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摘 要!多发性骨髓瘤!

<<

$伴髓外病变%

=<>

$的发病率和发现率逐年升高&

=<>

包括三种
类型'

!

骨髓瘤侵及邻近骨皮质并通过局部生长形成软组织包块(

"

不与骨相连的软组织肿
块或内脏肿块"通过血行转移至骨髓远处器官或组织"表现为单一或多发的的结节或肿块(

#

骨髓瘤细胞弥漫浸润器官而没有局灶性病变"如胸水等& 骨髓微环境通过引起信号分子级
联反应介导骨髓瘤细胞增殖)转移)存活"促使骨髓瘤生长和恶性浆细胞归巢& 伴

=<>

的
<<

患者总体生存期短)预后差& 治疗上可选择蛋白酶体抑制剂联合
?<.>0
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靶向药物等"也可以考虑
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或序贯
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多发性骨髓瘤 !
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$是骨髓

中单克隆性浆细胞恶性增殖性疾病"病灶通常局限

于骨髓"但部分患者在骨髓原发灶处出现突出骨骼

外的或远离骨髓原发灶的软组织浆细胞瘤"目前文

献将此情况定义为髓外病变 !

/UD')F/P&**)'4 P.0!

/)0/

"
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$&
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可以在初诊时以首发症状!

S'.!

F)'4 =<>

$出现"但往往在疾病进展或复发时出现

!

0/2%(P)'4 =<>

$
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& 文献报道的发生率不一"初诊

<<

伴
=<>

的发生率约为
Lbc9Ob

"治疗过程中出

现的
=<>

约为
#bc!"b

*

;M:

+

& 多发性骨髓瘤伴
=<>

随着患者生存期的延长和检查手段以及临床医生的

重视"目前发现率越来越高&本文综述近年来骨髓瘤

伴
=<>

的研究进展&

9

多发性骨髓瘤伴髓外病变的发病机制

目前
<<

伴
=<>

的确切发病机制尚未阐明&

文献报道" 骨髓微环境通过引起信号分子级联反应

介导骨髓瘤细胞增殖)转移)存活"促使骨髓瘤生长

和恶性浆细胞归巢"起关键作用&

=<>

的发生可能

与瘤细胞归巢受阻)瘤细胞侵袭能力增强及血管生

成能力增强有关&

!

黏附分子表达发生改变'
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题
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表达
$%&!'

和
()''

分别与骨髓内皮细胞表达的

$(&*!+

和透明质酸
,&

结合!促使
**

细胞归巢"

-

#

$

!

趋化因子受体表达发生改变层黏联蛋白及其受体

#.%/

表达上调通过与黏联蛋白结合促进
**

转移"

#

#

$

((/

及其相关配体 %

**

活动性患者
((/!

&

(0('

呈现低水平表达!

*(1!+

&

!

&

2

是
((/!

的配体!主要

由骨髓间质细胞分泌! 参与
**

归巢和局部定位$

"

王亚楠等 "

.

# 研究发现趋化因子受体
!. 3 ((!

456789:;6 <646=>8< .

!

((".?

在多发性骨髓瘤中表达

较高! 其高表达与髓外病变发生相关!

((".

可能是

预测
**

发生
@*)

的重要指标$

#**

细胞组成性

表达
**1A

! 表达上调与
**

细胞的侵袭力有关$

$@BC

促进血管生成! 促进
**

细胞迁移!

DBC!+

促

进
**

细胞分泌
$@BC

!

E;>

信号通路的激活可促

进
**

细胞迁移!穿过骨髓血管内皮细胞"

F

#

$

$'

次

跨膜蛋白家族表达下调$ 该蛋白在细胞表面广泛表

达!介导一系列化学过程!例如黏附&增殖和迁移$该

蛋白与多种恶性肿瘤的转移潜力呈负相关!

**

细胞

'

次跨膜蛋白表达下调与肿瘤细胞转移直接相关"

A

#

$

%

比较髓内骨髓瘤和髓外软组织浆细胞瘤的基因突

变组学分析$ 分析了
+'

例
!"""

'

!"+-

年住院
**

患者初诊和复发时
@*)

的骨髓及肿块的病理组

织$

A

例患者中有
#

例 (

#.G

) 骨髓高表达活化的

/&H

突变!

