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多发性骨髓瘤的免疫靶向治疗及存在
的问题
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摘 要!多发性骨髓瘤!

>>

$是一种反复复发的不可治愈的恶性浆细胞肿瘤"硼替佐米%来那
度胺等靶向新药的应用明显延长了其生存期&

>>

的全程治疗包括诱导缓解治疗%巩固维持
治疗和复发后再诱导& 不同作用机制的抗骨髓瘤药物组成的三药方案为

>>

诱导缓解治疗
的基石"硼替佐米基础方案为骨髓瘤合并肾损害患者的首选方案& 小于

?@

岁或年轻患者新
诊断

>>

患者建议病情缓解后接受自体干细胞移植治疗" 以来那度胺或硼替佐米作为维持
治疗& 复发难治的

>>

患者可以给予以前未用过的化疗方案治疗或接受新药临床试验&

/A#=$

单克隆抗体或
/BC!D

等新疗法等新药的应用使
>>

的治疗跨入了免疫靶向治疗时
代"将进一步加深

>>

患者的缓解深度并改善生存&

主题词!多发性骨髓瘤'缓解'复发'靶向治疗'免疫治疗
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多发性骨髓瘤 )

P)-N1Q-2 P72-(P,

"

>>

$是一种

恶性浆细胞肿瘤"其诊断需要骨髓中存在大于
<&b

的单克隆浆细胞或存在组织活检证实的浆细胞瘤'

并由此导致高钙血症!

!!:$E@PP(-K-

$%肾损伤!肌

酐
!<EEPP(-K-

$%贫血!血红蛋白
c<&6KJ-

$%溶骨性骨

质破坏等症状!又称为
/CBM

症状$之一*

<

+

& 尽管目

前蛋白酶体抑制剂% 免疫调节剂等靶向药物的应用

使
>>

患者的生存期由过去的
=d@

年提高至目前

的
@dE

年"但
>>

患者的复发不可避免"

>>

仍是一

种不可治愈的疾病&

<

新诊断多发性骨髓瘤的治疗

治疗前需要根据患者因素% 疾病因素和药物因

素三方面对患者进行综合评估"以确定合理的治疗

方案& 硼替佐米% 来那度胺% 沙利度胺是目前治疗

专
题
报
道

I@!



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期

''

的一线靶向药物! 不同作用机制的药物组成的

三药联合化疗方案是
''

治疗的主要方案"

对于年轻的或适合做自体造血干细胞移植

#

()*+

$的
''

患者!治疗方案一般包括
%,-

个周期

的诱导治疗%随后给予自体干细胞移植&

()*+

$巩固

强化以及维持治疗 '

.

(

) 根据
!&.$

年
/**/

指南 '

!

(

!

诱导方案以硼替佐米&

0

或
1

$

2

来那度胺&

3

$

2

地塞米

松&

4

$&

034

或
134

$%硼替佐米
2

阿霉素
2

地塞米松

&

0(4

或
1(4

$ 和硼替佐米
2

沙利度胺
2

地塞米松

&

0+4

或
1+4

$作为此类患者的
!

类治疗推荐方案!

一般状态差的患者可给予硼替佐米
2

地塞米松&

04

$

或来那度胺
2

地塞米松&

34

$的
!

药方案!每周期化

疗后评估治疗疗效* 硼替佐米基础方案是治疗
''

合并肾功能不全患者的首选治疗方案 '

5

(

* 诱导或

()*+

后给予
!,5

个疗程有效的巩固治疗方案旨在

进一步减少
()*+

后残留病变'

.

(

*

对于老年虚弱的
!!

患者!美法仑
6'7

和泼尼松

617

与沙利度胺或硼替佐米组成的
'1+

或
0'1

方案

已获批准成为新诊断老年
''

患者 &不适合进行

"#$%

$的标准治疗选择* 老年患者虚弱程度是较细

胞遗传学和
8))

分期更能影响总生存期 &

9)

$ 的因

素!虚弱程度较重的患者可以对化疗剂量做出梯度

递减'

%

(

* 对于不适合行
()*+

的患者!

034

或
04

方

案可以作为
!

类治疗推荐方案'

!

