义没有明确的标准,不同

的研究划定的年龄界值是不同的,有30岁[5]、40
岁[6-7]、50岁[1]三个界值,由于40岁以下骨髓瘤患

者的病例数很少,绝大多数文献以50岁为界值,将
50岁以下的患者定义为年轻 MM。因此,本研究

回顾性分析本中心2011年11月—2022年11月收

治的年龄<50岁的新诊断 MM(newlydiagnosed
MM,NDMM)患者的临床资料,探讨其临床特征及

生存预后情况,并分析影响预后的危险因素。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2011年11月—2022年11月在我

院长期治疗随访的年龄<50岁的39例 NDMM 患

者。所有患者诊断和分期均参照国际骨髓瘤工作

组(International Myeloma Working Group,IM-
WG)标准[5]。所有患者均行常规临床指标检测

(包括基于CD138阳性浆细胞分选纯化的IgH 易

位、13q34缺失、17p13缺失及1q21扩增的 FISH
分析)。收集患者年龄、性别、生化检查、M 蛋白类

型、影像学检查、细胞遗传学检查等资料。
1.2　治疗

患者诊断后均接受至少含有1种新药的诱导

治疗。硼替佐米为基础的治疗方案主要包括PCD
(硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松)、PAD(硼替佐

米+阿霉素+地塞米松)等;免疫调节剂为基础的

治疗方案包括 RCD(来那度胺+环磷酰胺+地塞

米松)等;硼替佐米联合免疫调节剂的治疗方案包

括 VTD(硼替佐米+沙利度胺+地塞米松)、VRD
(硼替佐米+来那度胺+地塞米松)等。部分患者

诱导治疗后接受环磷酰胺联合粒细胞集落刺激因

子或粒细胞集落刺激因子联合普乐沙福动员、采集

干细胞,并进行自体造血干细胞移植(autologous
hematopoietic stem cell transplantation,auto-
HSCT)。完成2~4个疗程诱导化疗后对患者进

行疗效评价,评价标准参考IMWG标准[6]。
1.3　随访及疗效判断标准

采用查阅门诊/住院病历和电话随访方式获得

患者生存资料。无进展生存期(progression-free
survival,PFS)定义为从诊断到疾病进展或死亡的

时间,总生存期(overallsurvival,OS)定义为从诊

断至死亡或末次随访的时间。失访患者将最后一

次随访日期作为删失。疗效分为:①完全缓解:血
清和尿免疫固定电泳阴性,软组织浆细胞瘤消失,
骨髓中浆细胞<5%;②非常好的部分缓解:血清蛋

白电泳检测不到 M 蛋白,但血清和尿免疫固定电

泳仍阳性;或 M 蛋白降低≥90%且尿 M 蛋白<
100mg/24h;③ 部分缓解:血清 M 蛋白减少 ≥
50%,24h尿 M 蛋白减少≥90%或降至<200mg/
24h。总有效率=(完全缓解+非常好的部分缓

解+部分缓解)/总例数×100%。
1.4　统计学方法

采用SPSS22.0统计学软件对数据进行分析。
采用 Kaplan-Meier法进行生存分析,并采用log-
rank检验比较组间差异。采用单因素和多因素

Cox比例风险回归分析预后影响因素。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者临床特征

2011年11月—2022年11月在我院长期治疗

并随访的181例初治 MM 患者中,<50岁者39例

(21.5%),中位年龄42(26~49)岁。39例<50岁

的患者中,男27例(69.2%),女12例(30.8%);M
蛋白类型:IgG 型 14 例 (35.9%),IgA 型 11 例

(28.2%),轻链型12例(30.8%),非分泌型2例

(5.1%);国际分期系 统 (ISS)分 期:Ⅰ 期 15 例

(38.4%),Ⅱ 期 6 例 (15.4%),Ⅲ 期 18 例

(46.2%);血红蛋白<100g/L者22例(56.4%),
合并肾功能损害者12例(30.8%),高钙血症13例

(33.3%),乳 酸 脱 氢 酶 (lactic dehydrogenase,
LDH)升高者12例(30.8%);29例(74.4%)患者

存在骨质破坏,8例(20.5%)患者诊断时合并髓外

病变。FISH 结果显示:标危患者20例(51.3%),
高危19例(48.7%),其中1q21+10例(25.6%),
del(17p)2例(5.1%),(4;14)3例(7.7%),t(14;
16)4例(10.3%);IgH 重排11例(28.2%),其中

(4;14)3 例 (7.7%),t(11;14)4 例 (10.3%),
t(14;16)4 例 (10.3%)。39 例 患 者 中 17 例

(43.6%)进行了auto-HSCT。39例 NDMM 患者

的基线临床特征见表1。
2.2　疗效及生存分析

评估39例 NDMM 患者诱导治疗过程的最佳

疗效,达完全缓解12例(30.8%),非常好的部分缓

解16例(41.0%),部分缓解6例(15.4%),部分缓

解以下疗效5例(12.8%),总有效率为87.2%(34/
39)。中位随访36(3~160)个月,中位 PFS为35
个月,OS 未 达 到 (图 1),预 计 5 年 PFS 率 为

