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　　[摘要]　目的:对行静脉大剂量美法仑联合外周血自体造血干细胞移植治疗多发性骨髓瘤(multiplemyelo-
ma,MM)患者的无进展生存期(progression-freesurvival,PFS)进行回顾性分析研究。方法:回顾性分析2019年

8月—2022年6月接受静脉大剂量无丙二醇美法仑预处理联合外周血自体造血干细胞移植的连续42例初治

MM 患者的临床资料,评估其临床疗效及PFS。结果:42例 MM 患者均顺利完成造血重建,无移植相关死亡。截

止随访终止日期,纳入研究的所有患者3年预期PFS率为72.7%(95%CI55.26%~90.14%);3年预期总生存

率为88.3%(95%CI71.05%~105.55%)。将移植后疾病状态分为严格意义的完全缓解(sCR)+完全缓解

(CR)组(30例)和非常好的部分缓解(VGPR)+部分缓解(PR)组(12例),sCR+CR 组的3年预期 PFS率为

81.1%(95%CI63.40%~98.74%),VGPR+PR组的3年预期PFS率为45.7%(95%CI4.15%~87.25%),差
异有统计学意义(P=0.012)。对于行美法仑联合外周血自体造血干细胞移植的 MM 患者,造血重建时间、

CD34+ 细胞输注数量及中位年龄不是PFS的独立影响因素。自体移植后微小残留病阴性患者的2年预期 PFS
率为83.1%(95%CI64.28%~101.92%),微小残留病阳性患者的2年预期 PFS率为49.6%(95%CI14.91%
~84.29%),差异有统计学意义(P=0.004)。纳入研究的所有患者中,标危患者3年预期PFS率为73.8%(95%
CI49.50%~98.10%),高危患者3年预期 PFS率为71.4%(95%CI47.68%~95.11%),差异无统计学意义

(P=0.318)。结论:静脉无丙二醇美法仑可安全应用于患者的自体外周血造血干细胞。移植后呈sCR+CR的

MM 患者PFS较 VGPR+PR患者的PFS得到显著改善。行自体移植后微小残留病阴性可以使 PFS获益。大

剂量美法仑联合外周血自体造血干细胞移植能克服 mSMART3.0分层高危的不良因素,显著提升 MM 患者的

CR率。
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Abstract　Objective:Toretrospectivelyanalyzetheprogression-freesurvival(PFS)ofpatientswithmultiple
myeloma(MM)treatedbyintravenoushigh-dosemelphalancombinedwithperipheralbloodautologoushematopoi-
eticstemcelltransplantation.Methods:Theclinicaldataof42consecutivepatientswithnewlydiagnosedMMwho
receivedintravenoushigh-dosemelphalanpretreatmentwithoutpropanediolcombinedwithautologousperipheral
bloodstemcelltransplantationfromAugust2019toJune2022wereanalyzedretrospectively,andtheclinicaleffi-
cacyandPFSwereevaluated.Results:All42patientswithMMcompletedhematopoieticreconstitutionsuccess-
fullyandtherewasnotransplant-relateddeath.Bytheendofthefollow-update,the3-yearexpectedPFSofall
patientsenrolledinthestudywas72.7%(95%CI55.26%-90.14%),andthe3-yearexpectedoverallsurvivalwas
88.3%(95%CI71.05%-105.55%).PatientsweredividedintosCR+CRgroup(n=30)andVGPR+PRgroup
(n=12)accordingtothediseasestatusaftertransplantation.The3-yearexpectedPFSofsCR+CRgroupwas
81.1%(95%CI63.40%-98.74%),andthe3-yearexpectedPFSofVGPR+PRgroupwas45.7%(95%CI
4.15%-87.25%),therewasasignificantdifferencebetweenthe2groups(P=0.012).ForMMpatientswhore-
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ceivedmelphalancombinedwithautologousperipheralbloodstemcelltransplantation,thehematopoieticreconsti-
tutiontime,thenumberofCD34+cellsandthemedianagewerenotindependentinfluencingfactorsofPFS.The
2-yearexpectedPFSofMRD-negativepatientsafterautologoustransplantationwas83.1% (95%CI64.28%-
101.92%),andthe2-yearexpectedPFSofMRD-positivepatientswas49.6%(95%CI14.91%-84.29%),there
wasasignificantdifferencebetweenthe2groups(P=0.004).Amongallthepatientsincludedinthestudy,the3-
yearexpectedPFSofstandardriskpatientswas73.8%(95%CI49.50%-98.10%),andthatofhigh-riskpatients
was71.4%(95%CI47.68%-95.11%),therewasnosignificantdifferencebetweenthe2groups(P=0.318).
Conclusion:Intravenousmelphalanwithoutpropyleneglycolcanbesafelyusedinpatientswithautologousperiph-
eralbloodstemcells.ThePFSofMMpatientswithsCR+CRaftertransplantationissignificantlybetterthanthat
ofVGPR+PRpatients.NegativeMRDafterautologoustransplantationcanbenefitPFS.High-dosemelphalan
combinedwithautologousperipheralbloodstemcelltransplantationcanovercomethehighriskfactorsofmS-
MART3.0stratificationandsignificantlyincreasetherateofCRinpatientswithMM.