(

*

经过上述治疗病情缓解后! 推荐来那度胺或硼

替佐米用于维持治疗! 而前者因为可改善患者的生

存而获得了
!

类治疗推荐+ 维持治疗的时间一般持

续
.,!

年或直到病情进展'

!

(

*

治疗后患者疗效评估的主要指标为血或尿中的

'

蛋白水平!尚需要结合
*3(:

的临床数据的改善

情况, 骨髓中克隆性浆细胞和髓外浆细胞瘤的缩小

程度等!评估患者为部分缓解&

13

$%非常好的部分

缓解&

0;13

$%完全缓解&

*3

$及引入血清游离轻链

&

<=>*

$的严格完全缓解&

<*3

$* 理想的疗效要求达

到至少
13

!且疗效维持
-

周以上 '

.

(

* 达到
0;13

以

上疗效的患者建议给予一次
()*+

治疗! 如果
()*+

的疗效不能维持
.$

个月!不建议第二次
()*+

治疗'

!

(

*

!

复发难治多发性骨髓瘤的治疗

!"#

复发难治性骨髓瘤!

33''

"的定义

''

的复发或进展往往意味着即刻或不久后即

将需要治疗! 临床复发主要指患者再次出现了
''

相关的
*3(:

症状之一* 难治性
''

&

33''

$的定

义为对挽救治疗或者在既往一线治疗至少获得
'

蛋白下降
!?@

的微小缓解&

'3

$后!在
-&A

内出现病

情进展* 病情进展指
'

蛋白水平升高
!?@

以上* 原

发难治的定义为应用任何治疗都不能达到
'3

的疗

效'

.

(

*

!"!

骨髓瘤复发难治的机理

近来研究表明! 基因组高度不稳定和对微环境

的高度依赖是
!!

的突出特征*

''

发病初期便具

有不同基因组改变的主要克隆与亚克隆混合并存!

病程中这些亚克隆相互竞争! 在药物选择压力的作

用下!形成一个耐药优势亚克隆并显著扩增!从而导

致
''

的进展和复发*

BCDEFGHA

等'

?

(的研究也表明

骨髓瘤复发过程中往往伴随
+1?5

或其他抑癌基因

失活事件的出现以及由于继发易位至
8I

和其他基

因座导致
'J*

失调! 从而导致类似淋巴瘤的双重

打击&

AGKLHC&FDM

$* 因此骨髓瘤的进展符合达尔文进

化论! 亚克隆的不断出现和演变导致疾病不断进展

及耐药发生'

-

(

*

此外!

''

肿瘤的发生与人体免疫缺陷导致免

疫监视功能下降有关* 在
''

中破骨细胞&

9*

$除了

导致骨质破坏之外!还发挥着重要的免疫调控作用*

骨髓瘤细胞与
9*

共同作用! 促进微环境中免疫抑

制分子的高表达!从而抑制骨髓瘤微环境中
+

细胞

功能!导致
''

细胞免疫逃逸 '

N

(

*

(E

等 '

$

(的研究发

现! 在
''

中
9*

通过上调免疫检查点蛋白
14&>#

和
*4!&&

等诱导
+

细胞凋亡+

9*

分泌细胞因子特

别是增殖诱导配体&

(138>

$的产生!显著提高
''

细胞
14&>#

的表达*重要的是!抗
*45$

单克隆抗体

)(3

可以部分克服
9*

的免疫抑制作用! 从而恢复

+

细胞的细胞毒性免疫功能*

!"$ 33''

患者治疗时机的选择

关于复发
!!

患者的治疗时机!如果复发呈现

新的或更严重的
*3(:

症状! 则必须立即进行治

疗*生化复发则建议至少每
5

个月随访一次!严密监

测
'

蛋白水平直至显著进展* 此外!如果间隔
!

个

月连续两次测量存在-重大.生化复发!包括以下任

何一项/&

#

$

'

组分加倍!绝对值
!?I2>

!&

!

$增加血

清
'

蛋白绝对水平
!#I2AH

或尿
'

蛋白
!?&&OI2

!%F

或
=>*

水平
!!&OI2AH

!或存在高风险因素的情

P?5
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况下!如诊断时存在侵袭性疾病"存在即将发生器官

功能障碍的风险或存在不良遗传学改变如
=2-<>?