32.3%,OS率为71.1%。
2.3　单因素及多因素分析

考虑不同治疗方案对疾病的影响,因病例数有

限,不同治疗方案的疗效比较差异无统计学意义。
单因素 Cox比例风险回归分析 显 示,血 清 钙 >
2.75mmol/L、LDH>250U/L、缓解深度≥部分缓

解和 auto-HSCT 与 患 者 的 PFS 相 关,血 清 钙 >
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2.75mmol/L、LDH>250U/L、缓解深度≥非常好

的部分缓解和auto-HSCT与患者的 OS相关(P<
0.05),见表2。将血清钙>2.75mmol/L、LDH>
250U/L、缓解深度≥非常好的部分缓解和是否进行

auto-HSCT纳入多因素分析,结果显示LDH升高是

影响 OS的不良预后独立因素(HR=7.356,95%CI
1.288~41.998,P=0.025),见表3。

表1　年龄<50岁NDMM患者的基线临床特征

临床特征 例(%) 临床特征 例(%)
年龄/岁 42(26~49)髓外病变

性别 　有 8(20.5)
　男 27(69.2) 　无 31(79.5)
　女 12(30.8) FISH 检查

M 蛋白类型 　del(17p13)
　IgG 14(35.9) 　　异常 2(5.1)
　IgA 11(28.2) 　　无异常 37(94.9)
　轻链型 12(30.8) 　1q21+
　非分泌型 2(5.1) 　　异常 10(25.6)
ISS分期 　　无异常 29(74.4)
　Ⅰ期 15(38.4) 　t(4;14)
　Ⅱ期 6(15.4) 　　异常 3(7.7)
　Ⅲ期 18(46.2) 　　无异常 36(92.3)
血红蛋白 　t(14;16)
　<100g/L 22(56.4) 　　异常 4(10.3)
　≥100g/L 17(43.6) 　　无异常 35(89.7)
血肌酐 　t(11;14)
　≤135μmol/L 27(69.2) 　　异常 4(10.3)
　>135μmol/L 12(30.8) 　　无异常 35(89.7)
血清钙 FISH高危遗传学异常

　≤2.75mmol/L26(66.7) 　高危△ 19(48.7)
　>2.75mmol/L13(33.3) 　标危 20(51.3)
LDH 移植

　≤250U/L 27(69.2) 　是 17(43.6)
　>250U/L 12(30.8) 　否 22(56.4)
骨质破坏

　有 29(74.4)
　无 10(25.6)

　　△ 高 危 细 胞 遗 传 学 异 常 包 括:1q21+、del(17p)、

t(4;14)、t(14;16)。

图1　39例年轻NDMM患者的生存曲线

3　讨论

MM 为老年性疾病,流行病学显示高龄是 MM
的危险因素,并且随着年龄的增长发病率逐渐上

升[8-9]。有研 究 显 示 欧 美 国 家 中 位 发 病 年 龄 为

65~70岁[1-2],而我国 NDMM 发病中位发病年龄

为57(20~87)岁,发病高峰为55~65岁[3],明显低

于欧美国家。本研究中181例 NDMM 患者的中

位年龄为61(26~84)岁,低于欧美国家。Birmann
等[10]研究2318例 NDMM 患者的临床特征发现,
年龄<50岁的患者占10.44%;Ludwig等[11]分析

IMWG10549例 NDMM 患者,其中年龄<50岁

的患者占16%;我国学者对133例 NDMM 患者的

研究发现,年龄≤50岁的患者占20.3%。本研究

181例 NDMM 患 者 中 年 龄 <50 岁 的 患 者 占

21.5%,比例高于国外文献报道,与国内同行报道

相似。本研究提示我国 NDMM 发病年龄轻,年轻

患者的比例较高。
Ludwig等[11]报道IMWG 研究中1689例年

龄<50岁的 NDMM 患者的临床资料,ISS分期

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期患者的比例分别为39%、35%、27%;
IgG型占60%,IgA及轻链型分别占21%和13%;
贫血(血红蛋白<100g/L)的患者占37%,肾功能

不全的患者占15%。而本研究结果示ISS分期Ⅰ、
Ⅱ、Ⅲ 期 患 者 的 比 例 分 别 为 38.4%、15.4%、
46.2%,Ⅲ期比例明显高于IMWG 研究;本研究

IgG型比例(占35.9%)明显低于IMWG研究,IgA
型(28.2%)及轻链型比例(30.8%)均高于IMWG
研究[9]。本研究中贫血患者占56.4%,肾功能不