++

例患者中有
.

例(

#'G

)在
@*)

样品

中亦高表达! 这与以往认为的从髓内转向髓外病变

是基因突变导致的理论相矛盾$

I1-2

突变较少!大

部分在复发的样品中检测到!

I1-2$+A.%

突变与放

疗耐药相关"

+"

#

$

!

多发性骨髓瘤伴髓外病变的临床表现

**

合并
@*)

的临床表现各异!

@*)

可以累

积到所有部位$最常受累部位为椎骨&肋骨&颅骨&骨

盆&皮肤&肝脏&乳腺&肾脏&胸膜和中枢神经系统

(

(JH

)等等!以及外科术后部位瘢痕处$

**

伴
@*)

的生长方式有三种!一是局部生长!即从局部骨破坏

(椎骨&肋骨&颅骨等)的地方突破骨皮质生长出来的

软组织肿块*二是血源播散!即瘤细胞通过血液循环

到皮肤&肝脏&乳腺&肾脏等器官形成多发结节!单个

或多个大的皮下肿块!也可以浸润淋巴结及
(JH

*三

是外源性手术刺激!比如剖腹手术&导管插入等手术

过程刺激了瘤细胞! 使其在术后疤痕处形成软组织

包块$骨科或骨折后引起瘤细胞在局部的广泛播散$

@*)

包括三种类型%

&

骨髓瘤侵及邻近骨皮质并通

过局部生长形成软组织包块*

!

不与骨相连的软组

织肿块或内脏肿块! 通过血行转移至骨髓远处器官

或组织!表现为单一或多发的的结节或肿块*

"

骨髓

瘤细胞弥漫浸润器官而无局灶性病变!比如胸水等$

目前文献报道将第
+

种类型定义为骨相关的
@*)

(

K@*)

)! 第
!

和
2

种类型称为严格意义上的
@*)

(

L><:4> @*)

即
L@*)

)$

K@*)

从诊断到复发的发生

率为
.GM2'G

!

L@*)

从诊断到疾病复发的发生率为

+N.GM2N'G

到
2N'GM+"N"G

"

++O+2

#

$

@*)

的发现主要是

相关部位的影像学检查$

*/D

或
1@IO(I

(敏感度

A#G

!特异性
.FG

)可以在早期发现
@*)

$ 病变处取

组织!送病理学检查可以明确诊断$

2

多发性骨髓瘤伴髓外病变的治疗

目前没有针对
**

伴
@*)

患者接受标准抗骨

髓瘤治疗的对照临床试验! 大多文献报道是个案报

道和小型的回顾性研究! 且都是将
K@*)

和
L@*)

放在一起的研究报告!目前仍没有标准的治疗方案$

J((J

及中国
**

指南均无推荐$ 许多药物的
'

期

临床试验不是专门为分析
@*)

疗效设计的$ 治疗

上通常包括蛋白酶体抑制剂&免疫调节剂&传统化疗

药物及移植等$

!"#

蛋白酶体抑制剂
$

万珂

新药时代仍无法逆转髓外病变的不良预后$ 文

献报道 ! 一项研究中共
!.-

例
**

患者 !

-'

例

(

+AN#G

)在诊断时有髓外病变$

+-'

例适合移植!其

中
+2.

例 (

FAG

) 接受新药为基础的诱导方案*

+!+

例不适合移植!其中
A#

例(

F2G

)接受新药作为一线

治疗$结果显示!合并
@*)

和无
@*)

两组患者的
!

年
PH

分别为
#2N-G

和
F2N"G

! 中位
PH

分别为
''N2

个月和未达到!

!

年
1CH

分别为
'.N.G

和
-'N.G

!中

位
1CH

分别为
!"N2

个月和
!AN+

个月!说明万珂也不

能完全逆转合并
@*)

这部分患者的不良预后"

+'

#

$

!"%

免疫调节剂
$

来那度胺

一项回顾性多中心研究评估了来那度胺联合地

塞米松治疗
+F

例伴髓外病变的
**

患者 (

(QRS8!

$:RRQL !"++

)的疗效$ 患者接受来那度胺
+"M!-7T

!

