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初诊多发性骨髓瘤治疗模式演变及进展

钟立业

暨南大学附属第一医院血液科，广东广州 ５１０６３０

　　摘要　随着新药的涌现，初诊多发性骨髓瘤（ＮＤＭＭ）的治疗模式发生显著变革。诱导治疗中，四联方案（如
ＤａｒａＶＲｄ）逐渐取代传统三联方案，分层治疗策略因高危患者生存获益需求而动态调整；自体造血干细胞移植
（ＡＳＣＴ）在新药时代仍具重要地位，但其时机选择（早期或延迟）及串联移植的适用人群仍需循证支持；维持治疗的
个体化趋势显著，来那度胺联合硼替佐米成为高危患者的优选治疗方案。本文结合最新指南及临床试验，系统阐述

ＮＤＭＭ治疗模式的演变及未来方向。
　　关键词　多发性骨髓瘤；治疗；模式
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种恶性浆细
胞疾病，近年来随着新药的不断涌现和治疗策略的优化，患

者的生存期和生活质量得到了显著改善。本文聚焦近十年

美国国立综合癌症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔ
ｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）和梅奥诊所等权威指南的更新，结合关键的临
床试验，分析初诊ＭＭ在诱导、移植及维持治疗中的策略优
化与争议。

一、诱导治疗

１．指南中诱导模式的变化：初诊多发性骨髓瘤（ｎｅｗｌｙ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＮＤＭＭ）患者的诱导治疗是整体
治疗策略的核心环节，直接影响患者的缓解深度和长期预

后。近年来，ＮＣＣＮ指南和梅奥诊所的治疗策略不断更新，反
映了新药和治疗策略的最新进展。

在２０１５至２０２０年期间，三药的诱导方案逐渐成为适合
移植的ＮＤＭＭ患者的一线标准方案，从ＮＣＣＮ指南更新中可
以看出，这期间１类推荐方案从硼替佐米联合阿霉素和地塞
米松（ＢｏｒｔｅｚｏｍｉｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＡｄｒｉａｍｙｃｉｎａｎｄＤｅｘａｍｅｔｈａ

ｓｏｎｅ，ＰＡＤ）方案、硼替佐米联合环磷酰胺和地塞米松（Ｂｏｒｔｅ
ｚｏｍｉｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＣｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅａｎｄＤｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，
ＶＣＤ）方案转变为只保留硼替佐米联合来那度胺和地塞米松
（ＢｏｒｔｅｚｏｍｉｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＬｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅａｎｄＤｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，
ＶＲＤ）的 １类推荐地位［１～３］；而梅奥诊所通过遗传学对

ＮＤＭＭ进行危险度分层治疗，对于高危ＭＭ患者推荐使用以
卡非佐米联合来那度胺和地塞米松（Ｋａｒｆｉｚｏｍｉｂｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈＬｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅａｎｄＤｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ＫＲＤ）方案进行诱导，中
低危患者则将ＶＲＤ方案作为一线推荐，其目的在于通过分
层治疗提升高危患者的生存

［４］。２０２０年的 ＥＮＤＵＲＡＮＣＥ研
究结果直接改变了梅奥诊所对 ＮＤＭＭ的治疗策略：该研究
显示作为一线诱导治疗，与ＶＲＤ对比，ＫＲＤ方案并未提升中
低危ＮＤＭＭ患者的无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ），甚至毒性更高［５］；因此，ＫＲＤ方案从一线的位置上被
删除，梅奥诊所的诱导分层治疗模式也随之被取消，ＶＲＤ方
案一枝独秀

［６］。２０２２年以后，多个以ＣＤ３８单抗为一线的诱
导方案的临床试验结果出炉，挑战了ＶＲＤ的三药诱导地位，
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迎来了现在ＣＤ３８单抗联合ＶＲＤ方案的四药时代；梅奥诊所
的治疗策略再次发生变化，分层治疗模式再现，不同的是只