Keywords　multiplemyeloma;autologoustransplantation;prognosis;intravenousmepharam

　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一

种浆细胞恶性血液肿瘤,发病率占所有肿瘤的

1%~1.8%,尽管过去的20年中 MM 患者的生存

有了显著改善,但与普通人群相比,只有10%~
15%的患者达到或超过预期生存[1]。虽然不断有

新药用于 MM 的治疗,但对于适合移植的 MM 患

者,自体外周血造血干细胞移植(autologouspe-
ripheralblood stem celltransplantation,auto-
PBSCT)已经被 ASCO[2]和 ESMO[3]等国际指南

推荐为一线巩固治疗方案,与包括蛋白酶体抑制剂

和免疫调节剂等新药方案相比,auto-PBSCT 也显

示出提高患者长期生存的优势[4-5]。在1996年发

表的一项具有里程碑意义的临床试验[法国骨髓瘤

工作组(IFM)试验]中,与传统化疗相比,大剂量美

法仑化疗序贯auto-PBSCT 即 HDM-ASCT 可导

致更高的完全缓解(CR)率(22%∶5%)、总有效率

(81% ∶57%)和 5 年存活率(52% ∶12%,P =
0.03)[6]。而且auto-PBSCT 的移植并发症较少,
移植相关病死率低,移植后患者生活质量较高,一
些高龄且符合移植条件的患者也可以接受该治

疗[7]。IFM 的一项关键研究以随机方式将 HDM-
ASCT与传统化疗进行了比较,报道了移植患者更

好的 无 进 展 生 存 率 (progression-freesurvival,
PFS)和总生存率(overallsurvival,OS)[8]。静脉

美法仑自2019年在中国上市应用以来,我中心采

用大剂量美法仑为预处理方案,共行auto-PBSCT
治疗42例 MM 患者。本研究回顾性分析42例行

自体移植患者的临床疗效及移植后PFS,并对不同

危险度、缓解程度以及微小残留病(minimalresid-
ualdisease,MRD)状态对 MM 患者自体移植后

PFS的影响进行初步探讨。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2019年8月—2022年6月在我院

接受大剂量静脉美法仑预处理后行auto-PBSCT
的42例初治 MM 患者,其中男25例,女17例;中

位年龄57(43~69)岁;M 蛋白类型:IgG型18例,
轻链型11例,IgA型10例,不分泌型2例,IgD型

1例。所有患者均符合2016年国际骨髓瘤工作组

(InternationalMyeloma WorkGroup,IMWG)[9]

制订的诊断标准。42例患者按照 Durie-Salmon分

期:Ⅲ期33例(78.6%),Ⅱ期9例(21.4%);按照

国际分期系统(ISS)分期:Ⅰ期10例(23.8%),Ⅱ
期14例(33.3%),Ⅲ期18例(42.9%)。参照2018
年骨髓瘤 Mayo分层与风险适应证(mSMART)
3.0标准对患者进行危险度分层[10],标危 28 例