F.
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天!

!;

天为
9

个周期!联合地塞米松"

1<<

为

#979=

!包括
9#7#= ,<

和
!!7!= 6>?<

" 在
99

例缓

解患者中!

@

例患者浆细胞瘤大小缩小!

;

例患者的

浆细胞瘤完全消失"

?AB

为
C7;

个月!

1B

为
9D7#

个

月"

9;

例患者中!

;

例发生血液学毒性!

9

例发生静

脉血栓形成"

!"!

传统化疗药物

我们的研究#

!"

$回顾性分析了
!""E

年
E

月至
!"9@

年
E

月北京朝阳医院西院血液科采用
FG,?

方案

%顺铂&依托泊苷&异环磷酰胺&地塞米松'治疗的
!"

例复发难治性
HH

伴髓外浸润的患者资料"

!"

例患

者完成了至少
!

个疗程的治疗!

99

例髓外包块有所

缩小!达到
?<

!总有效率为
EE=

%

99I!"J

" 中位生存

时间为
@"

个月 %

C:9!9

个月 '!

9

年总生存率为

K@=

!

!

年总生存率为
!;=

!

@

年总生存率为
!9=

"

!"#

自体干细胞移植

>)3/*L)((

等 #

9#

$分析了
!""E

(

!"9D

年入选的

@KDD

例新诊断的
HH

患者!其中接受单次
MB,N

的

@@C9

例!序贯
MB,N @E@

例"

GHF

的总体发生率为

9;7!O

%

#;!

例'! 发生率从
#7E=

%

!""E

年' 增长到

!@7K=

%

!"9D

年'" 骨旁浸润占
ED@

例!器官累及
9@C

例" 一线移植对于不伴
GHF

和有单个髓外病变的

HH

患者相比!

@

年
?AB

相似 %

E"7"= P0 DK7C=

'!

@

年
1B

相似%

;"79= P0 KK7K=

'" 对于单个骨旁
GHF

来说
@

年
1B

无影响 %

?Q"7"K

'! 但单器官受累的

GHF @

年
?AB

%

@C7C=

'和
@

年
1B

%

E;=

'较差 %

?Q

"7""9

'" 一线序贯移植和一线移植相比对
GHF

的

?AB

和
1B

影响不显著%

?Q"79@

'%

@

年
?AB

)

E#7!= P0!

D;7@=

*

1B

)

E!7"=!P0!#D7C=

'"

B-.(

等#

9K

$回顾性分析

了
C@

例复发难治的
HH

伴
GHF

的患者接受
MB,N

的临床资料!

MB,N

后伴
0GHF

患者和伴
RGHF

患

者
?AB

分别是
9!

个月和
!;

个月
S?Q"7""9T

!

1B

分别

是
@K

个月和
#K

个月
S?Q"7"@KT

!结果显示尽管
MB,N

在
0GHF

的
HH

患者中可以达到较强的疗效! 但较

伴
RGHF

患者的预后差" 多因素分析显示伴
0GHF

是
MB,N

独立的不良预后因素! 而
MB,N

亦不能克

服这个不良预后#

9K

$

"

B-.(

等#

9;

$还报道了
MB,N

对伴

不良预后染色体核型
GHF

的疗效"

!C"

例
HH

患者

接受
MB,N

后!其中
E;

例患者合并
GHF

!均完善了

AUBV

的检查结果)

W

%

99

*

9D

'!

W

%

D

*

9D

'!

X/*S9@YT

和
9Y

扩增的发生率分别为
9D7C=

&

#7@=

&

!E7#=

和
D!7C=

!

没有
W

%

9D

*

9#

'和
X/*

%

9KZ

'!

W

%

99

*

9D

'的患者治疗反

应差!具有
W

%

99

*

9D

'的
GHF

患者较具有其它核型

异常的
GHF

患者髓外复发率高 %

D!7C=!P0!9"=:

@@=

'" 具有这
D

个核型中任一核型的患者较无异常

的患者均具有较差的
?AB

%

#:9!

个月
!P0!!K:@K

个

月'和
1B

%

9#:!!