分成高危与标危两组，高危ＭＭ的诱导治疗推荐达雷妥尤单
抗联合ＶＲＤ的四联方案，对标危仍然以 ＶＲＤ或者达雷妥尤
单抗联合来那度胺和地塞米松（Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ＬｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅａｎｄＤｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ＤＲｄ）的三联方案［７，８］；而

ＮＣＣＮ指南的一线诱导治疗推荐则是从三药时代逐步发展至
目前的四药时代

［９］。

对于不适合移植患者的诱导治疗，梅奥的治疗策略呈现

了与适合移植患者模式相似的演变，虽然也经历了按危险度

的分层治疗到无分层治疗，再到目前的高危和标危的分层原

则；但鉴于此类患者的虚弱状况差异显著，至今为止，三联方

案仍是其一线的推荐治疗，不同的是这种三联方案中 ＣＤ３８
单抗的地位明显提升

［４，６～８］。与梅奥的策略对比，ＮＣＣＮ指南
的变化步伐会更大，从１０年前的来那度胺和地塞米松（ｌｅｎａ
ｌｉｄｏｍｉｄｅａｎｄｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ＲＤ）方案到现今含有 ＣＤ３８单抗
（伊沙妥昔单抗或达雷妥尤单抗）的四药及三联方案均被放

到了１类推荐中，这种不适合移植ＮＤＭＭ一线诱导治疗方案
的更新提示ＭＭ的诱导时代更迭［１～３，９］。

２．适合移植的ＮＤＭＭ患者的诱导治疗
四联方案：达雷妥尤单抗联合（ＤａｒａＶＲｄ，ＶＲＤ）的四药

联合方案已成为目前适合移植的 ＮＤＭＭ患者的标准治疗选
择。ＰＥＲＳＥＵＳ试验显示，与 ＶＲｄ组比较，ＤａｒａＶＲｄ组４８个
月的 ＰＦＳ率较高（８４．３％ ｖｓ．６７．７％），且微小残留病灶
（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）阴性率提升（７５．２％ ｖｓ．
４７．５％）［１０］。伊沙妥昔单抗联合ＶＲｄ（ＩｓａＶＲｄ）在ＮＤＭＭ中
的疗效同样令人印象深刻

［１１，１２］。当然，ＤａｒａＶＲｄ和 ＩｓａＶＲｄ
两种四联方案的选择要取决于临床可及性和可用性。

三联方案：作为近１０年来的经典三联方案，ＶＲＤ的诱导
治疗被多个临床试验证实能够显著提高患者的缓解率并延

长ＰＦＳ，甚至总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）［１３～１５］；而且鉴于
国家医保政策、法规以及经济因素等影响，在无法获得四药

联合方案的情况下，三联方案仍然是适合移植患者的一线选

择。当然，鉴于 ＤＲｄ方案高效低毒的良好临床效果也是合
适的初始治疗选择

［１６］。

其它选择和要求：对于以来那度胺为诱导治疗的患者

中，单用粒细胞刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃ
ｔｏｒ，ＧＣＳＦ）进行干细胞采集可能受影响。接受超过４～６个
周期来那度胺治疗的患者可能需要使用普乐沙福进行干细

胞动员。所有接受来那度胺治疗的患者均需抗血栓预防。

阿司匹林适用于大多数患者，但对于血栓高危患者，需要使

用低分子肝素、华法林或其它口服抗凝药（如利伐沙班）进行

预防性抗凝治疗。若来那度胺无法用于初始治疗，或患者合

并急性肾衰竭，可选择其他含硼替佐米的方案，如达雷妥尤

单抗＋硼替佐米＋环磷酰胺＋地塞米松（ＤａｒａＶＣｄ）、硼替佐
米＋环磷酰胺 ＋地塞米松（ＶＣｄ）或硼替佐米 ＋沙利度胺 ＋

地塞米松（ＶＴｄ）等方案。对于因硼替佐米出现的严重周围
神经病变患者，除改变其用药间隔外，也可考虑更换为卡非

佐米
［８，１７］。

３．不适合移植的 ＮＤＭＭ患者的诱导治疗：对于因年龄
或其他合并症被认为不适合移植的 ＮＤＭＭ患者，主要的初
始治疗方案是ＶＲｄ或 ＤＲｄ（针对虚弱患者），对于非虚弱患
者，可以选择ＤａｒａＶＲｄ或ＩｓａＶＲｄ。

