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１８例多发性骨髓瘤行自体造血干细胞移植临床疗效观察


周洪静，王　利△，王先选，张红宾，肖　青，唐晓琼，王　欣，王建渝，陈建斌，刘　林

（重庆医科大学附属第一医院血液科，重庆４０００１６）

　　摘　要：目的　探讨自体外周血造血干细胞移植（ＡＰＢＳＣＴ）治疗多发性骨髓瘤（ＭＭ）的疗效。方法　该院自２００６年１２月至

２０１１年１０月，对１８例 ＭＭ患者，采用化疗联合粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）动员造血干细胞，以口服或静脉注射美法仑预处理

后行ＡＰＢＳＣＴ治疗，并评价其疗效。结果　１７例患者移植成功，１例植入失败。移植后随访３～６０个月，１３例获得完全缓解

（ＣＲ），６例ＣＲ后复发，复发患者中１例经万珂治疗后再次获得ＣＲ。１例患者行２次移植达到非常好的部分缓解（ＶＧＰＲ）。结论

　ＭＭ患者行ＡＰＢＳＣＴ安全有效且耐受性好。移植后维持治疗对于延长无事件生存期（ＥＦＳ）及总生存期（ＯＳ）具有重要意义。
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）系血液系统恶性肿

瘤，来源于骨髓浆细胞，临床上常有溶骨性改变、骨痛、病理性

骨折及贫血等表现，肾功能受损及感染为其常见并发症。传统

化疗存在完全缓解率低、持续缓解时间短及难以治愈等难题。

近年来随着对 ＭＭ分子生物学的深入研究，一些新药及治疗

新方法如造血干细胞移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ

ｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）已广泛应用于临床。目前化疗联合自体外周血造

血干细胞移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌｔａｎｓｐｌａｎｔ

ａｔｉｏｎ，ＡＰＢＳＣＴ）已成为６５岁以下 ＭＭ 患者的一线治疗方案，

本院自２００６年１２月至２０１１年１０月采用ＡＰＢＳＣＴ治疗１８例

ＭＭ患者，取得较好疗效，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００６年１２月至２０１１年１０月在本院治

疗的 ＭＭ 患者１８例，均符合国内 ＭＭ 诊断标准。其中男１２

例，女６例；年龄４０～７０岁，中位５４岁。分型：ＩｇＧ型（８例），

其他类型（１０例）。分期：Ⅱ期５例，Ⅲ期１３例。行 ＡＰＢＳＣＴ

前所有患者均接受 ＭＰ（苯丁酸氮芥１０ｍｇ·ｍ
２－１·ｄ－１口服４

ｄ，泼尼松２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１口服４ｄ））、ＶＡＤ（长春新碱０．４

ｍｇ／ｄ静脉滴注４ｄ，阿霉素１０ｍｇ／ｄ静脉滴注４ｄ，地塞米松

４０ｍｇ／ｄ静脉滴注４ｄ）或ＣＨＯＰ（环磷酰胺７５０ｍｇ／ｍ
２ 静脉滴

注１ｄ，阿霉素５０ｍｇ／ｍ
２ 静脉滴注１ｄ，长春新碱１．４ｍｇ／ｍ

２

静脉滴注１ｄ，泼尼松１００ｍｇ／ｍ
２ 口服５ｄ）方案化疗，移植前

达到完全缓解（ＣＲ）５例，部分缓解（ＰＲ）１２例，无效（ＮＲ）１例。

１．２　方法

１．２．１　自体外周血造血干细胞（ＡＰＢＳＣ）的动员及采集　均

采用化疗联合粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）动员 ＡＰＢＳＣ，方

案为：米托蒽醌６ｍｇ·ｍ
２－１·ｄ－１×３ｄ，长春地辛４ｍｇ／ｄ×

１ｄ，依托泊苷１００ｍｇ／ｄ×３ｄ，地塞米松２０ｍｇ／ｄ×５ｄ。化疗

后当白细胞降至最低时皮下注射ＧＣＳＦ５μｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，持

续５～９ｄ，当外周血 ＷＢＣ＞５．０×１０９／Ｌ时采集ＡＰＢＳＣ。使用

血细胞分离机采集２～３ｄ，每天１次，每次循环血量８０００～

１６０００ｍＬ，共采集单个核细胞（ＭＮＣ）８．１２×１０８／ｋｇ［（３．６４～

１２．６）×１０８／ｋｇ］。

１．２．２　预处理方案　１６例采用口服美法仑（２００ｍｇ／ｍ
２），

２例采 用 静 脉 注 射 美 法 仑 （１６０ ｍｇ／ｍ
２）联 合 依 托 泊 苷

（１５０ｍｇ×４ｄ）方案。

１．２．３　支持治疗　患者药浴后入百级无菌层流病房，氟康唑、

复方磺胺甲唑及诺氟沙星口服预防感染，预处理过程中碱

化、水化尿液。于移植后１ｄ开始应用 ＧＣＳＦ５μｇ·ｋｇ
－１·

ｄ－１，至白细胞（ＷＢＣ）＞１．０×１０９／Ｌ，血红蛋白（Ｈｂ）＜７０ｇ／Ｌ

时输注红细胞悬液，血小板（ＰＬＴ）低于２０×１０９／Ｌ或者有出血

症状时输入ＰＬＴ，体温（Ｔ）＞３８℃时静脉使用广谱抗菌药物。
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１．２．４　移植后治疗　１５例口服沙利度胺１００ｍｇ，每天２次；