个月
P0!#;

个月'*但
W

%

99

*

9D

'对

GHF

患者行
MB,N

是一个不利的预后因素"

!"$

其它治疗方案

文献报道了一例
DE

岁女性
HH

患者! 移植
9

年后复发!给予
<6F

治疗且万珂维持治疗
9

年后伴

,8B

髓外 复发 ! 给予鞘 注阿 糖 胞 苷
D"L3

&

HN[

9!7EL3

! 激素
!"L3

共
E

次! 并给予颅脊神经放疗

@#>4

" 单药
F)')

化疗持续缓解#

9C

$

" 文献报道
9

例
D9

岁男性
HH

患者! 右侧眶内髓外病变! 高危! 给予

6NF#?M,G

化疗后
MB,N 9

个月后原位复发!给予卡

非佐米&来那度胺和地塞米松治疗
D

疗程后缓解#

!"

$

"

一例
;E

岁
HH

患者!女性!诊断为
SU3>#!T\.W- WSD

*

9DTSZ9#

*

Y@!T

!应用
6F

%万珂联合地塞米松'化疗和

<X

维持治疗达到
6>?<

" 第
K@9

天后患者疾病复

发!给予
!

个疗程的
/*%W&]&L)R

联合
<X

方案治疗!

在第
KCD

天髓外复发" 给予
!

个疗程的
?X

%泊马度

胺联合地塞米松'!

!

个疗程的
?2X

和
?6X

%泊马度

胺联合硼替佐米&地塞米松'治疗*

@

个
?6X

化疗后

达到
?<

!继续应用
?6X

治疗
99

个周期而没有任何

不良反应#

!9

$

"

D

多发性骨髓瘤伴髓外病变的预后

GHF

的患者生存期较短! 国内报道中位
1B

为

!;

个月#

!!

$

"

6)'/WW%(.

等 #

!

$报道中位
1B

和
?AB

分别

为
@#

个月和
9;

个月"

>%]]/WW.

等#

!@

$报道了
E"

例
GHF

患者!其中
@E

例患者应用新药治疗!

9E

例患者应用

传统化疗药物治疗* 结果显示应用新药组的患者
1B

!E

个月!应用传统化疗药物组
1B

仅
;

个月"

N.)(

等#

!D

$

分析了新诊断的伴
RGHF

的
HH

患者的临床资料"

回顾性分析了
99D

例
HH

患者!结果提示
RGHF

%

(Q

@#

'的
HH

患者与无
GHF

%

(QK;

'的患者相比!无论

在临床特点&

1B

及
?AB

差异均无统计学意义" 肋骨

%

D#79=

'和椎体旁%

9K7C=

'是
RGHF

最常累及的部

位! 多部位受累较单一部位受累的
RGHF

预后差!

双膦酸盐在延长
RGHF

患者的生存上起重要作用"

;;
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$%&'(

)'*+,

-./'01

234%03 52 60&743487903 :4*1+/

;;

<=>'* '%& 4*80%

&0,08'?26@AB

)437=0*C D4%' /30E,09C=4,0 FG8H&3

;

I4 934%03 /30E,0 9'33E?%'80=7J'

K34: 9C=4,'=*CL

I4 0&&7=74%03 3'E74%E M%4*,03 -6$

/0=='*%

@DE'%=

)437=0*C '(=*0,'&+330*C

530E,09C=4,0

FG8H&3 I4 934%03 /30E,0 9'33E?%'80=7J'

K34: 9C=4,'=*CL

I4 0&&7=74%03 3'E74%E M%4*,03 -6$

/0=='*%

@DE'%=

)437=0*C /30E,09C=4,0 :7=>

,7%7,03,0**4: 7%J43J','%=

FG8H&3 54E7=7J' K34: 9C=4,'=*C 4* FN"O

934%03 52

I4 0&&7=74%03 3'E74%E M%4*,03 -6$

/0=='*%

@DE'%=

-- !G8H&3 $K !N"O 934%03 52 PN 3'E74% 4* 0D%4*,03 -6$ /0=='*% 5*'E'%=

高微球蛋白和低白蛋白预示着
DQ-R

患者的生存

期短!

A0=E+1>

等 "

!S

#分析了新诊断
--

患者伴
QTE

$骨相关髓外病变%和
5TE

$严格意义的髓外病变%的

临床资料&其中
QTE !!

