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摘 要!多发性骨髓瘤!
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AA

$是一种起源于骨髓的恶性浆细胞肿瘤"新诊断
AA

或复发难治
AA

均可合并髓外病变% 其中"

AA

合并中枢神经系统髓外病变的发病率约
#B

"患者通常表现为局灶性神经功能缺损&视力改变&神经根病&头痛&精神状态改变&认知障
碍症状等% 增强磁共振成像是标准放射学检查方法"同时脑组织或脑脊液检查中可见单克隆
浆细胞有助于诊断% 治疗上"目前以蛋白酶体抑制剂&免疫调节剂等新药化疗&自体干细胞移
植和放疗相结合的积极治疗策略"但

AA

合并髓外病变患者的预后仍较差"中位生存期仅
C!

7;

个月%
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多发性骨髓瘤 )

>'+?/@+0 >50+&>*

"

AA

$是浆细

胞恶性增殖性疾病"引起高钙血症&肾损害&贫血和

骨损害等"其中位年龄
$;

岁左右"近年来发病率呈

逐年增加趋势" 大部分患者确诊时已处于疾病的中

晚期*

7

+

% 虽然硼替佐米等靶向新药治疗使
AA

患者

的生存期延长为目前的平均
Jc$

年"但随着病情的

演变"复发难治多发性骨髓瘤)

(0+*@10I (0,(*3?&(5 AA

"

DDAA

$患者肿瘤细胞浸润造成中枢神经系统)

30)"

?(*+ )0(T&'1 151?0>

"

-:U

$等髓外病变)

0S?(*>0I'++*(5

I/10*10

"

RAO

$的比例高于新诊断多发性骨髓瘤)

)0Q+5

I/*4)&10I AA

"

:OAA

$ 患者"

AA

合并软组织
RAO

患

者生存期小于
7

年"成为高危
AA

因素之一*

7FJ

+

% 因

发生
RAO

时"其浆细胞母细胞化"

A

蛋白分泌减少

或缺失*

=

+

"临床上容易被忽视"且国际上对
AA

合并

RAO

缺乏标准治疗方案" 成为
AA

诊治的难点之

基
础

&

临
床
研
究

综

述

7;!H
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一! 本文主要对
%%

合并中枢神经系统
&%'

的诊

治进展进行综述!

( &%'

的发生

%%

合并髓外浸润或
&%'

是指骨髓瘤细胞向

髓外组织器官播散"可发生在
%%

的各个阶段! 有

文献报道"髓外浸润在
%%

诊断时的发生率为
$)*

(+)

"而在
%%

治疗中或复发时的发生率可达
!")

"

并且
%%

合并
&%'

提示疾病恶性程度高# 进展速

度快及预后差等" 在
%%

终末期合并
&%'

或继发

浆细胞白血病的比例明显增加"是
%%

终末期的不

良临床表现之一$

(,-

%

!

%%

合并
&%'

通常情况下分为两种"一种是骨

病变部位的骨髓瘤细胞从骨皮质直接浸润邻近骨旁

组织"形成骨旁髓外病变"即骨相关的
&%'

&

&%'!

.

'"受累部位往往邻近椎骨#肋骨#胸骨#颅骨等"发

生率为
/"*/-"

" 其中由椎骨延伸的包块是最常见

的类型!另一种为骨髓瘤细胞通过血源播散"转移侵

犯远处器官或组织"累及皮肤#淋巴结#睾丸#椎体硬

膜外#中枢神经系统等"称为非骨旁髓外病变或软组

织髓外病变&

&%'!0

'"发生率为
/"*(""

"最常见的

部位是皮肤和皮下组织"占
12)

$

-,3

%

! 严格意义上的

&%'

是指软组织髓外病变即
&%'!0

"可表现为单一

或多发的的结节或肿块( 或骨髓瘤细胞弥漫浸润器

官而没有局灶病变"如胸腔积液#脑脊液中发现浸润

的骨髓瘤细胞证据等! 中国
(33

例
%%

合并
&%'

的研究中"中位年龄
1/

岁"其中
&%'!0

的发生率为

/14(")

"死亡风险高于合并
&%'!.

的
%%

患者$

1

%

!

&%'

的发生机制仍不明确" 在
%%

中
&%'

的

发生可能与骨髓微环境异常影响了
5657-

#

89:!-

#

5'--

#

85:%!(

等黏附分子表达异常" 导致骨髓瘤

细胞归巢和局部定位障碍有关$

/

%

!

