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江苏省启东市1972—2021年多发性骨髓瘤发病流行趋势分析
丁璐璐,张永辉,徐源佑,陈永胜,王军,朱健,龚海健
南通大学附属启东医院/启东市人民医院/启东肝癌防治研究所, 226200 启东

摘  要：[目的] 对启东市1972－2021 年以人群为基础的多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）发病流行特征和趋势进行分析。[方法] 分10个时期统计粗发病率，中国标化发病率（简称中标率），世界人口标化发病率（简称世标率）、35~64岁截缩率、0~74岁累积发病风险和平均年度变化百分比（average annual percentage change，AAPC）。采用年龄-时期-队列模型分析MM发病率的年龄、时期和队列效应等。[结果] 启东市MM的世标率从1972－1976年的0.96/10万升至2017－2021年的1.56/10万，AAPC值为1.22%（t = 3.78，P=0.005），启东市男性MM的世标率从1972－1976年的1.03/10万升至2017－2021年的1.87/10万，AAPC值为1.02%（t = 2.31，P=0.049）；女性MM的世标率从1972－1976年的0.90/10万升至2017－2021年的1.29/10万，AAPC值为1.46%（t = 2.74，P=0.026）。1972－2021年启东市MM年龄组发病率随年龄的升高而升高，且55~64岁、65~74岁、75岁及以上年龄组发病率的AAPC值依次为1.63%（t=3.05，P=0.016）、1.62%（t=5.06，P=0.001）、2.94%（t= 4.09，P=0.003）。MM平均发病年龄后移，从1972－1976年的59.09岁升至2017－2021年的68.58岁。年龄-时期-队列分析发现，发病率的总年龄偏差、总时期偏差、全时期RR值、全队列RR值均有统计学意义（P均<0.05）。 [结论] 启东市MM发病率50年来呈现持续上升趋势，尤其中老年人群增幅显著。针对MM发病的流行状况，应制定该人群相应的防控措施，以降低MM的疾病负担。

关键词： 多发性骨髓瘤；发病率；趋势；启东
Epidemic Trend of multiple myeloma Incidence in Qidong, Jiangsu,1972－2021
DING Lulu, ZHANG Yonghui, XU Yuanyou, CHEN Yongsheng, WANG Jun, ZHU Jian, GONG Haijian

Affiliated Qidong Hospital of Nantong University/Qidong People’s Hospital/Qidong Liver Cancer Institute，Qidong, Jiangsu 226200, China

Abstract [Objective] To analyze the epidemiological characteristics and trends of population-based multiple myeloma (MM) incidence in Qidong City from 1972 to 2021. [Methods] The crude incidence rate (CR) , age-standardized rate by China population (ASRC), 

age-standardized rate by World population (ASRW), truncated rate for the 35-64 age group, cumulative incidence risk for the 0-74 age group and the average annual percentage change (AAPC) were calculated in 10 periods (5 years per period). An age-period-cohort model was applied to analyze the age, period, and cohort effects on MM incidence. [Results] In Qidong City, the ASR-W of MM increased from 0.96 per 100,000 in 1972-1976 to 1.56 per 100,000 in 2017-2021, the AAPC values was 1.22% (t=3.78, P=0.005). For males, the ASR-W of MM increased from 1.03 per 100,000 in 1972-1976 to 1.87 per 100,000 in 2017-2021, the AAPC values was 1.02% (t=2.31, P=0.049); for females, it rose from 0.90 per 100,000 in 1972-1976 to 1.29 per 100,000 in 2017-2021, the AAPC values was 1.46% (t=2.74, P=0.026). From 1972 to 2021, the age-specific incidence rate of MM in Qidong City increased with age. The AAPC values of incidence rates for the 55-64, 65-74, and ≥75 age groups were 1.63% (t=3.05, P=0.016), 1.62% (t=5.06, P=0.001), and 2.94% (t=4.09, P=0.003). The average age at MM onset shifted to an older age, increasing from 59.09 years in 1972-1976 to 68.58 years in 2017-2021.   Age-period-cohort analysis revealed that the total age deviation, total period deviation, overall period relative risk (RR) value, and overall cohort RR value of incidence rate were all statistically significant (all P<0.05). [Conclusion] Over the past 50 years, the incidence rate of MM in Qidong City has continued to rise, with a significant increase in the middle-aged and elderly populations. In view of the epidemic situation of MM, corresponding prevention and control measures should be formulated for this population to reduce the disease burden of MM.
Key words： multiple myeloma; incidence; trend; age-period-cohort model; Qidong