例&

5TE U!

例&

5TE

患者具有

更差的实验室指标如高钙'高
TRV

&高骨髓瘤细胞

比例'

$))

分期差( 中位随访
!WX!

个月&

5TE

和
QTE

患者的
!

年
<)

分别为
GSXNO

和
S!X#O

& 中位
<)

分

别为
!YXZ

个月和
SUX!

个月&

5[)

两者之间无差异)

第一次复发后的
5[)

&

5TE

患者较
QTE

患者差&分别

为
ZX!

个月和
N!XW

个月*

5\"X"NY

%)文献报道伴头颈

部
Q-R

的
--

患者临床资料& 分析了从
NWS"

到

!"N#

年共
GNS

例头颈部
Q-R

的
--

患者& 中位年

龄
SY

岁
?NN]ZSL

&涉及部位包括鼻窦
!!XGO?%\Y"L

+鼻

腔
NYXSO?%\SSL

' 鼻咽部
N"XZO?%\GUL

&

Q-5

的中位

大小为
GX"9, ?"XG]N!X"9,L

& 治疗有放疗
S!O?%\

N#UL

'手术
NWO? %\#"L

'化疗
SO?%\N#L

'手术
M

放疗
M

化疗
"XWSO?%\GL

&放疗中位剂量为
US^C

*

!"]#N^C

%!

中位
<)

为
U"

个月
_"XS]!WZX"

个月
L

&中位局部
5[)

为
G#

个月
?"]!WZL

&

S

年
<)

和
N"

年
<)

分别为

YZXGGO

和
#ZX#NO

&

S

年肿瘤特异性生存率 *

2))L

和

N"

年
2))

分别为
W"XNSO

和
ZGXGNO

!

S

年
T5[)

和

N"

年
T5[)

分别为
WUXYZO

和
ZZXUGO

!

S

年淋巴瘤

5[)

为
ZUXU#O

&

N"

年淋巴瘤
5[)

为
Z"XUUO

!单因素

分析显示与局部复发相关的因素包括鼻窦受累'分

泌型
Q-5

'治疗方式*手术
M6`P

单独
6`P

手术%! 骨

髓瘤复发的预后因素往往是共存的&如受累部位*鼻

窦%'骨破坏'损害部位大于
S9,

和治疗方式! 研究

表明在预防局部复发时手术
M

放疗的联合治疗模式

优于单纯的治疗方式&理想的放疗剂量为
US^C

"

!#

#

!

S

鉴别诊断

临床上容易与
Q-R

相混淆的浆细胞瘤有两

种! 一是孤立性浆细胞瘤,即原发于骨骼的&单个孤

立的浆细胞瘤称为孤立性的浆细胞瘤*

E437=0*C /30E!

,09C=4,0

%)临床表现以局部骨骼肿物伴有疼痛为特

征) 诊断标准,

!

在
a

线'

-6$

上呈现单个溶骨性肿

瘤-

"

肿瘤组织活检证实为浆细胞瘤-

#

多部位骨髓

穿刺为正常骨髓象-

$

一般不伴有单克隆免疫球蛋

白增多)

`0D3' N

是
[4=74+

等 "

!Y

#对孤立性骨浆细胞

瘤&孤立性髓外浆细胞瘤&骨髓微小浸润的孤立性浆

细胞瘤和骨髓瘤之间的比较) 另一个是髓外浆细胞

瘤, 它是指原发于骨髓和骨骼之外其他部位的浆细

胞瘤&约占全部浆细胞肿瘤的
UO

&中位发病年龄
SS

岁&约
G""

的患者小于
#$

岁&男女性比为
%&'

) 诊断

标准包括,

!

组织活检证实为浆细胞瘤-

"

肿瘤发生

于骨髓'骨骼之外的组织器官-

#

骨髓象正常&骨骼

经
a

线和
-6$

检查正常)临床表现取决于髓外浆细

胞瘤的发生部位&最好发部位是上呼吸道&文献报道

发生于上呼吸道者占
YSO

&淋巴结和脾脏占
#O

&甲

状腺占
GO

&睾丸占
NO

&其它部位占
UO

) 治疗上首

选放疗&局部放射剂量为
U"]S"^C

&肿瘤局限者可手

术切除联合放疗& 联合化疗的方案同
--

) 文献报

道&局部放疗或手术后切除后局部放疗是最佳治疗措

施&可使大部分患者治愈) 本病的预后优于孤立性浆

细胞瘤&更优于
--

) 文献报道&骨孤立性浆细胞瘤向

--

的转化率明显高于软组织髓外浆细胞瘤
?SYXNO!