(66.7%),高危14例(33.3%),14例高危患者均

发生1q+突变,其中9例为单纯1q+突变,3例同

时有1q+突变和髓外累及,1例同时有1q+突变和

del(17p),1例同时有1q+突变和P53突变。42例

患者中3例有髓外病变,其中2例为软组织累及,
1例为骨旁累及。5例伴肾功能不全,均为轻度肾

功能不全。
33例患者在移植前使用一代流式即多参数流

式细 胞 术 (MFC)进 行 MRD 检 测,其 中 18 例

(54.5%)阴性,15例(45.5%)阳性。
1.2　诱导方案

42例患者中,移植前29例使用 VRD(硼替佐

米+来那度胺+地塞米松)方案,20例使用 VTD
(硼替佐米+沙利度胺+地塞米松)方案,2例使用

VCD(硼替佐米 + 环磷酰胺 + 地塞米松)方案。
5例年龄≥65岁的患者均采用三药联合诱导方案,
其中3例接受 VTD 方案,2例接受 VRD 方案,
1例先后接受 VTD、VRD方案。42例患者接受诱

导治疗的中位疗程数为5(4~15)个。
1.3　造血干细胞动员方案

42例患者中32例第1次外周血干细胞动员即

成功采集足够的干细胞,其中18例采用环磷酰胺

(CTX)+粒细胞集落刺激因子(G-CSF)方案,10
例采用 G-CSF+普乐沙福方案,3例采用 CTX+
G-CSF+ 普乐沙福方案,1 例采用 DECP 方案;
10例患者进行 2 次动员,第 1 次动员方案均为
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CTX+G-CSF方案,其中9例第2次动员方案为

DECP+G-CSF,1例为 DECP+G-CSF+普乐沙

福。42 例 MM 患 者 的 中 位 单 核 细 胞 计 数 为

10.23×108/kg(5.72×108/kg~22.51×108/kg),
中位 CD34+ 细胞数为3.50×106/kg(0.25×106/
kg~20.50×106/kg)。
1.4　预处理方案

对于此次适合移植的42例 MM 患者在移植

前均 需 进 行 预 处 理,预 处 理 常 规 方 案 为 140~
200mg/m2 静脉 美 法 仑,静 脉 美 法 仑 的 剂 量 为

140~200mg/m2,中位剂量为200mg/m2。其中

5例年龄≥65岁的患者同样采用静脉美法仑的预

处理方案,平均剂量为160mg/m2。
1.5　疗效评价标准

采用IMWG 评价标准[9],分为严格意义的完

全缓解(sCR)、CR、非常好的部分缓解(VGPR)、部
分缓解(PR)、疾病稳定以及进展。总有效率为

sCR+CR+VGPR+PR的例数/总例数×100%。
PFS时间定义为:自接受auto-PBSCT治疗至疾病

进展、复发或死亡的时间;OS时间定义为:自接受

auto-PBSCT至死亡或随访终止的时间。一代流式

MRD阴性:应用 MFC进行 MRD检测即检测骨髓

无表型异常的克隆性浆细胞,流式采用 EuroFlow
标准操作规程(或者应用经过验证的等效方法),最
低检测敏感度为105 个有核细胞中可检测出1个

克隆性浆细胞。PFS为研究的主要结局,患者移植

后疗效评估及 MRD状态为研究的次要结局。
1.6　随访

通过病历查询、门诊随访和电话等方式对患者

随访,所有患者随访截至2022年9月30日,无患

者失访,中位随访时间为19(3~36)个月。随访过

程中定期检测患者的 MRD 状态、血尿游离轻链、
免疫固定电泳等指标,移植前使用 MFC对患者进

行 MRD检测,对于移植前 MRD呈阴性的患者,每
3个月行骨髓穿刺和 MRD检测,对于移植前 MRD
阳性的患者,每2个月行骨髓穿刺和送检 MRD,检
测患者 MRD状态。
1.7　维持治疗