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种常见的血液系统恶性肿瘤[1]。GLOBOCAN 2022[2]数据显示，2022年全球MM发病例数为18.8万例，占所有癌症发病的0.9%，排在第21位。在我国MM新发病例占全部淋巴瘤病例的24.23%[3]。近年来，MM在全球范围内的发病率、死亡率呈显著上升趋势，但其分布存在一定的地区差异[4]。我国学者开展了MM的临床研究[5]，但尚缺乏基于人群的流行病学证据。为了解启东市MM流行及癌情变化，本研究利用1972－2021 年启东市50年MM发病资料研究其发病水平和变化趋势，为本地行政部门有针对性的制定MM的防控措施提供有力的流行病学参考依据。 

1  资料与方法

1.1资料来源
本研究资料来源于启东肝癌防治研究所，其自1972年开始实施覆盖启东全市肿瘤登记报告工作 [6]。按《疾病和有关健康问题的国际统计分类》第10版从中分析编码为多发性骨髓瘤（C90）数据。
启东市户籍人口资料1972－2020年由启东市公安局户籍科提供，2021年启东市户籍人口资料则由南通市公安局户籍科提供。

1.2 数据质量控制

启东癌症登记报告历年数据均参考并使用国际癌症研究中心的 IARC-CHECK 工具进行审核和质量控制 [7]。1972－2021年启东市MM的MV%为93.84%（1 113/1 186），DCO仅占0.08%（1/1 186），M/I为0.87（1 040/1 186）。本登记处数据质量可靠，多次入编Cancer Incidence in Five Continents资料汇编[8-9]。本项目经启东市人民医院医学伦理委员会审核通过（批件号为ER-XXM-LWTG-2025-044）。
1.3 统计学处理
分10个时期（5年/时期），统计粗发病率，中国人口标化发病率（中标率）用2000年全国普查人口结构进行推算，世界人口标化发病率（世标率）采用Segi’s世界标准人口结构进行推算，0~74岁累积发病风险为0~74岁整个区间发生癌症的危险。用Joinpoint Regression Program 4.9.1.0统计软件[10]计算平均年度变化百分比（average annual percentage change，AAPC），以P <0.05为差异有统计学意义。用国际癌症研究中心提供的APC模型进行年龄-时期-队列模型分析[11] ，统计模型的检验水准为α=0.05。
2.结果

2.1 MM发病情况及趋势
1972－2021年启东市MM总计发生1 186例，占启东市全部恶性肿瘤发病的0.80%，50年间MM的粗发病率从0.82/10万上升至4.40/10万，世标率从0.96/10万上升至1.56/10万，35~64岁截缩率从1.76/10万上升至的2.37/10万，0~74岁累积发病风险从0.12%上升至0.19%。启东市1972－2021年MM进行趋势分析，计算结果显示1972－2021年MM合计粗发病率 、世标率的AAPC值分别为4.11%（t = 11.53，P<0.001）、1.22%（t = 3.78，P=0.005），趋势均有统计学意义（Table 1）。

Table 1   Crude rate, ASR, Truncated rate and Cumulative rate for multiple myeloma incidence in Qidong, 1972－2021
	Period
	Cases
	All site (%)
	CR

 (1/105)
	ASRC (1/105)
	ASRW (1/105)
	35-64 truncated rate (1/105)
	0-74 cumulative risk (%)

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	1972－1976
	43 
	0.53 
	0.82 
	0.94 
	0.96 
	1.76 
	0.12 

	1977－1981
	56 
	0.72 
	1.03 
	1.12 
	1.12 
	2.12 
	0.13 

	1982－1986
	70 
	0.77 
	1.25 
	1.30 
	1.23 
	2.21 
	0.14 

	1987－1991
	72 
	0.72 
	1.26 
	1.14 
	1.13 
	1.66 
	0.13 

	1992－1996
	71 
	0.61 
	1.22 
	0.94 
	0.94 
	1.39 
	0.13 

	1997－2001
	111 
	0.87 
	1.91 
	1.31 
	1.28 
	2.01 
	0.17 

	2002－2006
	109 
	0.71 
	1.91 
	1.21 
	1.16 
	1.64 
	0.15 

	2007－2011
	189 
	0.99 
	3.38 
	1.75 
	1.73 
	2.75 
	0.22 

	2012－2016
	222 
	0.94 
	3.96 
	1.65 
	1.66 
	2.42 
	0.20 

	2017－2021
	243 
	0.80 
	4.40 
	1.55 
	1.56 
	2.37 
	0.19 

	Total
	1 186 
	0.80 
	2.11 
	1.40 
	1.38 
	2.14 
	0.17 

	AAPC(%)
	