等!则应在生化复发阶段开始治疗#

@

$

%

!"# AABB

患者化疗前需要考虑的因素

对
AABB

患者的治疗!要更多考虑既往的治疗

方案对目前造成的影响 &如既往治疗方案的缓解程

度和持续时间" 药物毒副作用如神经炎" 血栓事件

等'以便作出最佳治疗选择#

#&

$

%

对于进行
CD/E

治疗的患者! 深度的治疗反应

则可能导致寡克隆重建! 其特征在于瞬时存在不同

同种型的单克隆丙种球蛋白病! 持续数周至一年%

干细胞移植后寡克隆重建的出现可能对患者总体生

存是有利的特征!而不是恶性浆细胞克隆演变#

##

$

%

需特别注意某些
BB

患者复发时血中
B

蛋白

的重链可能不高! 仅仅本周蛋白或血清游离轻链

&

3FG/

'升高!称为轻链逃逸&

G/H

'%

I*,J

等 #

<!

$提出

G/H

现象通常出现在高剂量化疗后!表现为血中
B

蛋白水平显著降低!而
/ACK

症状却加重% 这在一

定程度上反映了优势亚克隆的改变! 这些轻链亚克

隆可能更具侵袭性和耐药性#

<!

!

<L

$

%

!"$ AABB

治疗方案的选择

对于
AABB

患者可选择既往未用过的药物或

重组方案! 在患者耐受的情况下通常建议三联疗法

治疗复发性疾病#

<%

$

% 治疗方案选择首先考虑含未使

用的一线药物的方案 &或来自药物类别的其他药

物'% 用先前使用的药物进行再治疗也被认为是可

行的!但需要根据一线诱导治疗缓解的深度"缓解的

时间及毒副反应确定! 如果原来的诱导缓解方案其

缓解时间超过
M

个月可以使用原来有效的诱导方案

再诱导治疗#

<%

$

%

越来越多的证据表明深度的治疗应答反应与更

好的无进展生存期&

NFD

'相关 #

<O

$

% 然而在临床工作

中!

/A

并不足以评价
BB

患者预后的高度差异性%

微小残留病
PBAQR

是指
BB

患者在治疗达到传统

上的
/A

时!采用
#&!M

以上的敏感方法如下一代测

序或八色流式细胞仪等方法对残留的肿瘤细胞进行

定量的方法%二代流式细胞术&

;SF

'"二代测序&

;SD

'

或
NHE!/E

被用于
BAQ

的检测#

#M

$

%

TBUS

出现了基

于
BAQ

的在
/A

基础上更严格的疗效标准#

#

$

!

BAQ

阴性状态对于
NFD

和
4D

期的预后价值远超过
/A

的预后价值 #

#>

$

!而
BAQ

阳性也是
BB

复发的根源

之一%

L AABB

患者新药的应用

!&#O

年后新一代药物特别是单克隆抗体类药

物的应用使
AABB

治疗有了新的选择!使
BB

的治

疗进入了免疫靶向治疗时代%

%"&

新一代蛋白酶体抑制剂

L:#:#

卡非佐米!

/,*.1-V(W1X

"

被美国
FQC

批准为第二代蛋白酶体抑制剂!对

不论是否用过硼替佐米的
AABB

患者均有良好的

疗效%

H;QHC94A

研究选取
$@@

例
AABB

患者!比

较了卡非佐米
Y

地塞米松
PIQ

方案
R

与硼替佐米
Y

地

塞米松
P9Q

方案
R

治疗
AABB

的
!

期临床试验!结果

显示
IQ

与
9Q

组的中位
NFD

分别为
!!:!

个月和

$:O

个月!

IQ

组明显优于
9Q

组
PNZ&:&&#R

(周围神经

病变
#[!

级且少见!但需要注意其对心脏的毒副作

用#

#>

$

%

L:#:!

依沙佐米
P1\,V(W1X

"

是新一代口服蛋白酶体抑制剂!中国
FQC

已批

准其用于单药治疗应用过包括蛋白酶体抑制剂和免

疫调节剂治疗仍复发的
BB

患者%

B(*2,)

等#

#$

$研究

对比了接受
1\,V(W1XY

来那度胺
Y

地塞米松&

1\,V(W1X

组'或安慰剂
Y

来那度胺
Y

地塞米松&安慰剂组'治疗

AABB

的
L

期临床试验!