42例 MM 患者均在auto-PBSCT后接受维持

治疗,标危患者采用单药来那度胺治疗,高危患者

采用来那度胺联合伊沙佐米治疗。故本研究中28
例采用来那度胺维持治疗方案,14例采用来那度

胺联合伊沙佐米维持治疗方案。42例患者中4例

维持治疗后 MRD由阳性转为阴性,其中3例采用

来那度胺联合伊沙佐米维持治疗方案,1例采用来

那度胺维持治疗方案。
1.8　统计学处理

采用SPSS26.0软件进行统计学分析。组间

比较采用χ2 检验;生存曲线采用 Kaplan-Meier法

绘制,OS率和 PFS率采用 Kaplan-Meier生存分

析,单因素生存比较采用log-rank检验,以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　造血重建标准

42例 MM 患者干细胞均成功植入,以中性粒

细胞大于0.5×109/L的连续3d中的第1天为中

性粒细胞植入日期;以脱离输注血小板时,血小板

大于20×109/L的连续7d中的第1天为血小板

植入日期。本研究患者中性粒细胞中位植入时间

为13(13~15)d;患者血小板中位植入时间为

16(12~25)d。
2.2　缓解深度评估

疾病缓解深度可提示患者预后,能成为观察疗

效的早期征象,故分别于移植前(诱导治疗后)和自

体移植后的每3个月对患者完善骨髓穿刺、免疫固

定电泳等检查评估其疗效。截至随访终止日期,42
例 MM 患者在诱导治疗后均行缓解深度评估,42
例患者移植前缓解状态:sCR2例,CR16例,VG-
PR8例,PR16例;移植后sCR+CR30例(sCR14
例,CR16例),VGPR8例,PR4例。移植前和移

植后sCR+CR率分别为42.9%(18/42)和71.4%
(30/42),差异有统计学意义(P=0.008)。MM 患

者行 HDM-ASCT后缓解深度得到明显改善。
MRD对 MM 预后有明显影响,故分别于移植

前(诱导治疗后)和auto-PBSCT 后的每3个月对

患者完善骨髓穿刺外送 MFC检查评估其 MRD状

态。33例患者移植前行 MRD检测,MRD阳性15
例,MRD阴性18例,MRD阳性患者中6例auto-
PBSCT后转阴性。纳入研究的42例患者移植后

均行 MRD检测,MRD 阳性14例,其中4例维持

治疗后 MRD转阴性;MRD 阴性28例,其中3例

随访过程中 MRD转阳性。Auto-PBSCT 后 MRD
阴性率为66.7%(28/42),较诱导化疗后54.5%
(18/33)进一步提升,其中6例患者移植后 MRD
状态由移植前的阳性转为阴性,MRD的转阴率为

14.3%(6/42),6例患者移植前后 MRD状态均为

阳性,未转阴性。移植前后患者的 MRD转阴率比

较,差异无统计学意义。
2.3　随访及整体生存

随访截至2022年9月30日,42例 MM 患者

中位随访时间19(3~36)个月。移植后8例(4例

标危、4例高危)复发,其中骨髓复发4例,髓外复

发3例,生化学复发1例。8例复发患者中2例死

亡,均为本病相关死亡。治疗期间患者安全性良

好,移植后100d内恶心、呕吐14例(33.3%),口
腔黏 膜 炎 28 例 (66.7%),其 中 3/4 级 4 例

(9.5%),100d内移植相关死亡0例。
至随访截止日期,42例患者3年预期PFS率
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为72.7%(95%CI55.26%~90.14%),3年预期

OS率为88.3%(95%CI71.05%~105.55%),见
图1、2。
2.4　疗效与PFS

根据患者移植前后的缓解状态将患者分别分

组,再分别计算2组患者的 PFS,评估患者的缓解

状态是否可以改善 MM 的预后。将移植前疗效分

为sCR+CR组(18例)和 VGPR+PR组(24例),
sCR+CR组的3年预期PFS率为79.5%(95%CI
58.53%~100.47%),VGPR+PR 组的3年预期

PFS率为63.5%(95%CI32.14%~94.86%),差
异无统计学意义(P=0.585)。将移植后疾病状态

分为 sCR+CR 组 (30 例)和 VGPR+PR 组

(12例),sCR+CR组的3年预期PFS率为81.1%
(95%CI63.40% ~98.74%),VGPR+PR 组的

3年预期PFS 率 为 45.7% (95%CI 4.15% ~
87.25%),差 异 有 统 计 学 意 义 (P = 0.012)
(图3、4)。移植前sCR+CR 的 MM 患者 PFS较