５例肌内注射α干扰素３００万个单位，每天１次；１例在移植后

５个月行第２次移植。病情复发者依经济情况分别给予标准

剂量联合化疗或联合万珂的化疗。

２　结　　果

２．１　造血重建情况　１７例患者获得造血重建。于移植后

４．３２ｄ［（１～７）ｄ］外周血 ＷＢＣ降至最低，于术后６．５ｄ［（２～

１１）ｄ］外周血ＰＬＴ降至２０×１０９／Ｌ以下，中性粒细胞绝对计数

（ＡＮＣ）＞０．５×１０９／Ｌ的中位时间为１１．５２ｄ（９～２２ｄ）。１例

患者植入失败。

２．２　治疗效果　中位随访时间为３１．５个月（３～６０个月）。

１３例患者获得ＣＲ，移植前、后均为ＣＲ状态的有５例，其中１

例患者复发（２８个月后），经过３个疗程硼替佐米治疗再次获

得ＣＲ；７例患者移植后由移植前的ＰＲ转为ＣＲ；１例患者由移

植前的ＮＲ转为ＣＲ。有４例患者移植前后均为ＰＲ。１例移

植前为ＰＲ的患者行双次移植，第１次移植后仍为ＰＲ，第２次

移植后达到非常好的部分缓解（ＶＧＰＲ）。其中１５例服用沙利

度胺患者中１１例持续处于ＣＲ，１例在移植后１年出现单一

β２微球蛋白增高，将沙利度胺加量至２００ｍｇ，２次／天，６个月

后随访β２微球蛋白降至正常。１例患者移植后７个月复发，

拒绝行标准化疗，仅给予环磷酰胺１００ｍｇ／ｄ、沙利度胺１００

ｍｇ／ｄ，口服维持治疗，病情仍然稳定，至今已无病生存１７个

月。就分型来看，ＩｇＧ型的 ＭＭ 患者行 ＡＰＢＳＣＴ后达到ＣＲ

的为１００．００％（８／８），其他类型行 ＡＰＢＳＣＴ成功率为７０．００％

（７／１０）。移植后达到ＣＲ又复发：ＩｇＧ型为２５．００％（２／８），其

他类型为５７．１４％（４／７），复发患者中１例经万珂治疗后再次

获得ＣＲ。

２．３　并发症　５例出现肝酶增高，５例出现口腔黏膜炎，４例

腹泻，均经对症处理后好转。２例移植后１年内并发严重感染

死亡。

３　讨　　论

本院１８例 ＭＭ患者均采用化疗联合ＡＰＢＳＣＴ，１３例患者

随访３～６０个月仍处于ＣＲ状态，有１例ＣＲ患者移植后已随

访５年，仍无病生存，已达到临床治愈，表明化疗后行ＡＰＢＳＣＴ

是治疗 ＭＭ 安全有效的方法。已有多项临床研究显示，对于

６５岁以下的 ＭＭ患者，大剂量化疗联合ＡＰＢＳＣＴ与传统化疗

方案相比，可以明显提高ＣＲ率、延长无事件生存期（ＥＦＳ）及

总生存期（ＯＳ），改善患者预后。美国国立综合癌症网络（ＮＣ

ＣＮ）指南（２００９年）将化疗后联合 ＡＰＢＳＣＴ推荐为６５岁以下

ＭＭ患者标准一线治疗方案
［１］，尤其对于化疗后取得ＣＲ的患

者，行ＡＢＳＣＴ能显著延长患者的ＥＦＳ和 ＯＳ
［２］。对于老年患

者，ＡＰＢＳＣＴ也是可行的选择。一多中心回顾性分析１９９９～

２０１０年８４例接受 ＡＰＢＳＣＴ治疗的 ＭＭ 患者，平均年龄７２

岁，移植后１００ｄ总反应率为８５％（ＣＲ１８％，ＶＧＰＲ１２％，ＰＲ

５５％），５年的ＥＦＳ及 ＯＳ分别为２７％和６７％，显示 ＡＰＢＳＣＴ

对于７０岁以上的 ＭＭ患者也是安全可行的，单一年龄因素不

应成为自体移植的排除标准［３］。本科行 ＡＰＢＳＣＴ的最高年龄

为７０岁，该患者在移植后也达到ＣＲ，移植耐受性良好。

本科ＩｇＧ型患者行ＡＰＢＳＣＴ后ＣＲ率高，获得ＣＲ后复发

率相对较低。推测 ＭＭ 患者行 ＡＰＢＳＣＴ疗效可能与患者的

分型相关。有一研究中心收集了１９９８～２００５年行大剂量美法

仑（２００ｍｇ／ｍ
２）联合自体移植的７７例 ＭＭ 患者，研究分为２

组，ＩｇＤ型１０例，其他类型６７例；ＩｇＤ型的ＥＦＳ和ＯＳ分别为

６．９、１２．０个月，其他类型的ＥＦＳ和 ＯＳ分别为１１．５、５５．５个

月，通过多变量分析后确定移植时患者型别ＩｇＤ为生存不良的