三联方案：ＤＲｄ已被批准用于 ＮＤＭＭ患者，其依据来自
国际多中心随机试验结果，该试验显示 ＤＲｄ的疗效远优于
Ｒｄ方案，且全部年龄段患者均有生存的显著获益［１６］。另一

种替代方案是ＶＲｄ，相关的研究显示该方案与 Ｒｄ相比也有
生存获益

［１３］。根据目前的循证学证据，ＶＲｄ方案通常约８～
１２个周期，之后进行维持治疗。与ＶＲｄ不同的是，ＤＲｄ方案
被建议三种药物长期使用至进展，因此其长期成本较高。在

考虑到治疗的方便性，对于部分患者可考虑用伊沙佐米代替

硼替佐米。对于虚弱的老年患者，建议使用降低来那度胺和

地塞米松剂量。

四联方案：ＩｓａＶＲｄ和ＤａｒａＶＲｄ都可以作为不适合干细
胞移植的初始治疗方案，前提是患者不属于虚弱患者。最近

的数据表明，四联方案相比三联方案，在缓解率、ＭＲＤ阴性
率和ＰＦＳ方面具有优势，甚至在６５岁以上的患者中也表现
出优越性

［１０，１１］。然而，大多数在这项试验中被认为不适合移

植的患者，在美国会被视为移植的候选者。因此，在决定使

用三联或四联方案时，虚弱程度比移植适应证更为关键。

ＮＤＭＭ推荐使用的主要诱导治疗方案，见表１。
二、造血干细胞移植

１．造血干细胞移植的应用：在新药治疗时代，仍未能取
代自体干细胞移植 （ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ＡＳＣＴ）在ＮＤＭＭ治疗中的价值，ＡＳＣＴ能使 ＭＭ患者的中位
ＯＳ提高 １２个月［１８～２０］。然而，随机试验一致发现，早期

ＡＳＣＴ（在４周期诱导治疗后立即进行）与延迟ＡＳＣＴ（复发时
作为挽救治疗）在ＯＳ方面没有显著差异［２０］。法国多发性骨

髓瘤研究组（ＩｎｔｅｒｇｒｏｕｐｅＦｒａｎｃｏｐｈｏｎｅｄｕＭｙéｌｏｍｅ，ＩＦＭ）试验
的更新结果显示，早期 ＡＳＣＴ在 ＰＦＳ方面显著优于延迟
ＡＳＣＴ，但在８年时，延迟ＡＳＣＴ组的ＯＳ与早期 ＡＳＣＴ组几乎
完全一样。美国最近的 ＤＥＴＥＲＭＩＮＡＴＩＯＮ试验也未能证明
早期ＡＳＣＴ能显著提高生存率［２１］。基于这些结果，对于标准

风险的ＭＭ患者，考虑延迟ＡＳＣＴ也是合理的选择，尤其是那
些因个人及可及性等原因的患者倾向于延迟治疗。

关于串联（双次）ＡＳＣＴ的作用尚不明确。在欧洲骨髓瘤
网络（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｙｅｌｏｍａＮｅｔｗｏｒｋ，ＥＭＮ）早期的随机试验中，
高危患者首次移植未达完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）
时，串联ＡＳＣＴ可改善 ＰＦＳ和 ＯＳ（５年 ＯＳ率提高１５％）；但
其他研究未能显示此类改善