VGPR+PR患者的PFS未得到显著改善,而移植

后sCR+CR 的 MM 患者 PFS较 VGPR+PR 患

者的PFS得到显著改善。
2.5　MRD与PFS

根据患者移植前后的 MRD 状态将患者分别

分组,再分别计算2组患者的 PFS,评估患者的

MRD状态是否可以进一步提高 MM 的 PFS。42
例患者中33例移植前行 MRD检测,移植前 MRD
阴性(18 例)患者的 2 年预期 PFS 率为 86.7%
(95%CI69.45%~103.95%),移植前 MRD阳性

(15例)患者的2年预期PFS率为85.1%(95%CI
66.09%~104.11%),差 异 无 统 计 学 意 义 (P =
0.805)。移植后 MRD阴性(28例)患者的2年预

期 PFS 率 为 83.1% (95% CI 64.28% ~
101.92%),MRD 阳性 (14 例)患者的 2 年预期

PFS率为49.6%(95%CI14.91%~84.29%),差
异有统计学意义(P=0.004)。移植前 MRD阴性

较 MRD 阳性患者的 PFS无显著改善,而移植后

MRD阴性较 MRD阳性患者的PFS得到显著改善

(图5、6)。
2.6　不同临床特征对PFS的影响

此次纳入研究的患者中≥65岁者偏少,故分

别根据患者的中位年龄、粒系植入时间中位数、血
小板植入时间及 CD34+ 计数中位数分组,再分别

计算各分组中2组患者的 PFS,评估 MM 患者的

PFS是否存在差异。本研究42例 MM 患者的中

位年龄为57岁,中位粒系植入时间为13d,中位血

小板植入时间为16d,中位 CD34+ 计数为3.5×
106/kg,故按照各组特征的中位数进行分组比较。
发现粒系植入时间≥13d组与<13d组患者的

PFS差异无统计学意义(P=0.749),血小板植入

时间≥16d组与<16d组患者的PFS差异无统计

学意义(P=0.744),CD34+ ≥3.5×106/kg组和

CD34+ <3.5×106/kg组患者的 PFS差异无统计

学意义(P=0.800),年龄≥57岁组及<57岁组患

者的 PFS差异无统计学意义(P=0.672)。42例

患者中5例年龄≥65岁,5例患者移植后有1例复

发,5例均存活。对于行 HDM-ASCT 的 MM 患

者,造血重建时间、CD34+ 细胞输注数量及年龄不

是PFS的独立影响因素(图7~10)。
为进一步研究 mSMART3.0危险分层中高危

和标危患者的 PFS是否存在差异,患者在诊断时

均完善 FISH 检查,根据 mSMART3.0对患者进

行分组,分别计算2组患者的 PFS。42例 MM 患

者中,标 危 (28 例)患 者 的 3 年 预 期 PFS 率 为

73.8%(95%CI49.50%~98.10%),高危(14例)
患 者 的 3 年 预 期 PFS 率 为 71.4% (95%CI
47.68%~95.11%),差 异 无 统 计 学 意 义 (P =
0.318),提示 mSMART3.0 分期不是 MM 患者

PFS的独立影响因素(图11)。
3　讨论

近年来随着蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂和抗

CD38单抗等新药的不断出现,MM 的疗效得到了

很大提高,同时患者的PFS及 OS得到了一定程度

的延长,但auto-PBSCT 仍然是治疗初诊和复发

MM 患者不可或缺的重要一部分[11-12]。近几十年

来,MM 发病率逐渐上升,发病年龄随之增长,但年

龄并不是auto-PBSCT 的限制条件。梁惠如等[13]