	
	4.11
	1.17
	1.22
	
	

	95%CI
	
	
	3.27~4.95
	0.43~1.92
	0.48~1.97
	
	

	t
	
	
	11.53
	3.65
	3.78
	
	

	p
	
	
	< 0.001
	0.006
	0.005
	
	


Notes: CR: crude incidence rate; ASRC: age-standardized incidence rate by China population; ASRW: age-standardized incidence rate by World population
2.2  MM分性别发病及趋势
1972－2021年启东市男性MM共计发生674例，世标率值从1972－1976年的1.03/10万升至2017－2021年的1.87/10万；女性MM共计发生512例， 世标率值从1972－1976年的0.90/10万升至2017－2021年的1.29/10万。50年世标率男女性别比为1.49:1。趋势分析结果显示：1972－2021年MM粗发病率的AAPC值男性为3.98%（t =9.81，P<0.001）、女性为4.22%（t = 7.45，P<0.001），增长趋势均有统计学意义； 男、女性世标率的AAPC值分别为1.02%（t = 2.31，P=0.049）、1.46%（t = 2.74，P=0.026），趋势均有统计学意义（Table 2）。

Table 2  Crude rate, ASR by sex for multiple myeloma incidence in Qidong, 1972－2021(1/105)

	Period
	Male
	Female

	
	Cases
	CR
	ASRC 
	ASRW 
	Cases
	CR
	ASRC 
	ASRW 

	1972－1976
	22 
	0.85 
	1.04 
	1.03 
	21 
	0.78 
	0.86 
	0.90 

	1977－1981
	35 
	1.30 
	1.53 
	1.55 
	21 
	0.76 
	0.76 
	0.74 

	1982－1986
	39 
	1.42 
	1.53 
	1.46 
	31 
	1.10 
	1.09 
	1.02 

	1987－1991
	48 
	1.69 
	1.67 
	1.66 
	24 
	0.83 
	0.65 
	0.63 

	1992－1996
	47 
	1.63 
	1.32 
	1.29 
	24 
	0.82 
	0.61 
	0.62 

	1997－2001
	50 
	1.73 
	1.21 
	1.18 
	61 
	2.08 
	1.43 
	1.40 

	2002－2006
	65 
	2.31 
	1.48 
	1.39 
	44 
	1.53 
	0.99 
	0.97 

	2007－2011
	116 
	4.21 
	2.28 
	2.25 
	73 
	2.57 
	1.28 
	1.27 

	2012－2016
	113 
	4.11 
	1.79 
	1.83 
	109 
	3.81 
	1.54 
	1.53 

	2017－2021
	139 
	5.15 
	1.87 
	1.87 
	104 
	3.68 
	1.28 
	1.29 

	Total
	674 
	2.44 
	1.70 
	1.68 
	512 
	1.80 
	1.14 
	1.13 

	AAPC(%)
	
	3.98
	0.96
	1.02
	
	4.22
	1.42
	1.46

	95%CI
	
	3.02~4.94
	-0.01~1.94
	0.00~2.05
	
	2.90~5.57
	0.15~2.71
	0.23~2.71

	t
	
	9.81
	2.29
	2.31
	
	7.45
	2.58
	2.74

	p
	
	< 0.001
	0.052
	0.049
	
	< 0.001
	0.033
	0.026


Notes: CR: crude incidence rate; ASRC: age-standardized incidence rate by China population; ASRW: age-standardized incidence rate by World population
2.3  MM分年龄组的发病率及时间趋势

1972－2021年启东市各年龄组发病率随年龄增加而上升，55~64岁、65~74岁、75岁及以上年龄组发病率依次为5.01/10万、9.13/10万及9.19/10万。趋势分析显示：55~64岁、65~74岁、75岁及以上年龄组的AAPC值分别为 1.63%（t=3.05，P=0.016）、1.62%（t=5.06，P=0.001）及2.94%（t= 4.09，P=0.003）,55岁以上各年龄组发病率上升管趋势均具有统计学意义（P均<0.05）（Table 3）。

Table 3 Age-specific incidence rate and trend for multiple myeloma in Qidong, 1972－2021(1/105)