［２２～２４］。欧洲一项试验显示，在

标准风险和高风险患者中，串联ＡＳＣＴ能改善ＰＦＳ和ＯＳ［２５］；
ＥＭＮ建议，伴ｄｅｌ（１７ｐ）／ｔ（４；１４）的高危患者首次移植后未
达ＣＲ，可考虑串联 ＡＳＣＴ。然而，在美国由骨髓移植临床试
验网络（Ｂｌｏｏｄ＆ＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓＮｅｔｗｏｒｋ，
ＢＭＴＣＴＮ）进行的随机试验（ＢＭＴＣＴＮ０７０２试验）中，标危
和高危的ＭＭ患者均未显示生存获益［２６］，这反映在现代治
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表１　ＮＤＭＭ推荐使用的主要诱导治疗方案

　方案 具体药物用法

ＶＲｄ 硼替佐米１．３ｍｇ／ｍ２皮下注射（第１、８、１５天）；来那度胺２５ｍｇ口服（第１～１４天）；地塞米松２０ｍｇ口服
（硼替佐米当天及次日），每３周重复

ＶＣＤ／ＣｙＢｏｒｄ 环磷酰胺９００ｍｇ／ｍ２静脉注射（第１天）或者３００ｍｇ／ｍ２口服（第１、８、１５、２２天）；硼替佐米１．３ｍｇ／ｍ２皮
下注射；地塞米松４０ｍｇ口服，每４周重复

ＤＲｄ 达雷妥尤单抗 １６ｍｇ／ｋｇ静脉注射（前 ８周每周 １次，后续每 ２周或每月 １次）；来那度胺 ２５ｍｇ口服
（第１～２１天）；地塞米松４０ｍｇ口服，每４周重复。

ＶＴＤ 硼替佐米１．３ｍｇ／ｍ２皮下注射（第１、８、１５天）；沙利度胺１００～２００ｍｇ口服（第１～２１天）；地塞米松２０ｍｇ
口服（硼替佐米当天及次日），每４周重复。

ＤＶＲＤ 达雷妥尤单抗１６ｍｇ／ｋｇ（第１、８、１５天）；硼替佐米１．３ｍｇ／ｍ２皮下注射（第１、４、８、１１天）；来那度胺２５ｍｇ
口服（第１１４天）；地塞米松２０ｍｇ口服，每３周重复。

ＩＲｄ 伊沙佐米４ｍｇ口服（第１、８、１５天）；来那度胺２５ｍｇ口服（第１～２１天）；地塞米松４０ｍｇ口服（第１、８、１５、
２２天）；每４周重复。

移植预处理 马法兰２００ｍｇ／ｍ２，分１～２天静脉注射（肾功能不全者，剂量减至１４ｍｇ／ｍ２）

Ｒ维持 来那度胺１０～１５ｍｇ口服（第１２１天），每４周重复。

ＶＲ维持 硼替佐米１．３ｍｇ／ｍ２皮下注射（第１、１５天）；来那度胺１０～１５ｍｇ口服（第１～２１天），每４周重复

疗背景下，新的挽救治疗方案可能影响了串联ＡＳＣＴ的作用。
因此，在临床试验之外，通常不推荐常规进行串联ＡＳＣＴ。
２．移植后巩固治疗：巩固治疗指在长期维持治疗开始

前，短期给予两种或以上药物的治疗。ＢＭＴＣＴＮ０７０２试验
设有一个研究分组，比较移植后巩固联合来那度胺维持治疗

与单纯来那度胺维持治疗的获益，结果提示，ＡＳＣＴ后给予
ＶＲｄ巩固治疗未显示出显著获益［２６］。与早期试验不同，

ＢＭＴＣＴＮ０７０２试验特异性地分离了巩固治疗的作用，比那
些无法明确巩固治疗对ＰＦＳ和ＯＳ具体贡献的试验更具说服
力。但是，对于高危患者且首次移植后未达到ＣＲ的患者，则
可考虑巩固治疗。然而，在临床试验之外，ＡＳＣＴ后的常规巩
固治疗并不被推荐，大多数患者应直接接受标准的低强度维

持治疗。

３．异基因移植：异基因移植及非清髓性异基因移植在
ＭＭ中的作用仍存在争议，不同研究的结果存在矛盾［２７，２８］。

其治疗相关死亡率（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ＴＲＭ）（１０％ ～
２０％）和移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）发
生率均较高

