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自体造血干细胞移植治疗多发性骨髓瘤的进展
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【摘要】 多发性骨髓瘤是一种血液学恶性肿瘤,在过去的几十年里,大剂量美法仑联合自体造血干细胞移植已成为初治

多发性骨髓瘤患者的核心治疗方案。诱导治疗、自体造血干细胞移植以及后续巩固和维持治疗是目前多发性骨髓瘤治疗的

基本框架。达雷妥尤单抗等抗CD38单克隆抗体的引入改变了适合移植的多发性骨髓瘤患者的治疗模式,四联疗法成为新

的标准诱导治疗。随着强效新型免疫疗法的引入,骨髓瘤的治疗格局正在发生变革性转变。笔者拟对在新药及新疗法时

代,自体造血干细胞移植在多发性骨髓瘤中的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Multiple

 

myeloma
 

is
 

a
 

hematological
 

malignancy.Over
 

the
 

past
 

few
 

decades,high-dose
 

melphalan
 

followed
 

by
 

autologous
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

has
 

emerged
 

as
 

the
 

core
 

component
 

of
 

the
 

first
 

treatment
 

plan
 

for
 

patients
 

with
 

multiple
 

myeloma.Induction
 

therapy,autologous
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,and
 

subsequent
 

consolidation
 

and
 

maintenance
 

therapy
 

are
 

the
 

basic
 

frameworks
 

of
 

multiple
 

myeloma
 

treatment.The
 

introduction
 

of
 

anti-CD38
 

monoclonal
 

antibodies,such
 

as
 

daratumumab,has
 

altered
 

the
 

treatment
 

paradigm
 

for
 

transplant-eligible
 

patients
 

with
 

multiple
 

myeloma,
with

 

quadruple
 

therapy
 

becoming
 

the
 

new
 

standard
 

of
 

care
 

for
 

induction
 

therapy.The
 

treatment
 

landscape
 

for
 

myeloma
 

is
 

undergoing
 

a
 

transformative
 

shift
 

with
 

the
 

advent
 

of
 

powerful
 

new
 

immunotherapies.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

advances
 

of
 

autologous
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

in
 

multiple
 

myeloma
 

in
 

the
 

era
 

of
 

new
 

drugs
 

and
 

new
 

therapeutics.
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  多发性骨髓瘤 (multiple
 

myeloma,MM)是

一种累及肿瘤浆细胞的血液淋巴系统恶性肿瘤,

是第二常见的血液系统恶性肿瘤,全球发病率呈

上升趋势,由于大多数患者复发或治疗无效,该

病仍然无法治愈[1]。但是随着自体造血干细胞移植

(autologous
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplanta-

tion,auto-HSCT)和新药以及新疗法在治疗中的

应用,无论是新发还是复发患者的无进展生存

(progression-free
 

survival,PFS)及 总 生 存 (o-

verall
 

survival,OS)都得到了明显改善[2]。目前

指南也推荐三药或四药联合诱导治疗,随后进行

auto-HSCT和来那度胺维持治疗作为 MM 的一线

治疗方案[3]。近几年双特异性抗体和嵌合抗原受体

T细胞免疫治疗 (chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T
 

cells
 

immuno-therapy,CAR-T)引起了研究者们极大

的兴趣,促使人们对 MM 的免疫治疗进行了广泛

的探索[4]。本文旨在讨论现有的新型药物和新疗法

治疗 MM的背景下,auto-HSCT在 MM 中的作用

以及auto-HSCT未来的发展方向。

1 自体造血干细胞移植在多发性骨髓瘤中的作用

1.1 新药时代,自体造血干细胞移植仍能改善多

发性骨髓瘤患者的预后

根据目前指南推荐,大剂量美法仑序贯auto-

HSCT一直是年龄≤65岁的新诊断 MM 患者的标

准治疗[5]。然而,随着越来越强效的三联方案提高

了诱导后的缓解率,早期auto-HSCT的必要性越

来越受到质疑。

为验证早期auto-HSCT在新诊断 MM 当中的
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作用,学者们自2015年以来开展了多项临床试验