&%'!0

的标本有

更高危的
;<=>

基因学异常如
?3/

缺失等" 而且预

后明显差于合并
&%'!.

的
%%

患者 $

$

%

! 多部位

&%'!.

和
@

或
&%'!0

是
A'%%

患者的独立不良预

后因素$

+

%

!

!

中枢神经系统
&%'

的临床特点

与
&%'

类似" 浆细胞白血病为
%%

的终末期

表现" 其定义是通过白细胞分类计数或通过计数超

过
!#("

2 每升循环克隆浆细胞在血液中观察到超过

!")

的克隆浆细胞! 浆细胞白血病也是一种侵袭性

浆细胞疾病"预后不佳$

2

%

!

研究对
!"("

)

!"(+

年期间被诊断为血型播散

&%'

的
%%

患者
(!$

例进行分析"患者均通过影像

学
B+$4/)C

和
@

或活检
D$2)C

诊断为血源性髓外复发的

%%

! 其中"

--)

最初被诊断为
<== /

期"

3$)

出现浆

细胞瘤"

/")

有高危细胞遗传学! 血源性髓外复发的

%%

的中位时间为
/!

个月!

3!)

的患者报告了多个

血源性髓外复发的
%%

部位" 主要涉及软组织#皮

肤#胸膜
@

肺#肝脏和中枢神经系统! 血型播散
&%'

的
%%

患者中位生存期仅
143

个月$

-

%

!

对来自
($!

例
%%

合并中枢神经系统
&%'

的

患者分析"从诊断
%%

到累及中枢神经系统的中位

时间为
/

年! 初诊
%%

时诊断为中枢神经系统累及

的患者为
/+

例&

!!"

'"复发
@

进展时诊断为
(/-

例

&

$+"

'(与典型
%%

相比"合并中枢神经系统病变的

%%

患者发病年龄更早&

3/

岁
E0 13*$"

岁'

$

("

%

!

中枢神经系统受累与不利的细胞遗传学异常

&尤其是
(/

号染色体的易位和缺失'#高肿瘤质量#

浆母细胞形态# 额外的髓外骨髓瘤表现和循环浆细

胞有关! 这些特征的存在应提醒临床医生注意中枢

神经系统受累的可能性$

((

%

!与标准风险患者相比"细

胞遗传学高危患者的
F=

和
?;=

更差" 及时进行新

药治疗后桥接自体干细胞移植治疗!

&%'

特别是

&%'!0

代表
%%

的一种侵袭性和大部分耐药的表

型"经常与高风险的细胞遗传学相关"全基因组光学

图谱分析发现
&%'

标本在
($G(/

区域有拷贝数丢

失"

%%

患者骨髓
5'(/+

H骨髓瘤细胞中
(

号染色体

异常与髓外进展有关$

(!

%

!

/

发病机制

%%

合并中枢神经系统
&%'

的发生机制仍不

明确"主要有以下假说!

!"#

血源性转移

一些研究认为中枢神经系统受累的的一个重要

因素"即在外周血液或脑脊液中出现单克隆浆细胞$

2

%

!

有研究表明
-""

的浆细胞白血病患者有中枢神经

系统受累" 并且外周血出现循环浆细胞意味着更多

("!2
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的肿瘤负荷和难治复发的风险增高!

#;

"

# 目前有些研

究认为$ 高危的染色体异常类型与不同髓外受累部

位相关$ 它们可能驱动不同的克隆浆细胞从骨髓原

发灶向髓外转移$ 主要是
<=;

突变
>?0+#$<#;

的作

用%

-@=A

是一种参与骨髓浆细胞迁移的黏附分子&

其表达下调可促进
BB

细胞逃逸&在远处建立浆细

胞转移浸润%有报道显示&

CDE

的非中枢神经系统受

累
BB

患者中检测到
-@=A

表达&其中骨髓
A!9=E

'

脑脊液
CCE

# 因此目前认为
-@=A

阴性是
BB

合并

中枢神经系统病变的主要诊断标志 !

;

"

# 除此之外&

F*G?*

轻链'

F@H

升高是中枢神经系统
BB

的主要

诊断标志#

!"#

中枢神经系统中浆细胞巢

与淋巴细胞白血病类似& 中枢神经系统是治疗

过程中单克隆浆细胞的避难所& 目前所使用的大多

数治疗
BB

的药物无法跨越血脑屏障&中枢神经系

统中浆细巢持续生长# 因此中枢神经系统的单克隆

性浆细胞巢可成为
BB

在中枢神经系统复发的来

源!