全患者占30.8%,均高于IMWG研究[11]。在骨质

破坏、髓外病变及高危染色体异常等方面,本研究

与既往研究结果一致[1,5,11]。
多项研究显示年轻 MM 患者的预后良好。

IMWG研究[11]中1689例年龄<50岁的 NDMM
患者,中位 OS为4.09年,50岁以上患者的中位

OS为3.08年。Jurczyszyn等[5]研究中 52 例年

龄≤30岁的 NDMM 患者,中位 OS为166个月,
5年 OS率为77%。Blade等[12]研究中,72例年

龄<40岁的 NDMM 患者的中位 OS为54个月,
且年龄≤30岁患者的 OS(87个月)明显优于31~
39岁的患者(47个月,P=0.012)。本研究随访36
个月,中位 OS未达到,预计5年 OS率为71.1%,
生存时间不亚于国外文献的数据,提示我国年轻

MM 患者的预后良好。国内文献报道,年轻 MM
患者的预后较好[13-14],可能与年轻患者体能状态较

好[15],化 疗 耐 受 性 好,治 疗 规 律 和 进 行 auto-
HSCT[16-17]等因素有关。本研究年轻患者中17例

(43.6%)接受auto-HSCT,较我国 MM 接受auto-
HSCT 的比例明显增加,单因素分析显示 auto-
HSCT与 MM 生存相关,这可能是年轻 MM 患者
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预后好的原因之一。中国医学科学院血液病医院

的报道显示[7],35例40岁以下 NDMM 患者的临

床特征与西方国家不同,且多预后不良,分析原因

可能为35例年轻 MM 患者中ISS Ⅲ期的比例较

高,IgD型和17p13缺失的比例也较高,这些临床

特征均与不良预后相关,尤其是17p13缺失率高达

22.7%。本研究中17p13缺失占5.1%,远低于中

国医学科学院血液病医院的报道,这可能是两组患

者生存差异的原因之一。

表2　年轻NDMM患者预后的单因素分析

影响因素
PFS

HR(95%CI) P
OS

HR(95%CI) P
血红蛋白(<100g/L) 0.781(0.323~1.890) 0.584 1.524(0.437~5.318) 0.508
血肌酐(>135μmol/L) 2.253(0.956~5.309) 0.063 2.719(0.784~9.435) 0.115
血清钙(>2.75mmol/L) 3.208(1.286~7.999) 0.012 6.437(1.633~25.380) 0.008
LDH(>250U/L) 2.902(1.220~6.905) 0.016 8.865(2.176~36.119) 0.002
ISS分期

　Ⅰ期 1.000 1.000
　Ⅱ期 2.971(0.922~9.575) 0.068 1.281(0.116~14.164) 0.840
　Ⅲ期 1.656(0.622~4.410) 0.313 3.930(0.809~19.091) 0.090
骨质破坏 1.334(0.484~3.673) 0.577 1.368(0.290~6.455) 0.692
髓外病变 1.073(0.359~3.204) 0.900 2.164(0.553~8.475) 0.268
FISH 高危型 1.370(0.584~3.218) 0.469 3.208(0.822~12.522) 0.093
auto-HSCT 0.363(0.146~0.900) 0.029 0.107(0.013~0.847) 0.034
缓解深度

　完全缓解 0.011(0.001~0.110) <0.001 0.001(0.437~5.766) <0.001
　非常好的部分缓解 0.016(0.002~0.156) <0.001 0.037(0.006~0.244) 0.037
　部分缓解 0.019(0.002~0.212) 0.001 0.082(0.012~0.576) 0.082
　部分缓解以下 1.000 1.000

表3　年轻NDMM患者预后的多因素分析

影响因素
PFS

HR(95%CI) P
OS

HR(95%CI) P
血清钙(>2.75mmol/L) 2.022(0.715~5.718) 0.184 2.823(0.555~14.372) 0.211

LDH(>250U/L) 2.786(0.995~7.804) 0.051 7.356(1.288~41.998) 0.025

最佳缓解深度(≥非常好的部

分缓解) 0.507(0.174~1.480) 0.214 0.226(0.038~1.325) 0.099

auto-HSCT 0.413(0.140~1.220) 0.110 0.209(0.019~2.350) 0.205

　　研究结果表明高钙血症是 MM 患者的独立预

后因素,且与 MM 生存率低有关[18-19]。硼替佐米

和来那度胺的使用可提高具有高钙血症 NDMM
患者的治疗缓解深度[20],改善高钙血症的不良预

后影响[21]。本研究单因素分析结果显示,高钙血

症是 OS的不良预后因素,与上述文献报道一致。
血清LDH 水平升高通常与血液系统恶性肿瘤的

预后相关[22-23],LDH 和细胞遗传学 FISH 检查已

被纳入 R-ISS预后系统[24-25]。本研究中,高 LDH
组的中位 OS时间显著低于 LDH 正常组,多因素

分析结果显示LDH 升高是 OS不良的独立影响因

素。这表明对于年轻 NDMM 患者,LDH 升高仍

是不良的预后因素。

综上所述,我国年轻 NDMM 患者的比例可能

更高,其某些临床特征与西方国家不同,ISSⅢ期、
轻链型、贫血及肾功能不全的比例更高。患者预后

大多较好,LDH 是年轻 NDMM 患者的独立预后

因素。由于本研究为回顾性研究、样本量较少,存
在选择偏倚,且随访时间短,研究结论有待更大样

本量的前瞻性研究进一步验证。
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