研究。EMN02/HOVON95研究支持对新诊断的

MM患者使用auto-HSCT作为强化治疗,并使用

巩固治疗[6]。Ⅲ期IFM2009研究证实了与单纯硼

替佐米-来那度胺-地塞米松 (Bortezomib-Lenalido-

mide-Dexamethasone,VRD)相比,VRD前后美

法仑和auto-HSCT联合来那度胺维持治疗1年的

PFS期显著延长,且未显著增加第二肿瘤的发生

率[7]。DETERMINATION试验也证实在 MM 成

人患者中,与VRD单独治疗相比,VRD联合au-

to-HSCT与较长的PFS期相关[8]。在这3项重要

的随机临床试验中,接受auto-HSCT 的患者的

PFS期均优于接受化疗的患者 (表1)。

Ⅱ期随机CARDAMON临床试验用最终结果

观 察 到 单 纯 卡 非 佐 米-环 磷 酰 胺-地 塞 米 松

(Carfzomib-Cyclophosphamide-Dexamethasone,KCD)

方案化疗不优于联合auto-HSCT[9]。FORTE研究

进一步比较了3种方案,在中位随访51个月后,

卡非佐米-来那度胺-地塞米松 (Carfezomil-Lena-

lidomide-Dexamethasone,KRd)+auto-HSCT组

虽未达到中位PFS,但该方案持续微小残留病变

(minimal
 

residual
 

disease,MRD)阴 性 率 较 高,

这也导致了无进展生存期获益[10]。在表1中总结

了近期auto-HSCT临床试验报告的生存指标。基

于临床试验证实的生存获益,推荐对符合条件的

MM患者进行auto-HSCT。

表1 
 

新诊断多发性骨髓瘤接受或不接受auto-HSCT的PFS期及OS率对比

临床试验 分期
入组例数

(例)
试验方案

中位随访期

(月)
中位PFS期 OS率

EMN02[6] Ⅲ期 1
 

197 R1:早期auto-HSCT比VMP 60.5 57.0个月比42.0个月 63%比69%

DETERMINATION[8] Ⅲ期 722 VRD比VRD+大剂量美法仑+auto-HSCT 76.0 46.2个月比67.5个月 5年

79.2%比80.7%
IFM

 

2009[7] Ⅲ期 700 VRD诱导及巩固+auto-HSCT比VRD 93 47.3个月比35.0个月 NR
CARDAMON[9] Ⅱ期 278 KCD诱导+auto-HSCT比KCD 32.1 2年75%比68%* NA

FORTE[10] Ⅲ期 474 KRD诱导及巩固+auto-HSCT比KCD诱导及

巩固+auto-HSCT比KRD治疗12疗程

51 NR比53个月

比55.3个月

76%比86%比

85%

注:*,无进展生存率;auto-HSCT,自体造血干细胞移植;VMP,硼替佐米-美法仑-泼尼松;VRD,硼替佐米-来那度胺-地塞米松;