JE SXSOL

) 髓外浆细胞早期病变放疗和
H

或手术切除有

可能治愈&

#"O]Y"O

的患者可存活
N"

年以上"

!Z

#

)

#

小 结

近年来随着检查手段的提高&

--

合并
Q-R

的

发现率较前升高&临床表现更是多样化)随着新药的

不断应用&

--

患者总体生存延长& 以
Q-R

的形式

复发的
--

患者增多) 伴
Q-R

的
--

患者总体生

I4='E

,

;

,

bE+033C 3'EE =>0% FNH&3

-

;;

,

60&7434879 :4*1 +/ E>4+3& 7%93+&' 5Q`H2` 0%& 0= 3'0E= E/7%' -6$X <=>'*:7E'

&

34:!&4E' :>43'!D4&C 2`?$&cA2`L

E>4+3& D' 94%E7&'*'&X 5307% (!*0CE 0*' %4= E+KK797'%= =4 'E=0D37E> E437=0*C /30E,09C=4,0X

!"#$% & '(")*+,(, +- ,+$(."/0 1$",2"30.+2"

ZW
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$%&'()* %+ ,-.(/0/ 1(2%*%345!"!"56%*7!#58%7!

存期短!预后差!专家共识将
9:;

作为高危
::

治

疗" 文献报道伴
<9:;

的
::

和不伴
9:;

的
::

患者 相比 !

1=

和
>?=

并没 有统计学上 差异 !但

09:;

的患者无论在临床表现# 治疗疗效以及生存

方面均差于
<9:;

的患者" 治疗上可以选择蛋白酶

体抑制剂联合
@:.;0

!

6A;B!>C,9

# 单抗
;)')

#

/*%!

D&E&F)<

#抗
G,:C

#

G,H!!

靶向药物等!也可以考虑

)**%!=,A

或序贯
C=,A

!或鼓励患者参加新药临床试

验" 目前已经设计了少量针对
9:;

和
=>

的具有希

望 的 临 床 试 验 $

8,A"!II#IJ#

!

8,AK""K"LJJL

!

8,A"!MK#N!I

%"目前
9:;

的治疗仍面临挑战!无论

是哪种新药或临床试验都不能控制
9:;

的耐药!

治疗需要个体化"
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!肿瘤学杂志"作者!通信作者校对文稿须知

作者
d

通信作者自校拟发排校样稿!是期刊出版工作中不可缺少的重要环节!也是确保期

刊质量的重要手段" 特此重申!请作者
d

通信作者务必按以下要求进行校对#

@;

首先全面校对全文!对编辑提出的校样稿中需特别注意校对及需补充的内容!必须予

以改正或解释"

!;

所有需修改和补充的内容!均请用红笔将正确的字符书写清楚$避免使用不规范的汉

字%&必须改动的字符!直接在校样稿的空白处写出!所增删字数最好相符"

G;

文题'作者'单位名称'邮政编码'通信作者等信息!务必确认无误(

C;

对正文文字$包括外文字母及大小写%'标点符号'数据'图表'计量单位'参考文献等应

认真细致逐一校对&请用规范的通用药品名称$不用商品名%和医学名词!认真核查并使用标

准计量单位及药物剂量)

A;

参考文献缺项的部分!应按本刊规定的著录格式进行补充" 请作者务必认真核实所引

用文献是否正确!并核查正文中角码是否与文后所列参考文献序号对应"

#;

校对完毕请作者
d

通信作者签名!并在规定的日期内将校样稿寄回编辑部" 如有要求补

充的资料!也需一并寄回"

E;

由于出版周期的限制!如作者
d

通信作者不能在规定时间校对寄回!请及时联系本刊编

辑部说明原因!否则可能造成该文稿延期出版!或者取消刊发"

H@