［２９］。随着嵌合抗原受体Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）及双抗疗法进展，异基因移植的适应
证可能进一步缩小，目前仅推荐用于年轻高危复发患者（如

ＢＣＭＡＣＡＲＴ失败后）。
三、维持治疗

１．ＭＭ维持治疗的选择：ＭＭ的维持治疗指使用有别于
诱导治疗方案的单药或两药联合的方法，对达到一定缓解深

度的患者给予长期治疗的一种模式，希望保障在低的不良反

应情况下，使患者获得更长的有质量的生存。临床试验的荟

萃分析显示，无论是 ＡＳＣＴ后还是未接受 ＡＳＣＴ治疗且已完
成８～１２周期初始治疗的患者，接受维持治疗将显著延长患
者的ＰＦＳ［３０，３１］；因此，对所有ＮＤＭＭ患者均推荐给予维持治
疗。

来那度胺是大多数患者维持治疗的标准方案。随机试

验的荟萃分析显示，与安慰剂或无治疗相比，来那度胺维持

治疗可显著改善ＰＦＳ和 ＯＳ［３２，３３］。但需注意，来那度胺维持
治疗可能使患者的第二肿瘤风险增加，应充分告知患者并加

强监测。对于高危ＭＭ患者的维持治疗目前仍有争议，来那
度胺在高危患者维持治疗中的疗效尚不明确，此类亚组患者

未见显著ＯＳ获益［３４］。研究发现，隔周使用硼替佐米可改善

伴ｄｅｌ（１７ｐ）的高危患者的 ＯＳ［３５］。故而，各种指南均推荐高
危患者采用硼替佐米联合来那度胺维持治疗；若患者无法耐

受硼替佐米，伊沙佐米可作为替代方案
［３６］。目前有大量的

研究正在探索卡非佐米或者达雷妥尤单抗等为基础的联合

方案用于维持治疗，结果显示达雷妥尤单抗联合来那度胺或

者卡非佐米联合来那度胺的维持方案在相应的临床试验人

群中均显示出生存获益
［１０，３７］；但因研究分组或者随访时间等

因素，其结论仍需进一步证实，目前不推荐这些联合方案作

为常规的一线维持。

２．治疗持续时间：目前，尽管 ＭＭ维持治疗的益处已得
到证实，且临床实践中建议患者维持治疗时间超过２年，但
关于最佳治疗持续时间的数据仍缺乏。而且，我们还需要考

虑无限期维持治疗带来的经济负担、毒性反应以及治疗不便

等问题。许多患者渴望获得无需药物治疗的间期。美国东

部肿瘤合作组织（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）
正在开展一项临床试验（ＮＣＴ０３９４１８６０），对比使用来那度胺
维持至疾病进展与限定２年治疗周期的疗效差异；如 ＧＥＭ
ＣＥＳＡＲ等试验正在探索是否可以根据 ＭＲＤ检测结果调整
维持治疗的持续时间

［８］。

综合各项研究的循证结果，对于标危患者推荐在 ＡＳＣＴ
后或未接受 ＡＳＣＴ在完成８～１２个周期治疗后，采用来那度
胺维持治疗，时限２年以上；对于高危患者推荐采用硼替佐
米联合来那度胺的维持治疗方案直至疾病进展。
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四、总结

ＮＤＭＭ的治疗已迈入精准分层与多药联合的新纪元。
ＣＤ３８单抗的引入彻底革新诱导及维持治疗格局，高危患者
的生存获益显著提升；ＡＳＣＴ的时机选择更趋灵活，延迟移植
策略为部分患者提供新选择；维持治疗的个体化路径逐步清

晰，ＭＲＤ监测有望成为调整疗程的核心依据。然而，四联方
案的长期毒性、高危亚型的耐药机制及新型免疫治疗的整合

仍需进一步探索。未来，基于分子分型的动态治疗策略、可

及性优化及多学科协作将是突破生存瓶颈的关键方向。
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