KCD,卡非佐米-环磷酰胺-地塞米松;KRD,卡非佐米-来那度胺-地塞米松;NR,未达到;NA,无存在意义或不存在的数据。

  真实世界研究表明,在过去30年中,接受早期

auto-HSCT的初治MM患者 (包括高危患者)的缓

解深度和生存结局显著改善[11]。尽管大多数患者在

auto-HSCT后最终进展,但仍有15%患者达到持久

缓解 (移植后PFS期≥8年)[12]。而且有研究也证

实了包括在老年 MM患者中auto-HSCT的生存获

益[13]。Meta分析结果进一步验证了,对于初诊MM
患者,早期auto-HSCT仍是一种有益的治疗方法,

其优势在高龄、男性、国际分期系统 (International
 

Staging
 

System,ISS)Ⅲ期或具有高危遗传学特征的

高危MM人群中尤其明显[14]。

1.2 自体造血干细胞移植在多发性骨髓瘤患者中

应用的安全性

在对随机对照试验BMT
 

CTN
 

0702的 QOL
数据进行了二次分析后,研究者发现,auto-HSCT
后达到疾病控制的 MM 幸存者在移植后1年癌症

治疗功能评价-骨髓移植分量表和子量表评分有很

好地恢复到人群正常模式[15]。

auto-HSCT治疗 MM 的疗效和安全性的临床

试验多纳入65岁以下的患者,然而老年 MM 患者

从移植中获得的益处与年轻患者相似,回顾性研

究证实了auto-HSCT在65岁以上 MM 患者中应

用的安全性和可行性[16]。Myeloma
 

Ⅺ临床试验结

果也表明老年患者的auto-HSCT耐受性良好,发

病率和死亡率与年轻人相比无统计学差异[17]。

对于包括透析患者在内的慢性肾脏病合并

MM患者来说,auto-HSCT 同样是安全有效的。

慢性肾脏病是 MM 患者的常见并发症,是 MM 的

不良预后因素之一,auto-HSCT的应用可以改善

疾病结局[18]。

1.3 移植前诱导治疗

接受早期auto-HSCT的患者需要在干细胞采

集前接受4~6个疗程的诱导治疗,以减少肿瘤负

荷,逆转终末器官损伤,并提高移植物质量。My-
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eloma
 

Ⅺ+试验发现卡非佐米-来那度胺-地塞米松-
环 磷 酰 胺 (Carfezomil-Lenalidomide-Dexametha-

sone-Cyclophosphamide,KRdc)联合疗法与基于

免疫调节剂的三联疗法相比,获得非常好的部分

缓解 (very
 

good
 

partial
 

remission,VGPR)的患

者比 例 增 加 (82.3% 比 58.9%),PFS 获 益 显

著[19]。Ⅱ期POMACE试验表明硼替佐米+泊马

度胺+地塞米松 (Bortezomib-Pomadomide-Dexa-

methasone,VPD)诱导治疗初治 MM 安全有效

(4个疗程诱导治疗后≥VGPR率87%,≥3级不良

反应发生率24%),且不干扰干细胞动员,所有进

行auto-HSCT的患者在有或没有普乐沙福的情况下

都能完成采集[20]。虽然硼替佐米-沙利度胺-地塞米

松 (Bortezomib-Thalidomide-Dexamethasone,VTD)

是目前被欧洲医疗机构批准作为auto-HSCT前的诱

导治疗方案,但挪威一项全国大型回顾性研究数据

更支持在临床实践中使用VRD诱导,因为VRD比

硼替佐米-环磷酰胺-地塞米松 (Bortezomib-Cyclo-

phosphamide-Dexamethasone,VCD)更 有 效,比

VTD耐受性更好[21]。与VRD方案相比,KRD方

案未能改善初诊 MM 患者的PFS期,且毒性更

大[22]。VRD三药方案仍然是初诊MM患者的标准

诱导治疗方案。

随着达雷妥尤单抗 (daratumumab)等单克隆

抗体的引入,接受auto-HSCT的 MM 的治疗格局

发生了重大改变。在符合移植条件的新诊断 MM
患者中,在auto-HSCT前4个疗程VTD联合达雷

妥尤单抗诱导治疗可取得更高的缓解率 (≥VGPR
率65.0%比56.0%)[23]。在以VRD为基础的临床

试验中,auto-HSCT前接受 Dara-VRD诱导治疗

组 的 PFS 率 显 著 超 过 VRD 组 (84.3% 比

67.7%)[24]。接受 Dara-VRD 诱导及巩固治疗的

auto-HSCT患者疗效 (严格完全缓解率67.0%比

48.0%;4年PFS率87.2%比70.0%)及安全性

更佳 (严重不良事件46.0%比52.0%)[25]。对于

极高危患者Dara的加入仍能获益[26]。

在选择合适的诱导方案时,还需要考虑治疗

潜在相关毒性。在目前主要临床研究中,治疗相

关死亡率极低,最常见的≥3级不良事件是骨髓抑

制和周围神经病变 (表2)[6,23,25,27]。同样明显的

是,随着免疫调节药物和抗CD38单抗的使用增

加,干细胞收获量显著下降,因此需要增加造血

干细胞动员剂普乐沙福的使用,以获得足够的干

细胞[28]。但如果患者接受了G-CSF和普乐沙福抢

先治疗,在VRD诱导方案中是否加用达雷妥尤单

抗对干细胞产量或采集天数的影响无明显差异[29]。

表2 诱导方案治疗多发性骨髓瘤相关不良反应 (%)