1\,V(W1X

组与安慰剂组的

NFD

分别为
!&:M

个月和
#%:>

个月 !

4AA

分别为

>$"

和
>!"

!

1\,V(W1X

组
/A

率和
9SNA

率分别为

%$"

和
L@"

%

T\,V(W1X

最大优势是口服!适合老年"

身体虚弱不适合静脉药物治疗或静脉给药困难的患

者!且安全性好%

%"!

新一代免疫调节药物

泊马度胺
P?(W,-1=(W1=2R

是第三代免疫调节剂!

Q1W(?()-(3

等 #

#@

$进行的
BB!&#& PDEACE]DR

研究选

取
M&%

例
AABB

患者!以泊玛度胺
P% W6^=

!第
#[

!#=

给药
RY

低剂量地塞米松 #

%& W6^= P!>O

岁
R

或

!&W6^= P_>O

岁
R

!第
#

"

$

"

#O

"

!!=

给药$进行化疗!周

期为
!$=

! 试验结果显示!

4AA

为
LO`

!

NFD

为
%:!

个月!

4D

为
<<:@

个月% 相比较于沙利度胺和来那度

胺!其抗骨髓瘤作用强!毒副反应小%

%"%

单克隆抗体

L:L:< /QL$

单抗

/QL$

单克隆抗体主要的抗骨髓瘤机制是抗体

依赖性细胞介导的细胞毒效应
PCQ//R

"抗体依赖的

@O%
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#&

期

细胞吞噬作用
'()*+,

! 补体依赖的细胞胞毒效应

'+)+,

和直接抑制
+)-$

的酶活性"

)./.01212.3

为

人源化抗
+)-$456#

单克隆抗体#

*7889:

临床试

验为比较来那度胺
;

地塞米松联用与不联用
)./.01!

212.3

治疗复发难治性
<<

患者的
!

期临床试验#

共纳入
=>?

例
@@<<

患者#纳入患者既往接受过平

均
A

线的方案$结果显示联合
)./.01212.3

治疗组

的总有效率达
?-B

# 包括
+@

率
%-B

#

C6*@

率

--B

# 其总有效率显著性高于对照组的
D>B

%

!&

&

" 此

外#

4E.01FG2.3

是抗
+)-$

酶活性作用最强的
+)-$

单克隆抗体#

<7@!&!

则通过
()++

和
()+*

发挥

抗骨髓瘤效应%

!A

&

"

-H-H!

艾洛珠单抗
'IJK01L12.3,

IJK01L12.3

是 抗
+MA

单 克 隆 抗 体 # 其 靶 点

M8(<ND

存在于骨髓瘤细胞和
OP

细胞表面# 通过

激活
OP

细胞增强其介导的细胞毒效应 '

()++

(作

用" 不仅可以杀灭肿瘤细胞#还可激活
OP

细胞#提

高免疫系统对抗肿瘤的能力"

A

项随机
!

期
I87!

Q9IOR!!

研究'

O+R&A!-?D?D

(评估了
IJK01L12.3S

来那度胺
S

地塞米松 '

I8T

( 与来那度胺
S

地塞米松

'

@T

(在
@@<<

中的疗效#该试验选取了
>%>

例接

受过
AU-

个疗程化疗的
@@<<

患者# 随机分为两

组#

I8T

组
7@@

为
D?"

# 中位
*NM

为
A?H%

个月#

@T

组
7@@

为
>>"

#中位
*NM

为
A%H?

个月'

*V&H&=

(

%

!!

&

"

-H-H- *)!A

拮抗剂

免疫检查点分子
*)!A;*)!8A

在
<<

中常高表

达#利用免疫抑制性信号抑制
R

细胞功能是肿瘤逃

避免疫的重要机制" 派姆单抗'

*W23/KJGL12.3

(是美

国
N)( !&AD

年
>

月批准的第一个
*)!A

免疫检测

点抑制剂"

X.T/KE

等%

!-

&进行的单中心
!