预后因素。此研究显示ＩｇＤ型患者行ＡＰＢＳＣＴ后疗效较其他

类型差［４］。综合相关文献，一致认为ＩｇＧ型行 ＡＰＢＳＣＴ后预

后较好，而ＩｇＤ型预后较差。但因ＩｇＤ型发病率低，各中心病

例数较少，还需要扩大病例数进一步研究和观察。

移植后维持治疗可以延长患者生存期及提高患者生活质

量。本院接受ＡＰＢＳＣＴ的患者中，１５例移植后１个月开始服

用沙利度胺（１００ｍｇ，２次／天），１１例患者持续处于ＣＲ，１例在

移植后１年出现单一β２微球蛋白增高，将沙利度胺加量至２００

ｍｇ，２次／天，６个月后随访β２微球蛋白降至正常。１例患者移

植后７个月复发，拒绝行标准化疗，仅给予环磷酰胺１００ｍｇ／

ｄ、沙利度胺１００ｍｇ／ｄ，口服维持治疗，病情仍然稳定，至今已

无病生存１７个月。对于复发难治性 ＭＭ，沙利度胺也可起到

一定疗效。Ｂｌａｄｅ等
［５］报道，移植后持续使用沙利度胺、来那度

胺、硼替佐米等新型药物进行巩固维持治疗是一个重要的治疗

手段，对于复发难治性 ＭＭ 患者单一口服沙利度胺的反应率

为３０％～４０％，联合应用地塞米松后，加或不加细胞毒性药物

都可使反应率升至５０％～６５％。

硼替佐米为新型蛋白酶体抑制剂，国外的临床研究表明硼

替佐米对初治以及复发难治 ＭＭ 患者均有良好疗效，以硼替

佐米为主的联合化疗方案已被ＮＣＣＮ指南推荐作为 ＭＭ患者

初治（移植或者非移植）以及拯救性治疗的选择。本院１例

ＭＭ患者移植后复发且合并骨髓瘤肾病，使用硼替佐米２个疗

程肌酐降至正常，３个疗程后又达到ＣＲ。国外文献也显示硼

替佐米对于复发 ＭＭ 治疗有效，肾功能损害不为其禁忌证。

Ｍｏｒａｂｉｔｏ等
［６］报道，对比合并肾功能损害与肾功能正常的

ＭＭ患者对硼替佐米的反应，其结果是肾功能损害组对硼替

佐米的反应率高于对照组，且不影响预处理期间肾功能状态，

两组患者ＥＦＳ也接近。有报道称，对于合并肾衰竭需要透析

的 ＭＭ患者在使用硼替佐米时也无需减量
［７］。国外有大量临

床试验表明，包含硼替佐米的化疗方案对合并肾功能损害的

ＭＭ患者有良好效果，随着病情好转，肾功能有不同程度恢复，

部分需要规律血透患者可以减少血透次数甚至脱离血液透

析［８１０］。一项５例 ＭＭ行ＡＰＢＳＣＴ的研究中，在移植前、预处

理方案及移植后巩固维持方案中均使用硼替佐米，均可动员得

到满意的ＣＤ３４＋细胞数，造血重建顺利，无移植相关死亡，随

访至今５例患者仍处于无疾病生存状态，表明硼替佐米联合自

体移植治疗 ＭＭ有效，且移植后继续使用可显著延长患者生

存期及提高患者生活质量［１１］。

本院有１例患者进行了双次自体移植，移植前为ＰＲ状

态，第１次移植后仍为ＰＲ，第２次移植后达到 ＶＧＰＲ，比第１

次移植取得更好的疗效。ＳｃｈｍｉｄｔＨｉｅｂｅｒ等
［１２］报道２２８例年

龄小于６５岁的 ＭＭ患者，行单次ＡＰＢＳＣＴ组ＯＳ为５９个月，

双次ＡＰＢＳＣＴ组ＯＳ为７３个月，结果显示差异有统计学意义。

该报道中５年随访时间里，双次移植组平均ＥＦＳ和ＯＳ明显优

于单次移植组。提示双次移植疗效优于单次移植，尤其是首次

移植未达到 ＣＲ或者 ＶＧＰＲ的患者，将可能获益于第２次

移植。

本中心病例资料显示，ＡＰＢＳＣＴ是治疗 ＭＭ 安全有效的

方法，年龄、肾功能损害等危险因素并不成为移植的禁忌，移植

后巩固维持治疗对于延长患者ＥＦＳ及ＯＳ有必要，ＩｇＧ型预后

较佳，ＩｇＤ型预后偏差，双次 ＡＰＢＳＣＴ优于单次 ＡＰＢＳＣＴ，但

因病例数不多，远期疗效还需扩大病例数进一步观察。
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