诱导方案 治疗相关死亡率 重度粒细胞缺乏发生率 ≥3级血小板减少发生率 ≥3级周围神经病变发生率

Dara-VTD (4个疗程) 0 28.0 11.0 3.0
Dara-VRD (4个疗程) 0 41.0 16.0 3.1
VRD (6个疗程) 1.1 12.9 6.3 3.9
VCD (4个疗程) 1.3 33.1 10.6 2.9
VRD (4个疗程) 1.0 15.0~22.0 7.0~9.0 7.0
VTD (4个疗程) 0.7 18.9 4.7 7.7

注:Dara,达雷妥尤单抗;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;VCD,硼替佐米-环磷酰胺-地

塞米松。

1.4 自体造血干细胞移植预处理的选择和优化

大剂量美法仑 (high-dose
 

melphalan,HDMEL)

是MM患者auto-HSCT的标准预处理方案。与HD-

MEL相比,美法仑联合白消安 (busulfan
 

and
 

mel-

phalan,BUMEL)的预处理方案具有更好的PFS和

相当的OS,但需要考虑到较高的黏膜炎和感染发生

率[30],BUMEL可能比HDMEL更适合VGPR以下

患者一线治疗[31]。白消安联合噻替派的预处理方案

对比HDMEL有更长的PFS期,和更少的≥3级的

口腔炎和腹泻等不良事件[32]。司莫斯汀-依托泊苷-
阿 糖 胞 苷-美 法 仑 (Smosteen-Etoposide-Cytara-

bine-Mafaran,BEAM)方案与HDMEL相比,在

复发或生存结局方面均无显著差异[33]。一项来自

EBMT慢性恶性肿瘤工作组的研究显示,在以硼

替佐米为基础的诱导治疗时代,用硼替佐米强化

以美法仑为基础的预处理不能改善新诊断 MM 患
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者的生存结局[33]。

1.5 自体造血干细胞移植后的巩固与维持治疗

auto-HSCT后是否进行巩固治疗一直充满了

争议。探索auto-HSCT后三联体或四联体作为巩

固治 疗 的 临 床 研 究 表 明 (比 如 GRIFFIN[28]、

FORTE[10]等),有相当大比例的患者巩固后有可

能达到10-5 水平的 MRD阴性,证实了巩固治疗在

改善auto-HSCT后缓解方面的作用。

auto-HSCT后的维持治疗已被证明可延长和

加深缓解。目前,来那度胺维持治疗被认为是接

受auto-HSCT的所有患者的标准治疗。但关于维

持治疗具体持续时间仍然未定。GMMG-MM5试

验最终研究结果支持在达到auto-HSCT后继续维

持治疗[34]。最近,DETERMINATION研究强调

了来那度胺长期维持治疗在维持持久缓解方面的

重要性[8]。该试验 (来那度胺用药至疾病进展)与

相同的IFM2009试验 (来那度胺固定用药至1年)