	Age group
	0~14
	15~24
	25~34
	35~44
	45~54
	55~64
	65~74
	>=75

	1972—1976
	0.00 
	0.17 
	0.13 
	0.70 
	1.58 
	3.26 
	5.66 
	4.00 

	1977—1981
	0.14 
	0.25 
	0.11 
	1.15 
	1.21 
	4.65 
	4.89 
	5.90 

	1982—1986
	0.16 
	0.17 
	0.37 
	1.13 
	2.55 
	3.41 
	6.28 
	5.81 

	1987—1991
	0.09 
	0.30 
	0.17 
	0.34 
	1.91 
	3.18 
	7.09 
	8.13 

	1992—1996
	0.00 
	0.00 
	0.47 
	0.39 
	0.41 
	4.16 
	7.44 
	3.97 

	1997—2001
	0.00 
	0.00 
	0.44 
	0.81 
	1.99 
	3.77 
	10.13 
	4.80 

	2002—2006
	0.12 
	0.00 
	0.66 
	0.48 
	1.46 
	3.71 
	8.62 
	5.34 

	2007—2011
	0.00 
	0.00 
	0.63 
	0.73 
	1.60 
	7.39 
	11.69 
	11.36 

	2012—2016
	0.00 
	0.20 
	0.16 
	0.62 
	1.49 
	6.38 
	11.26 
	14.21 

	2017—2021
	0.00 
	0.00 
	0.16 
	0.16 
	2.12 
	5.94 
	10.44 
	13.51 

	Total
	0.06 
	0.14 
	0.33 
	0.63 
	1.63 
	5.01 
	9.13 
	9.19 

	AAPC(%)
	-0.79 
	0.34 
	2.08 
	-1.53 
	0.03 
	1.63
	1.62
	2.94

	95%CI
	-2.57~1.02
	-1.37~2.07
	-1.65~5.95
	-3.85~0.85
	-1.71~1.80
	0.40~2.89
	0.88~2.36
	1.27~4.63

	t
	-1.01 
	0.45 
	1.28 
	-1.49 
	0.04 
	3.05 
	5.06 
	4.09 

	p
	0.343 
	0.665 
	0.237 
	0.175 
	0.972 
	0.016 
	0.001 
	0.003 


2.4 MM平均发病年龄分析
启东市MM平均发病年龄1972－1976年为59.09岁，2017－2021年为68.58岁。男性平均发病年龄1972－1976年为55.73岁，2017－2021年为68.88岁；女性平均发病年龄1972－1976年为62.62岁，2017－2021年为68.17岁。趋势分析显示：平均发病年龄AAPC值为0.40%（t= 6.13，P<0.001）（Figure 1）。
Figure 1 Mean incidence age for multiple myeloma in Qidong, 1972－2021
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2.5 MM发病率年龄-时期-队列分析

Wald χ2检验结果显示，1972－2021年启东市MM发病率的总年龄偏差、总时期偏差、全时期RR值、全队列RR值均有统计学意义（P均<0.05）（Figure 2-4，Table 5）。
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Figure 2 Longitudinal age curve and 95%CI in reference cohort adjusted for period effects of multiple myeloma in Qidong, 1972-2021
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Figure 3 Period effects for multiple myeloma and 95%CI, adjusted for age and non-linear cohort effects in Qidong ,1972-2021
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Figure 4 Cohort effects for multiple myeloma and 95%CI, adjusted for age and non-linear period effects in Qidong ,1972-2021
Table 5 Wald test of age-period-birth cohort model of multiple myeloma incidence in Qidong from 1972to 2021
	Null hypothesis
	x2 both (x2male , x2female)
	P both (Pmale , Pfemale)

	All age deviations = 0
	82.75 (32.50, 41.74)
	<0.001 (0.005, <0.001)

	All period deviations = 0
	17.41(16.43, 11.24)
	0.026(0.367, 0.189)

	All cohort deviations = 0
	33.46(32.96, 18.46)
	0.095(0.105, 0.780)

	All period RR = 1
	17.60(16.46, 11.57)
	0.040(0.058, 0.239)

	All cohort RR = 1
	60.52(41.41, 26.52)
	<0.001(0.021, 0.380)