进行的研究结果表明,接受干细胞移植治疗的65
岁及 以 上 的 患 者 在 移 植 后 100d 内 死 亡 率 为

2.27%,而年龄在65岁以下的患者在移植后100d
内死亡率为2.39%。说明老年 MM 患者接受干细

胞移植的疗效与年轻患者相似,因此年龄不应该成

为限制老年 MM 患者接受干细胞移植治疗的禁忌

证。应根据患者的体能评分,脏器功能等因素综合

判断是否适合auto-PBSCT。IFM 研究也表明[14],
即使在新药时代,auto-PBSCT可显著改善 MM 患

者的PFS,提高 MRD阴性率。
注射用盐酸美法仑是一种新型的美法仑制剂,

于2018年11月在我国获批上市,用于 MM 患者

auto-PBSCT前预处理。相比于传统美法仑针剂,
其可直接用生理盐水复溶,而无需传统美法仑复溶

时所需的助溶剂丙二醇,从而消除了输注丙二醇的

潜在毒性[15]。新型美法仑制剂复溶后稳定性好,
在溶液浓度为0.45mg/mL时稳定性是传统美法

仑的5倍,并且室温下可稳定保存4h[16],因此能

够支持患者更长时间输注,降低患者短时间内大量

输液的潜在风险。
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图1　42例 MM患者的PFS;　图2　42例 MM 患者的 OS;　图3　移植前疗效评估sCR+CR组和 VGPR+PR组

PFS比较;　图4　移植后疗效sCR+CR组和VGPR+PR组PFS比较;　图5　移植前 MRD阴性和 MRD阳性患者的

PFS比较;　图6　移植后 MRD阴性和 MRD阳性患者的PFS比较;　图7　粒系植入时间≥13d与<13d患者的

PFS比较;　图8　血小板植入时间≥16d与<16d患者的PFS比较;　图9　CD34+ ≥3.5×106/kg和<3.5×106/kg
患者的PFS比较;　图10　年龄≥57岁和<57岁患者的PFS比较;　图11　mSMART3.0高危和标危患者的PFS比较

　　即使在新药时代,对于适合移植的 MM 患者,
大剂量美法仑仍然是auto-PBSCT 的标准预处理

方案[17],被多个国内外指南推荐应用。大剂量美

法仑一直被推荐用于小于65岁的 MM 患者,因美

法仑胃肠道反应、血液反应、感染性反应以及较少

见的肾脏、心脏和呼吸系统反应等不良反应[18],对
于大于65岁的患者多采用美法仑140mg/m2 预

处理方案。大量研究表明 HDM-ASCT 可显著延

长65岁或更年轻 MM 患者的 PFS和 OS[19]。大

剂量化疗在反应深度和有效率方面的优势表明,
HDM-ASCT和多药、新型药物为主的方案是互补

的,而不是相互排斥的,它们的结合已经表明,可以

在相当大比例的患者中实现长期疾病控制,中位

PFS超过8~10年[8,20]。美法仑在 MM 的治疗中

不可或缺,过去国内一直处于无药的困境,随着

2019年静脉美法仑在中国的上市,问题得以解决,
而且 HDM-ASCT 在 MM 患者中的应用越来越

广泛。
纳入本研究的42例 MM 患者进行评估后,

sCR+CR率由诱导化疗后的42.9%(18/42)提高

到auto-PBSCT后的71.4%(30/42),造血干细胞

移植治疗后 MM 的缓解率明显升高,差异有统计

学意义(P=0.008)。本研究结果与隋伟薇等[21]的

研究结果一致。新药的出现提高了 MM 的缓解率

并且改善患者预后,但是无法获得长期 PFS,通过

本研究结果对比可以发现,行 HDM-ASCT后 MM
患者的缓解率明显高于新药。本研究结果显示移

植前达CR及以上,移植后的PFS与移植前VGPR
及PR的患者差异无统计学意义(P=0.585)。可

能与目前病例相对较少,而各缓解程度分组例数仍

然相对较少有关,需要进一步累积病例,对患者移

植前后的缓解程度进行分层从而分析是否存在差

异。也表明对于造血干细胞移植前达 PR 及以上

的患者可以使其长期生存获益,而对于PR患者可

以通过自体移植使患者获得长期生存。移植后达

CR及以上的患者可以获得更好的PFS。移植后疾

病状态是影响 MM 患者预后的因素。
本研究发现移植前 MRD阴性不是 PFS的独

立影响因素,因此次纳入研究的42例患者中9例

移植前未行 MRD 检测,可能对研究结论有影响。
对于诱导治疗后 MRD阴性是否为 MM 患者PFS
的获益因素,还需要进行前瞻性的试验来验证。
Munshi等[22]的 meta研究通过系统文献回顾和荟