;

&

7D

"

#

!"! $$

的克隆异质性

该假说认为
BB

的克隆异质性可能对中枢神

经系统复发有一定的影响&在这种髓外复发中&出现

了有抗药性的克隆群体& 因此患者表现出初诊时没

有的实质肿瘤和脑脊液的高危特征& 推测复发可能

来自非初诊时存在的克隆!

;

&

7D

"

#

I

诊断与鉴别诊断

BB

合并中枢神经系统
JB@

时&可表现为头痛

和认知功能障碍这些非特异性和异质性表现& 此时

应高度警惕中枢神经系统
JB@

的可能& 必须积极

检查# 增强磁共振(

BKL

)成像是
BB

合并中枢神经

系统病变的标准放射学检查方法% 通过相关部位的

影像学检查可发现
CDE

的
JB@

病变&全身
-M

'

BKL

或
N@O PJMQ-M

可以早期发现
JB@

&明确诊断需要

依靠病变处组织取活检送病理学检查!

7IQ7A

"

%

脑脊液细胞学和流式细胞检查可发现
C$E!

R7E

的
BB

合并中枢神经系统病变患者存在浆细胞

和单克隆细胞增殖!

7$

"

% 一般
BB

合并中枢神经系统

病变患者脑脊液中蛋白含量升高&葡萄糖含量下降%

目前在脑脊液上使用异常游离光链检测是一种有力

的辅助诊断工具&并且似乎比细胞学更可靠%髓外浆

细胞瘤在细胞形态学上通常表现为幼稚的浆母细胞

样形态&具有不规则的核'细小的泡状染色质和突出

的嗜酸性核&呈结节状增殖&并伴有不同程度的纤维

化!

7!

"

% 由于
JB@

时病变部位的浆细胞母细胞化&免

疫球蛋白分泌减少&故
BB

合并
JB@

时&骨髓中异

常浆细胞百分比可能下降&

B

蛋白的分泌也逐渐减

少&使其病变更具有隐蔽性% 因此评价
BB

肿瘤负

荷时& 应注意结合
-M

'

BKL

和
PJMQ-M

等放射影像

检查& 并注意与淋巴瘤或病程中并发的第二肿瘤等

包块进行鉴别诊断!

;

"

%

=

治 疗

BB

合并
JB@

的治疗包括治疗潜在的原发疾

病'手术切除或局部放疗%

JB@"S

与
JB@"1

相比&前

者对传统化疗敏感& 生存时间与无髓外病变骨髓瘤

接近&而
JB@"1

则治疗效果相对差&疾病进展快速&

并且生存时间明显缩短&发生
JB@"1

后生存期仅为

I

个月左右% 总体来说&

JB@

患者常因频繁的治疗

失败而预后不良 !

7D

"

%

BB

合并中枢神经系统
JB@

时&在后期往往更具侵袭性&在接受新药治疗时&免

疫调节剂较蛋白酶体类药物治疗可获得更高的有效

率(

PTD9DI

)% 全身治疗相比较非全身治疗有生存优

势(

7!

个月
U1 ;

个月&

PTD9DD7

)

!

7C

"

%

JB@

的最佳治

疗策略应在全身治疗同时& 以实现持久的长期局部

控制为目标& 并稳定承重的骨骼 (如脊柱)% 目前&

JB@

的标准治疗是明确的局部放疗&因为其具有良

好的局部控制率 (

C=#VRD$

)& 可能转化为持久缓

解&甚至治愈!

#R

"

% 目前通常采用常规化疗'蛋白酶体

抑制剂'免疫调节剂'自体干细胞移植和放疗相结合

的积极治疗策略%

对于受累于中枢神经系统的
JB@

&有研究主张

采用颅内照射和鞘内注射及全身联合化疗
W

如甲氨

蝶呤'阿糖胞苷'依达比星和硫唑嘌呤
X

&这种联合治

疗可以穿过血脑屏障& 从而使化疗药物渗透到中枢

神经系统!

!"

"

%可以应用能够穿透血脑屏障的药物&免

疫调节剂可以穿过血脑屏障& 脑脊液中药物浓度可

达到其血药浓度峰值的
;"E%A"E

!

