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　　[摘要]　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是常见的造血系统恶性肿瘤,其发病率在我国血液肿瘤中

位居第2位,特征为骨髓克隆浆细胞异常增殖。随着新药的应用,MM 的治疗取得重大进展,但其仍是无法治愈

性疾病。14号染色体上免疫球蛋白重链(IgH)的易位是 MM 重要的遗传学改变,这导致癌基因(如 CCND1、

MAF和 MMSET)的激活。在所有易位中,t(4;14)(p16.3;q32.3)是最常见的细胞遗传异常之一,发病率高

(15%),并与较差的临床预后密切相关。t(4;14)易位 MM 患者的 MMSET升高,其断点位置影响t(4;14)易位

患者的预后,表明 MMSET可能是该亚型的靶点。该综述描述了与t(4;14)易位 MM 相关的分子特征,评估了

t(4;14)易位 MM 患者的预后情况,总结了临床治疗t(4;14)易位 MM 的药物疗效和安全性数据,并讨论了这一

独特 MM 分型的个体化治疗方案,这些内容可以为t(4;14)易位 MM 患者寻找有效治疗方案提供线索。
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Abstract　Multiplemyeloma(MM)isacommonmalignanttumorofthehematopoieticsystem,characterized
byabnormalproliferationofbonemarrowclonalplasmacells.TheincidenceofMMrankssecondamonghemato-
logicaltumorsinChina.Withtheapplicationofnewdrugs,thetreatmentofMMhasmadesignificantprogress,

butitisstillanincurabledisease.Thetranslocationofimmunoglobulinheavychain(IgH)onchromosome14isan
importantgeneticchangein MM,whichleadstotheactivationofoncogenes(suchasCCND1,MAFand
MMSET).Amongalltranslocations,t(4;14)(p16.3;q32.3)isoneofthemostcommoncytogeneticabnormali-
ties,withahighincidence(15%)andiscloselyrelatedtopoorclinicalprognosis.ThelevelofMMSETinMMpa-
tientswitht(4;14)translocationwaselevated,andtheprognosiswasrelatedtothedifferentbreakpointposi-
tions.ThissuggeststhatMMSETmaybethetargetofthissubtype.Thisreviewdescribesthemolecularcharac-
teristicsrelatedtot(4;14)translocationMM,evaluatestheprognosisoft(4;14)translocation MM patients,

summarizesthedrugefficacyandsafetydataofclinicaltreatmentoft(4;14)translocationMM,anddiscussesthe
individualizedtreatmentschemeofthisuniqueMMisoform.Thesecontentscanprovidecluesforfindinganeffec-
tivetreatmentforMMpatientswitht(4;14)translocation.
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是最

常见 的 造 血 系 统 恶 性 肿 瘤,约 占 所 有 癌 症 的

0.9%[1]。其特征是骨髓中克隆血浆细胞异常增

殖,通常伴有血清或尿液中检测到单克隆免疫球蛋

白的分泌。近年来,MM 的治疗取得了重大进展,
包括蛋白酶体抑制剂、免疫调节药物、单克隆抗体

等治疗方案大大提高了患者的反应率和存活率[2]。
尽管如此,该疾病仍无法治愈,几乎所有 MM 患者

都不可避免地复发,不符合移植条件患者的中位总

生存期(overallsurvival,OS)为4~5年[3]。此外,
MM 具有高度异质性,临床预后差异较大,t(4;14)
易位等遗传或临床定义的高风险 MM 患者预后差

且复发率高[4]。本文对近年来t(4;14)易位 MM
的相关研究进展做一综述,主要聚焦于其分子特征

及治疗方案。
1　t(4;14)易位 MM 的特征

1.1　t(4;14)易位 MM 的分子特征

t(4;14)是第2常见的 MM 易位,发生在约

15%的新诊断 MM(newlydiagnosedmultiplemy-
eloma,NDMM)患者中,这种易位需通过荧光原位
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杂交或反转录聚合酶链反应的方法才能检测到。
在大多数情况下,易位可导致组蛋白甲基转移酶
(MMSET)基因和成纤维细 胞 生 长 因 子 受 体 3
(FGFR3)基因的双重失调[5]。断裂点位于14号染