萃分析发现,与 MRD 阳性患者相比,MRD 阴性

MM 患者的PFS得到显著改善。本研究发现移植

后 MRD 阴性患者的2年预期 PFS率为83.1%,
MRD阳性患者的2年预期 PFS率为49.6%,行
HDM-ASCT后 MRD 阴性患者的疗效明显高于
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MRD阳性患者,MRD阴性可以使PFS获益。
目前有研究表明在接受一线治疗的患者中,

MRD被发现是 PFS的替代终点[23]。最近的研究

已经证明了 MRD 作为预测 PFS和 OS预后生物

标志物的有效性[22],其中 MRD阴性状态的实现与

PFS和 OS的显著改善有关,同时表明 MRD可以

满足成为临床上有效的PFS和 OS在 MM 中替代

生物标志物的所有先决条件,包括取代 CR的预后

价值,展示在疾病环境中的广泛适用性,以及无论

MRD评估的方法如何,都能产生一致的结果。
本研究发现 HDM-ASCT 后 MRD 仍然阳性

的患者PFS明显缩短,为了提高 MM 患者的预后,
获得更长的PFS,对于此类 MRD阳性的患者是否

可以给予巩固治疗,如移植前有效的诱导方案或者

含Dara单抗等方案,使其 MRD由阳性转为阴性,
以此提高患者的PFS,还需要进一步研究。

本研究发现对于行 HDM-ASCT 的 MM 患

者,造血重建时间、CD34+ 细胞输注数量及中位年

龄不是其PFS的独立影响因素。因此次纳入的样

本量较少,其中65岁及以上患者仅5例,故≥65岁

对 PFS 的 影 响 暂 未 研 究。 本 研 究 发 现

mSMART3.0标准中高危和标危患者的PFS差异

无统计学意义(P=0.318),HDM-ASCT治疗 MM
患者可以克服 mSMART3.0标准高危的不利影

响。但 Nunnelee等[24]的回顾性研究则表明,与标

准风险组相比,高风险组的PFS和 OS仍然较低。
可能与纳入本研究的例数较少,随访时间较短等有

关,需扩大样本量进行进一步研究。
美法仑的一项Ⅱb期临床研究结果显示,大剂

量环糊精包裹的静脉预处理联合auto-PBSCT 治

疗 MM 患者安全有效。61例患者全部实现清髓

(中位清髓时间为移植后第5天),中性粒细胞及血

小板中位植入时间分别为12d和13d;患者移植

前总缓解率为82%,auto-PBSCT 后100d总缓解

率为100%;无治疗相关死亡发生;黏膜炎整体发

生率为75%,其中仅13%的患者发生3级黏膜炎;
其他非血液学治疗相关不良反应发生率≥25%,包
括腹泻、恶心、乏力、低钾血症、呕吐等,经对症治疗

后缓解[25]。本研究发现治疗期间患者安全性良

好,移植后100d内恶心、呕吐发生率低,其中3/4
级口腔黏膜炎仅4例,无移植相关死亡。提示美法

仑用于中国 MM 患者的auto-PBSCT 预处理疗效

好,安全性高。
总之,HDM-ASCT在 MM 的治疗中仍然安全

有效,可以进一步提高 MM 的疗效,HDM-ASCT
后 MRD阴性患者的 PFS获益。对于初诊适合移

植的 MM 患者,建议移植前后完善 MRD检测进一

步评估疗效。本研究存在样本量较小、随访时间相

对较短,目前仍使用一代流式检测 MRD 等不足,

且暂时还不能对不同年龄段的患者分层研究,未来

还需进一步开展大样本、多中心的临床研究,积累

更多病例后对不同年龄进行分层研究,仍然需要做

这种更长的随访时间,收集更多的病例。
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