!7Q!A

"

&但由于其神

经系统的副作用'对
?0+7$<

患者的低疗效以及药物

起效时间长而不太被推荐使用% 有动物实验证明

7";"
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%&'!(&'

来那度胺和泊马度胺可穿透血脑屏障!足

以在淋巴瘤和骨髓瘤中有效清除脑脊液中的肿瘤细

胞"

#$

#

!且研究表明!由于
#)%

的来那度胺耐药患者对

泊马度胺仍有反应$

*+,-.

综合征患者在接受来那

度胺治疗时表现出
/,01

的减少 $ 因此推荐将

2-234

%免疫调节剂&作为具有穿越血脑屏障能力的

抗血管生成剂使用$除此之外!某些能够跨越血脑屏

障的蛋白酶体抑制剂也具有同样作用! 有动物实验

表明! 马里佐米具有
%""

的中枢神经系统穿透力!

也是目前已知唯一具有跨过血脑屏障能力的蛋白酶

体抑制剂!在
5

例报告中!接受了马里佐米治疗的患

者脑脊液浆细胞减少!神经系统症状相应减轻!并有

影像学改善!但其在
--

中的作用仍有待确定"

!%

#

$

全身联合治疗是目前
--

合并中枢神经系统

病变治疗的推荐治疗方案! 如
63%7

单克隆抗体

3898:;<;<8=

联合泊马度胺等方案 "

!&

!

!>

#治疗中枢神

经系统
,-3

!脑部肿块明显缩小$

对于中枢神经系统受累的血液系统恶性肿瘤!

多篇报道显示!接受鞘内注射%

2?6

&的患者生存期较

长!为
$@!!!&@&

个月!而未接受
2?6

的患者为
5@(!

>@&

个月!

2?6

通常与全身治疗联合应用! 其理论上

可穿透血脑屏障!单独应用可能无效$ 一系列研究表

明!

2?6

和含
2-234

的方案与
2-234

的单药或其他药

物相比!中位生存期更长
A5$@5

个月
B4!(@C

个月
D

"

5&

!

!(

#

$

C

预后因素

--

合并中枢神经系统
,-3

占
--

的
5'

!属

于
,-3#4

!往往在影像学检查早期诊断和
E

或脑脊液

可发现中发现浸润的骨髓瘤细胞证据等!预后极差!

生存期一般
CF$

个月"

5&

#

$

*8G;HI

等 "

!C

#研究中!中枢神经系统受累的
--

患者中位生存期为
%@(

个月$ 这种髓外复发没有标

准的治疗方法!应及时开始有针对性的积极治疗!化

疗'放疗和系统治疗$即使如此!在新型疗法的时代!

中枢神经系统受累的预后仍然不乐观$

一项多中心回顾性研究表明!在诊断
--

中枢

神经系统病变之前接受过至少一线治疗或
12.J

检

测到
K#

个细胞遗传学异常! 都是降低总体生存率

%

+.

&的独立危险因素!存在
&E#E!

个危险因素患者

的中位
+.

分别为
!>

个月'

>@>

个月和
!

个月
A*L

&@&&#D

"

#>

#

$ 非化疗相关性神经系统症状!在
--

初诊

后的任何时候出现! 都应引起对中枢神经系统受累

的怀疑$ 虽然中枢神经系统受累的
--

患者预后一

般较差! 但先前未经治疗的患者和具有良好细胞遗

传学特征的患者都可能会因有效的全身治疗和
E

或

放射治疗而延长生存期$

在
--

髓外病变的诊断与预后中!高乳酸脱氢

酶水平和高危细胞遗传学特征的结合在
,-3

中出

现频繁!这也导致了
--

患者出现早期疾病进展和

极高的疾病相关死亡风险$ 中枢神经系统受累的

--

中!

!

和
2M3

亚型的不良预后类型'高肿瘤负荷'

乳酸脱氢酶升高'

"

!

#

微球蛋白升高以及除中枢神经

系统以外的髓外受累!都是其高危因素$ 无论是诊断

时出现的髓外病变还是复发时出现的髓外疾病!都是

预后不良的象征!且后者预后更差"

%

!

#&

#

$

$ --

合并眶周
,-3

在
--

中! 眶周
,-3

的发病机制与中枢神经

系统
,-3

类似! 通常来源于眶周骨
--

的直接蔓

延或血源性播散$ 眶周
,-3

是否属于中枢神经系

统
,-3

的概念较为模糊$

在对
! (7&

例病例的回顾中! 大多数眼眶肿瘤

是良性的!