期临床研究

纳入
%$

例
#$%&

患者#中位年龄
>%

岁#其中
D-B

接受过免疫调节剂及蛋白酶体抑制剂治疗#

D&B

接

受过干细胞移植" 研究评估了派姆单抗
;

泊马度胺
;

地塞米松在
$$&&

中的疗效$结果
7@@

为
>&B

#其

中
+@ $B

#

C6*@ A?B

#

*@ --B

#应答时间中位数为

A%HD

个月" 在中位随访
A=H>

个月时#

*NM

为
ADH%

个

月"

-H-H% 48!>

抗体

白细胞介素
!>

'

48!>

(是已知促进骨髓瘤细胞增

殖和存活的细胞因子 #

EGJ01FG2.3

为人源化抗
48!>

单克隆抗体"

M.Y!<G51WJ

等%

!%

&研究中纳入
A&>

例初

治且不适合干细胞移植条件患者# 随机接受
?

个周

期的
C<*

'硼替佐米
;

美法仑
;

泼尼松(或
C<*

联合

EGJ01FG2.3

'每
-

周
AA25;Z5

(#随后进行
EGJ01FG2.3

维

持治疗"

MGJ01FG2.3SC<*

的
7@@

为
$$'

#

C<*

的

7@@

为
$&"

# 两级
C6*@

分别为
DA"

和
=A"

'

*[

&H&-$!

("

!"# XGKY!A-&A

单抗

为首个拮抗增殖诱导配体 '

(*@48

( 的中和抗

体" 增殖诱导配体'

(*@48

(是肿瘤坏死因子配体超

家族成员#通过与其受体
X+<(

等相互作用#对于

浆细胞的分化!发育和生存必不可少"

(*@48

的受体

X+<(

广泛而特异地表达于
<<

肿瘤细胞表面#是

非常理想的治疗靶点"

!"$ %&'!(

+(@!R

治疗将患者自身或正常人的
R

细胞经

过体外处理和改造后再回输给患者# 用以消灭肿瘤

细胞" 有关
X+<(

靶点的
+(@!R

治疗研究)

33!A!A

治疗复发难治多发性骨髓瘤*

%

!=

&

# 入组
!A

例患者

'

-DUD%

岁(#诊断
<<

中位时间为
=

'

AUA>

(年#已输

入
33!A!A +(@!R

治疗#

A$

例可评估初始 '

A

个月(

的临床反应" 患者中
>D"

有高风险的细胞遗传学#

DA"

'

A=;!A

(曾接受过治疗"

!?"

'

>;!A

(对
=

种治疗

方案'硼替佐米
;

雷那度胺
;

卡非佐米
;

泊马度胺
;+)-$

单抗(无效#先前均经历过自体干细胞移植治疗" 研

究结果显示总有效率为
?%B

'

AD;A$

(#

+@

和
C6*@

分别为
!!B

'

%;A$

(和
-$H?B

'

D;A$

("

% <<

治疗中尚待进一步探讨的问题

'

A

(

<<

发病的肿瘤免疫微环境中#骨髓瘤细胞

与血管内皮细胞!破骨细胞!单核细胞和
R

淋巴细

胞的相互关系错综复杂# 同时靶向肿瘤细胞及骨髓

微环境才是
<<

理想的治疗模式" '

!

(

<<

的遗传学

异常!克隆演变是
<<

主要的生物学特征!影响预

后因素及耐药的主要原因之一" '

-

(

+(@!R

治疗的

成功显示出
R

淋巴细胞在
<<

免疫治疗中的重要

作用# 但短期脱靶失去疗效及其治疗地位尚待进一

步研究" '

%

(

<@)

已被
4<\6

用于的新的
<<

治疗

疗效标准#但存在检测的标准化问题" '

=

(维持治疗

的药物!应用人群及地位仍需要进一步探讨"

总之#在
<<

中#诱导化疗
!

干细胞移植或巩固

?==
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'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!&#$89(-:!%8;(:<&

治疗
!

维持治疗和复发后再诱导治疗组成了
==

的

全程整体治疗模式!各类单克隆抗体以及
/>?!@

等

不同免疫机制新药与其它药物的合理组合" 使
==

的治疗自靶向治疗跨入了免疫靶向治疗的时代"可

以进一步加深
==

患者的缓解深度并改善生存!
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