色体IgH 位点的开关区域内,并在4号染色体端粒

侧分裂 MMSET和FGFR3。IgH 有2个增强子,
3’端增强子及 Eμ内含增强子。t(4;14)易位后,
IgHEμ增强子驱动 MMSET 基因在4号染色体

上表达,而IgH3’增强子驱动 FGFR3基因在14
号染色体上表达。FGFR3及 MMSET基因失调共

同参与了 MM 的发生、发展。
1.1.1　FGFR3　成纤维细胞生长因子受体家族

是一个受体酪氨酸激酶家族,共4个亚型(FGFR1、
FGFR2、FGFR3和 FGFR4),涉及关键细胞过程,
如血管生成、增殖、分化和新陈代谢。FGFR 信号

失调可导致细胞的抗凋亡、血管生成等反应,这些
都是癌症发生、发展的标志[6]。

FGFR3是成纤维细胞生长因子受体家族中的

一员,其蛋白包括806个氨基酸残基,分子量110~
130kDa,主要包括一个胞外配体结构域,一个输水

跨膜结构域和一个胞内酪氨酸激酶结构域。FG-
FR3基因长度约16.5kb,包含19个外显子和18
个内含子。

配体(FGFs)结合到 FGFR3细胞外结构域,
FGFR3发生自身二聚化,使得细胞内络氨酸激酶

结构域磷酸化,多个下游信号蛋白被激活。研究表

明,FGFR3 激活与 Ras-RAF-MARK 信号通路、
PI3K-AKT-mTOR信号通路,细胞周期控制蛋白
(CDK4、CDK2和CCND1)相关[7]。
1.1.2　 MMSET　 MMSET 也 称 为 Wolf-Hir-
schhorn综合征候选者1(WHSC1)或核受体结合

SET结构域2(NSD2),是核受体结合SET结构域
(NSD)组蛋白甲基转移酶家族的成员,该家族还包

括 NSD1和 NSD3[8]。
MMSET基因包含25个外显子,大小90kb。

该基因具有复杂的表达模式,它编码的蛋白存在

3种亚型:①MMSETⅠ,由1365个氨基酸残基组

成;②MMSETⅡ,由647个氨基酸残基组成;③反

应元件Ⅱ结合蛋白的内含子转录物(RE-ⅡBP),由
584个氨基酸残基组成。MMSET 是一种多域蛋

白质,其中 MMSETⅠ及 RE-ⅡBP具有SET结构

域,该结构域作为组蛋白赖氨酸甲基转移酶的功能

集团,参与赖氨酸的甲基化。
MMSET是一种组蛋白赖氨酸甲基转移酶,其

主要功能是参与组蛋白的甲基化修饰。研究表明,
MMSET促进肿瘤的发生及其细胞增殖,促进肿瘤
的 侵 袭 迁 移,参 与 肿 瘤 细 胞 周 期 的 调 控[9]。
MMSET激活多条肿瘤相关信号通路,包括 WNT
信号通路,NF-κB通路及γ-H2AX-MDC1通路。