3.讨论
肿瘤登记是对肿瘤流行情况、趋势变化和影响因素进行长期、连续、动态的系统性监测，是制定癌症预防控制策略、开展综合防控研究、评价防控效的重要基础性工作 [12]。本研究团队曾对启东市常见恶性肿瘤发病流行趋势做系列分析[13-15]。本文详细分析了启东市50年来MM的发病特征，包括分性别、分年龄组、平均发病年龄以及时间变化趋势，有利于不同时期、不同地区间更科学的比较。
研究结果显示，1972—2021年启东市MM占同时期恶性肿瘤发病总数的0.80%，2012—2016年和2017—2021年世标率分别为1.66/10万、1.56/10万。与国内外同期相比，低于高收入国家澳大利亚/新西兰（4.86/10万）、北美（4.74/10万）和北欧（3.82/10万）2016年数据[16]，但高于国内山东济宁(1.09/10万) [17]2015年数据。时间趋势分析显示，50年来启东市全人群MM的粗发病率以年均4.11%的速度在上升，而世标率则以年均1.22%的速度在上升，上升趋势均明显，但标化后上升速度在减缓，这与启东市人口结构老龄化有关。最新国外研究[18]报道东亚地区的MM的世标率增长最快，1990-2021年发病率年均增长达3.88%，启东低于这一增长速度。也有相关研究发现MM的发病率与人类发展指数呈正相关[19]。启东50年间标化后发病率的上升可能与当地经济增长，医疗保健服务机会增多，诊断水平大幅提高有关；当然很大程度上也与引起MM发病的危险因素增多有关。
分性别分析，1972－2021年启东市MM的世标率男女性别比为1.49:1，男性发病率高于女性。这与以往国内外报道结果相一致[20]。有研究指出，男性较女性更可能采取如吸烟、饮酒、不均衡饮食等不良生活方式[21]。同时，男性较女性更高频率暴露于电离辐射、杀虫剂和除草剂等高危因素[22]。已有研究揭示了MM风险与辐射剂量的正剂量依赖性关系[23]；杀虫剂橙剂和除草剂中含有污染物2,3,7,8-四氯二苯并二恶英，与MM风险增加有关[24]。趋势分析发现，50年来男性、女性世标率分别以年均1.02%、1.46%的速度在上升，上升趋势均明显。可以看出，相对于女性来说，男性发病率相对高但上升速度相对慢些。有研究认为，肥胖是MM和单克隆丙种球蛋白血症的公认可改变危险因素，不仅与MM的进展呈正相关[25]，还可促使单克隆丙种球蛋白血症向MM转化。成人体重指数每增加5 kg/m2，MM风险增加18% [26]，而肥胖和超重的比例在女性中较男性增速更快[25]。

年龄别发病率分析显示，MM各时期年龄组发病率随年龄增加而上升，且55~64岁、65~74岁、75岁及以上年龄组的AAPC值分别为 1.63%、1.62%及2.94%，平均发病年龄亦以每年0.40%速度后移，从1972—1976年的59.09岁向后推移至2017—2021年68.58岁。可能是由于55岁以上中老年人群相对身体机能衰退，细胞修复和免疫监视功能下降，同时可能长期积累了各种环境及生活发病高危因素的影响，使得MM的发病风险较高[22]。因此，MM防治工作应重点加强中老年人群。2020年人口普查数据显示启东市老年人口已达到35.48%[28]，预计启东市MM的发病率在将来的一定时期内会继续受到人口老龄化的影响。
本研究还应用了IARC提供的APC模型分析了MM的年龄、时期、出生队列3个因素，此模型能更加客观获得疾病变化趋势的无偏估计[29]。Wald 2检验结果显示，启东市MM的总年龄偏差存在统计学意义（P<0.001），提示不同年龄组发病率差异显著，年龄是其主要危险因素；总时期偏差存在统计学意义（P=0.026），说明不同时期的MM发病率差异显著；总队列偏差不存在统计学意义（P=0.095），提示队列影响较弱或需更大样本验证；总时期和总队列相对危险度（RR）均存在统计学意义（P<0.05），说明至少部分时期风险显著偏离基线且不同出生年代风险差异明显。以上说明，年龄、时期及出生队列均对MM发病风险有不同程度的显著影响。


本研究也存在一定局限性，仅对MM总的发病趋势进行了描述和分析，未能深入探究当地MM发病的危险因素，因而难以评估其与MM发病之间的因果关系。未来研究中将进一步收集当地MM危险因素的调查数据，为制定针对性的预防和控制措施提供更有力的依据。
综上所述，1972—2021年启东市MM发病率呈上升趋势，男性发病率高于女性，发病率随年龄升高而不断上升，时间趋势分析55岁后各年龄组的MM发病率呈明显上升趋势，同时50年间MM平均发病年龄也在后移。因此，启东市MM防治工作应重点关注中老年人群，通过加强MM预防知识的宣传教育、危险因素干预，避免危险因素的暴露，针对性调整MM的防控措施，以降低MM发病率。
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