%#$

例%

#%"

&是淋巴增生性病变!其中只

有
#"

是浆细胞瘤 "

!$

#

$

JI::8

等 "

!7

#回顾分析
!&&N

(

!"5(

年在国家全球健康和医学中心眼科部门所有

涉及眼科的造血肿瘤病例的医疗记录! 研究了
7

例

伴有视神经侵犯或外展神经麻痹的造血肿瘤患者!

原发病为
-- %

例!急性淋巴细胞白血病
5

例!滤泡

性淋巴瘤
5

例!艾滋病相关淋巴瘤
%

例$

>

年随访期

间!有
C

例死亡$ 造血癌患者眼部受累!尤其是与艾

滋病相关的淋巴瘤!与预后不良有关$

--

合并眶周
,-3

极为罕见!其发生率从
5E7""

到
5E!""

不等!

$>O

的病例作为全身疾病的首发表

现出现$ 通常表现为视力模糊'眼球突出'局灶性神

经功能缺损'视力改变'神经根病'头痛'精神状态改

变'认知障碍 "

#>

#

!其中多数表现为单侧病变 "

!&

#

!且很

少有眼痛$大多数患者症状的发生是隐蔽的!伴有复

视和视觉障碍的缓慢进展的表现$运动受限!尤其是

在外展过程中$ 颅内扩散可导致乳头水肿和颅神经

麻痹$非特异性症状!如低热'乏力和厌食等常见$一

#&%#
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!768&+9!$6:&9#!

般眶内病变比眶外病变具有更强的侵略性! 但仅在

病例报告中有所描述! 而确切的发病率尚未描述"

眼眶受累最常见于患有已知活动性疾病或疾病的

初始表现的患者!但是其也可能是疾病复发的首发

表现#

!;

!

!$<="

$

"

总的来说!眼内受累比眼眶受累少!而且视神经

受累极为罕见!涉及视神经的
>>

可分为以下三大

类%&

#

'高黏度综合征引起的缺血性视神经病变!视神

经的直接浸润或浆细胞瘤对视神经的压迫 #

!?

$

! 具体

为%过多的单克隆免疫球蛋白引起的高黏度综合征可

损害微血管循环! 导致下游缺血和视神经病变 #

!$

$

(

&

!

'视神经也可以直接被恶性浆细胞浸润(&

=

'髓外

浆细胞瘤是软组织浆细胞瘤" 视神经乳头自身孤立

受累甚至比视神经受累更为罕见! 仅在少数情况下

已有描述#

!$<=?

$

"

眶周受累的
>>

其
>@A

表现与淋巴瘤类似!可

见软组织影浸润" 视神经受压的浆细胞瘤常常与球

后眼神经炎相混淆" 通过眼底检查)

>@A

和实验室

检查对视神经病变进行进一步检查! 能够确定视力

丧失的原因 #

!B

$

" 对于诸如眶周
>>

的可触及肿物!

细针穿刺细胞学为非侵入性检验
>>

眶周浸润提

供了可能!细针穿刺物用多参数流式细胞分析!有利

于
C>D

与淋巴瘤的鉴别诊断#

!$<=?

$

"

眼眶受累通常预示着疾病的恶化过程! 预后很

差"

>>

合并眶周
C>D

的治疗!包括治疗潜在的疾

病!放射线或手术切除" 针对诸如眶周
>>

等局部

肿物!应用局部放疗缩小肿物!减轻肿瘤负荷也起到

了积极的作用"

B

小 结

>>

合并中枢神经系统病变发病率约
7E

!患者

通常表现为局灶性神经功能缺损)视力改变)神经根

病)头痛)精神状态改变)认知障碍症状!出现中枢神

经系统表现应积极检查"

>>

合并中枢神经系统

C>D

预后极差!其发生机制目前认为可能与单克隆

浆细胞的血源性转移相关" 增强磁共振成像等影像

学阳性和
F

或脑组织或脑脊液检查中可见单克隆浆

细胞有助于诊断" 治疗包括治疗
>>

的来那度胺等

靶向新药)手术切除或局部放疗)鞘内注射等!尽管

采取综合性治疗措施!该类患者的预后仍较差!中位

生存期仅
GH#?

个月"

>>

合并眶周
C>D

!通常表现

为视力模糊)眼球突出)局灶性神经功能缺损)视力

改变等!其诊断和治疗参考
>>

合并中枢神经系统

C>D

的诊治方法"
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