Cheong等[10]研究发现 Twist-1 是 MMSET
上调的关键转录因子,其诱导t(4;14)易位 MM 中

出现上皮细胞-间充质转化的表型特征,因此增强

MM 细 胞 的 迁 移 功 能。Huang 等[11]研 究 发 现

DNA损伤调节因子PARP1在氧化应激时通过多

聚 ADP-核糖基化修饰调节 MMSET的表达,这表

示 MMSET参与DNA损伤调控过程。
1.2　t(4;14)在 MM 中的预后影响

t(4;14)易位 MM 患者的发病率随着年龄的增

长而下降。研究发现,携带t(4;14)的患者被归类

为高风险类别,预后差,与更短的无进展生存时间
(progression-freesurvival,PFS)及 OS相关。

Duek等[12]使用单核苷酸多态性阵列回顾性

分析 了 99 例 t(4;14)易 位 的 MM 患 者,发 现

t(4;14)与更差的 OS相关,其 OS为4.2年。一项

回顾性研究显示,对于 NDMM 患者,新药并未改

善t(4;14)易位 MM 患者的 OS,t(4;14)易位患者

的 OS为62.5个月,同时存在t(4;14)易位及del
(17p)患者的 OS为48.6个月[13]。

t(4;14)患者间的预后也存在异质性。Stong
等[14]比较了258例t(4;14)患者的全基因组测序、
转录组测序和相关临床数据,发现只有约25%的

t(4;14)患者的 OS 小于 24 个月。该研究基于

MMSET5'编 码 区 域 内 的 不 同 断 点 位 置,将

t(4;14)患者分为无中断组(断点位于 MMSET 基

因上游)、早期中断组(断点位于 MMSET5'UTR
中)和延迟中断组(断点位于 MMSET 基因中)。
研究发现,3组间 OS差异有统计学意义。延迟中

断组、早期终端组、无终端组的中位 OS 分别为

28.6、59.2、75.1个月。延迟中断组具有更差的临

床预后。
一项包含2027例 MM 患者的回顾性研究显

示,t(4;14)易位患者相较于其他分型更易出现贫
血、血小板减少(血小板<150×109/L)、β2微球蛋

白水平升高(β2微球蛋白>5.5mg/mL)、白蛋白

水平降低(≤3.5g/dL)、血浆细胞增殖的标志物:
浆细胞标记指数增高等临床化验指标的改变[15]。
这些更差的临床化验指标与不良预后相关。

我国一项纳入1015例初诊 MM 患者的回顾

性研究显示,t(4;14)易位患者也可同时伴有其他

细胞遗传学改变,最常见的为del(13q),1q扩增,
del(17p)[16]。同时存在2种细胞遗传学异常,与更
差的预后相关。
2　t(4;14)易位 MM 的治疗

既往15年中,MM 的存活率显著提高,这得益
于硼替佐米、来那度胺的使用。过去十年中,卡非

佐米、伊沙佐米、泊马度胺、帕比司他、达雷妥尤单

抗、艾萨妥昔单抗和塞利尼索等药物应用于 MM
的治疗,疾病预后进一步改善。对于t(4;14)易位

MM,硼替佐米似乎改善了t(4;14)的不良预后,串
联自体干细胞移植(autologousstemcelltransp-
lan-tation,ASCT)治疗使t(4;14)患者的OS延长。
在本文中,笔者总结了不同药物方案对t(4;14)易
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位 MM 的治疗效果。
2.1　蛋白酶体抑制剂在t(4;14)易位 MM 中的

治疗

硼替佐米、来那度胺、地塞米松(VRd)方案是

目前 NDMM 的标准治疗方案。硼替佐米是第一

代蛋白酶体抑制剂,其是一种二肽硼酸,选择性地

抑制泛素蛋白酶体通路。它是26S蛋白酶体的选

择性和可逆抑制剂,具有抗增殖和抗肿瘤活性。有

研究显示t(4;14)易位 MM 适合基于硼替佐米的

治疗方案。
SWOGS0777[17]为多中心、开放的Ⅲ期临床研

究,其旨在评估在来那度胺和地塞米松(Rd)中添

加硼 替 佐 米 是 否 会 提 高 NDMM 患 者 的 PFS。
NDMM 患者的 PFS(43个月 vs30个月)和 OS
(75个月vs64个月)在 VRd相较于 Rd有显著改

善。17例t(4;14)易位的 NDMM 患者,使用 VRd
的中位 PFS为34个月,使用 Rd为15个月。因

此,在 NDMM 患者中,VRd可以显著改善PFS和

OS,但对于t(4;14)易位的 NDMM 患者,PFS中

位数的改善差异无统计学意义,这可能与入组患者

病例数较少有关。
2.2　免疫调节药物在t(4;14)易位 MM 中的治疗

来那度胺是一代免疫调节剂,具有抗肿瘤、免
疫调节和抗血管生成等多重作用。对于t(4;14)易
位 MM 患者,来那度胺疗效并不显著,需搭配其他

药物组合使用。在一项回顾性、单中心研究中,旨
在评估在进行自体造血干细胞移植(autologous
hematopoieticstemcelltransplantation,AHCT)
后,使用单剂来那度胺维持治疗或来那度胺联合地

塞米松、伊沙佐米、埃洛妥珠单抗联合治疗高危染
色体异常患者的疗效[18]。包括t(4;14)易位在内
的高危染色体异常患者,综合组有更好的 PFS趋

势(HR=0.59,95%CI0.32~1.09,P=0.09),
但 OS差异 无 统 计 学 意 义 (HR =0.79,95%CI
0.37~1.65,P=0.53)。