进行比较,两组的PFS期分别为67.5个月和47.3
个月,持续维持治疗有明显获益[7]。骨髓瘤Ⅺ试验

进一步观察到,接受3年以上的来那度胺维持治疗

的患者的PFS有所改善[35]。

在蛋白酶体抑制剂维持治疗方面,硼替佐米

和卡非佐米在维持治疗中显示出最令人信服的益

处,尤其是对于高危细胞遗传学患者,然而,药

物相关的不良反应影响了临床应用[36]。

CASSIOPEIA是第一项显示达雷妥尤单抗维

持治疗与auto-HSCT后观察相比有临床益处的研

究,在D-VTD后接受达雷妥尤单抗维持治疗的患

者中观察到的 MRD持续阴性比例最高[37]。Ⅱ期

GRIFFIN研究表明达雷妥尤单抗联合来那度胺维

持治疗可导致更深的治疗应答[38]。最近有报道称,

含达雷妥尤单抗组的PFS显著改善,缓解深度增

加 (≥完全缓解且 MRD阴性),在各临床相关亚

组中,PFS获益一致,该研究者提出,对于适合

移植的初治 MM,D-VRD后维持,DR可作为一

种新的标准治疗[39]。

2 二次移植对于多发性骨髓瘤的价值

在高危患者中,自体-异基因串联干细胞移植

的作用存在争议,临床试验结果提示在高危 MM
中可 降 低 复 发 率 或 进 展 率,但 未 能 显 著 改 善

PFS[40]。对四联诱导和巩固加二次移植强化策略

在适合移植 (transplant-eligible,TE)的初治高

危 MM中的可行性评估结果提示,D-KRd联合二

次移植治疗TE-初治高危 MM 可获得较高的缓解

率和PFS率[41]。事实上,根据ESMO (2022版)

建议,二次移植可被视为高危骨髓瘤 (例如有

del17p细胞遗传学异常的患者)的一种前期巩固

策略[42]。

MM患者选择auto-HSCT后,即使后续进行

了规范的巩固和维持治疗,每年仍然以10%~

15%的比例复发,二次auto-HSCT 可作为复发

MM的挽救性治疗方案[43]。在 GMMG
 

Ⅲ期试验

ReLApsE中,挽救性移植组和对照组的中位PFS
期分别为20.7个月和18.8个月 (HR=0.87,

P=0.34)[44]。Ⅲ期BS
 

BMT/UKMF骨髓瘤Ⅹ研

究表明,在首次复发的 MM 患者中,挽救性auto-

HSCT组的中位PFS和OS优于每周环磷酰胺组,

而且对于移植后首次复发的 MM患者,挽救性au-

to-HSCT可增加再次诱导治疗巩固期间的总生存

率[45]。如果将挽救性auto-HSCT延迟至三线或更

晚的治疗可能不会带来在首次复发时观察到的相

同程度的优势[46]。

3 嵌合抗原受体T细胞疗法对自体造血干细胞移

植的价值

auto-HSCT和预处理所创造的免疫抑制环境

促进了CAR-T细胞在体内的扩增,充足的CAR-T
细胞不仅可以纠正 MM 患者T细胞肿瘤免疫微环

境的功能失调,还可以更深入地清除肿瘤[47]。一

项前瞻性研究探讨了移植后序贯CAR-T细胞输注

作为高危 MM 患者一线巩固治疗的候选方案,总

缓解率可达100%,70%患者的 MRD持续阴性超

过2年[48]。

CAR-T疗法在B细胞恶性肿瘤中取得非常好

的治疗效果,但复发风险及细胞因子释放综合征

等毒性反应发生率也不容忽视[49]。既往研究表明,

auto-HSCT和预处理创造的高淋巴细胞消耗可以

提高CAR-T细胞的抗肿瘤效果,促进扩增和持久

性,从而提高无病生存率[50]。

4 展望

目前auto-HSCT应该仍然是新诊断和复发的
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MM患者治疗的一个组成部分,auto-HSCT后引

入三药联合和最近引入的四药联合治疗被纳入诱

导、预处理、巩固和维持方案,加深了血液学反

应,并带来了PFS和 OS获益,对于高危患者同

样如此。

CAR-T细胞等新型治疗方法可能会产生更好

的结果,因此在未来几年,auto-HSCT的作用可

能注定会发生改变。如今,来自临床试验的数据

继续证明auto-HSCT的显著益处,并且它仍然是

符合条件患者的治疗基石。尽管疗效有所改善,

但超高危 MM 患者的预后仍较差,因此,除四联

疗法和auto-HSCT外,我们仍需探索新的治疗方

法。最后,主要的挑战将是更好地理解 MM 的生

物学,并尽一切可能通过个性化精准治疗来改善

这种异质性疾病的预后。
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