泊马度胺是第三代免疫调节剂。较一代、二代

免疫调节药物而言,泊马度胺相对药理更强、毒性
更小且患者耐受度更佳[19]。在Ⅲ期临床研究 OP-
TIMISMM 中[20],泊马度胺、硼替佐米和地塞米松
(PVd)组相较于硼替佐米、地塞米松(Vd)组显著

提高了复发难治性 MM(relapsed/refractorymul-
tiplemyeloma,RRMM)的 PFS 和 总 体 反 应 率
(overallresponserate,ORR)。对于t(4;14)易位

在内的高危组患者,PVd的中位 PFS为14.7个

月,Vd为9.9个月(HR=0.39,95%CI0.13~
1.17,P=0.080)。PVd与 Vd比较,ORR显著改

善(94.4%vs57.1%,P=0.027)。
2.3　单克隆抗体在t(4;14)易位 MM 中的治疗

达雷妥尤单抗是一种针对 CD38的单克隆抗

体,与肿瘤细胞表达的 CD38结合,通过补体依赖

的细胞毒作用、抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用

和抗体依赖性细胞吞噬作用以及Fcγ受体等多种

免疫相关机制诱导肿瘤细胞凋亡。CASSIOPE-
IA[21]是一项多中心、开放的Ⅲ期临床研究,其旨在
评估在 AHCT 前后在 VTd中添加达雷妥尤单抗

的安全性及有效性。其中高风险组患者被定义为

del(17p)和(或)t(4;14)易位患者,共168例。在高

风险组中达雷妥尤单抗、硼替佐米、沙利度胺、地塞

米松(D-VTd)的完全反应率为24%(20例),VTd
的完全反应率为28%(24例)。高风险组 D-VTd
较 VTd的PFS未见明显改善。因此,AHCT前后

的D-VTd未明显提高t(4;14)易位 NDMM 的反

应深度和PFS,但安全性可接受。
艾萨妥昔单抗是一种抗CD38单克隆抗体,能

够发挥包括促进程序性肿瘤细胞死亡(凋亡)和免

疫调节活性等作用。其与泊马度胺-地塞米松或卡

非佐米-地塞米松联合使用,用于 RRMM。ICAR-
IA-MM 是一项多中心、开放的Ⅲ期临床研究,旨在

评估艾萨妥昔单抗联合泊马度胺、地塞米松治疗

RRMM 患者的疗效[22]。在t(4;14)易位 MM 患者

中,艾萨妥昔单抗的添加明显改善了 PFS(7.5个

月vs2.8个月)。该研究显示,包括t(4;14)易位

在内的 RRMM 患者,艾萨妥昔单抗联合泊马度

胺、地塞米松治疗具有持续的好处。
2.4　AHCT在t(4;14)易位 MM 中的治疗

高剂量马法兰和 AHCT仍然是 NDMM 患者

的标准治疗方案。有研究显示,与单次 AHCT 相

比,接受串联 AHCT 患者的 OS呈优越的趋势。
在一项多中心、随机、开放的Ⅲ期临床研究中,将硼

替佐米-马法兰-泼尼松(VMP)作为强化疗法与

NDMM 中的 ASCT进行比较[23]。与 VMP比较,
AHCT的 PFS 显著提高(56.7 个月 vs41.9 个

月),其中11%为t(4;14)易位的 MM 患者。这项

研究显示对于包括t(4;14)易位在内的 NDMM 患

者,使用 AHCT作为强化疗法,在新药时代依然具

有其效应。
2.5　嵌合抗原受体 T 细胞疗法在t(4;14)易位

MM 中的治疗

嵌合抗原受体 T细胞(CAR-T)是一种新兴的

免疫疗法,其在 RRMM 的治疗中展现出广阔前

景。针对 MM 研究最广泛的靶点是B细胞成熟抗

原(BCMA),其是肿瘤坏死受体超家族中的跨膜蛋

白,参与调节B细胞增殖和存活。针对 BCMA 的

CAR-T细胞在大多数 RRMM 患者中产生快速而

高效反应,包括高风险细胞遗传学患者,但大多数
患者的反应持续时间不超过1年[24]。

CARTITUDE-1是一项多中心、开放Ⅰb/Ⅱ
期临床研究,cilta-cel是一种 CAR-T细胞疗法,含
有2种针对单域抗体的BCMA,用于治疗预后不良
的RRMM 患者[25]。共97例 RRMM 患者入组,
ORR为97%,12个月的 PFS率为77%,OS率为

89%。其中,t(4;14)易位患者共3例。因此,包括
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t(4;14)易位在内的 RRMM 患者单次cilta-cel细

胞的输注出现早期、高效及持久的反应,其安全性

是可控的,但仍需长期、大样本随访,评估其安全性

及有效性。
Teclistamab是一种T细胞重定向双特异性抗

体,既可结合 T细胞表面的 CD3,也可结合骨髓瘤

细胞表面的 BCMA。一项Ⅰ~Ⅱ期临床研究显

示,对于3种治疗方案无效的165例RRMM 患者,
其中16例为t(4;14)易位 MM 患者[26]。在接受

teclistamab治疗当中,ORR 为63.0%,65例患者
(39.4%)获得完全缓解,PFS为11.3个月。该研

究显示,Teclistamab在 RRMM 患者包括t(4;14)
易位 MM 患者中出现高效、持久的反应。

然而,CAR-T细胞疗法的安全性有待提高,常
见的不良反应为中性粒细胞减少、贫血、白细胞减

少等,也存在如细胞因子释放综合征、神经毒性和
心血管并发症等亟待解决的不良反应[27-28]。
2.6　其他药物在t(4;14)易位 MM 中的治疗

塞利尼索是口服的选择性核输出抑制剂,可阻

断核输出蛋白1,迫使肿瘤抑制蛋白的核积累和激

活,抑制核因子κB,是骨髓瘤的潜在新疗法[29]。
MARCH[30]是一项在中国的多中心、Ⅱ期临床研
究,旨在评估塞利尼索80mg与低剂量地塞米松
(Sd)组合在 RRMM 患者中的有效性。共82例患

者入组,其中21例为t(4;14)易位的 RRMM 患

者,其 ORR为19%(95%CI5.4%~41.9%)。因

此,Sd对t(4;14)易位的RRMM 具有临床益处。
帕比司他是一种有效的口服非选择性泛组蛋

白脱乙酰酶抑制剂,与硼替佐米、地塞米松联合使

用治疗 RRMM 患者。在一项多中心、随机、双盲

的Ⅰ期临床研究中,旨在评估 RRMM 患者的帕比

司他联合 VRd的疗效,其中包含2例t(4;14)易位

的 MM 患者,患者 ORR 为44%(90%CI24%~
66%),临 床 响 应 率 为 61% (90%CI 39% ~
80%)[31]。帕比司他被证明总体耐受良好,并具有

克服来那度胺和(或)硼替佐米耐药性的潜力。
MMSET过表达是t(4;14)易位 MM 的普遍

特征。MMSET是t(4;14)易位 MM 的潜在治疗

靶点,因此探索和开发选择性及有效性高的小分子

抑制 剂 很 重 要。Shen 等[32]发 现 了 LEM-14 及

LEM-14-1189是 NSD2特异性抑制剂,可特异性抑

制 MMSET的活性。Ferreira等[33]通过虚拟筛选
和实验验证,确定了小分子拮抗剂3f,其为第一个

阻止 NSD2和组蛋白 H3K36me2N 端 PWWP结

构域之间蛋白质-蛋白质相互作用的拮抗剂。Jiang
等[34]发 现 极 光 激 酶 A 在 S56 残 基 下 磷 酸 化

MMSET,以增强 MMSET 甲基转移酶活性,并形

成阳性调节环路,促进 MM 化学耐药性。极光激

酶 A抑制剂(MLN8237)与硼替佐米对t(4;14)阳
性 MM 细胞具有显著的协同作用。

目前,各种研究正努力加深对 MMSET 的深

入了解,其作为t(4;14)易位 MM 的潜在治疗靶

点,开发靶向抑制剂有望在下一代癌症治疗中发挥

重要作用。
3　小结

t(4;14)易位是 MM 中最常见的易位之一,存
在于15%的患者中,即使在蛋白酶体抑制剂和免

疫调节药物的新药物时代,t(4;14)也是独立的预

后不良因素。目前,针对t(4;14)易位的 MM 患者

临床治疗方案取得一定的进展,组合药物、免疫治

疗、新兴药物等的应用,都为t(4;14)易位 MM 的

精确和个性化治疗的未来带来了希望。
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