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【摘要】 髓外浆细胞瘤（extramedullary plasmacytoma, EMP）是恶性浆细胞病的一种特殊类型，表

现复杂、异质性强。大部分EMP预后差，缺乏循证医学证据支持下的预后分层系统和理想的治疗策

略，无法满足临床需求。为提高对这类疾病的认识，中华医学会血液学分会浆细胞疾病学组和中国医

师协会多发性骨髓瘤专业委员会编写《中国髓外浆细胞瘤诊断与治疗专家共识》，旨在规范EMP的临

床诊治，最终改善浆细胞瘤患者的总体生存。
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【Abstract】 Extramedullary plasmacytoma (EMP) is a special type of malignant plasmacytosis,
which is complex and heterogeneous. Most EMP patients have poor prognosis and lack a stratified
prognostic system or ideal treatment strategy supported by evidence-based medical evidence, which cannot
meet clinical needs. In order to improve the understanding of this disease entity, Plasma Cell Disease
Group, Chinese Society of Hematology, Chinese Medical Association and Chinese Myeloma Committee-
Chinese Hematology Association developed the "Chinese Expert Consensus on the diagnosis and treatment
of extramedullary plasmacytoma", which aims to standardize the clinical diagnosis and treatment of EMP
and ultimately improve the overall survival of patients with plasmacytoma.
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一、概述

髓外浆细胞瘤（extramedullary plasmacytoma，

EMP）是恶性浆细胞病的一种特殊类型，指发生于

骨髓外的浆细胞恶性肿瘤，这类疾病最早在20世纪

40年代报道。EMP表现复杂、异质性强。目前对于

EMP的定义和名称尚无统一标准，大部分EMP预

后差，也缺乏循证医学证据支持下的预后分层系统

和理想的治疗策略，无法满足临床需求。迄今为止

国内外尚无针对EMP的专家共识，为了提高对这类

疾病的认识，中华医学会血液学分会浆细胞疾病学

组和中国医师协会多发性骨髓瘤专业委员会汇集

各专家智慧，基于有限的证据，编写此共识，旨在规
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范EMP的临床诊治，最终改善浆细胞瘤患者的总体

生存。

二、EMP的分类、流行病学、临床表现和预后

EMP 可根据是否达到多发性骨髓瘤（MM）的

诊断标准，分为孤立性浆细胞瘤（solitary plasmacy-

toma，SP）和多发性骨髓瘤髓外浸润（extramedullary

multiple myeloma，EMM）。前者可根据受累部位、

是否伴随骨髓侵犯进一步分类；后者可根据受累部

位、髓外病灶出现的时机等进行分类。具体分类见

图1。

（一）孤立性浆细胞瘤

孤立性浆细胞瘤指单个病灶的浆细胞瘤［1］。单

个骨骼的浆细胞瘤称为孤立性骨浆细胞瘤（solitary

bone plasmacytoma，SBP），部分患者可能伴有孤立

骨病灶周围软组织的延伸受累，这种情况也属于

SBP 范畴。也有人将之命名为 solitary plasmacyto-

ma of bone（SPB）。为统一命名，本共识将孤立性骨

浆细胞瘤伴或不伴周围软组织延伸统一简称为

SBP。单个软组织或器官的浆细胞瘤，称为孤立性

髓外浆细胞瘤（solitary extramedullary plasmacyto-

ma，SEP），亦有人命名为骨外浆细胞瘤（extraosse-

ous plasmacytoma），为统一命名，本共识将孤立性髓

外浆细胞瘤统一简称为SEP。根据骨髓中是否存在

克隆性浆细胞增殖，可进一步分为孤立性浆细胞瘤

或孤立性浆细胞瘤伴微小骨髓浸润（solitary plasma-

cytoma with minimal marrow involvement），后者指

骨髓中可以检测到的极少克隆性浆细胞，但比例低

于10％，未达到MM诊断标准。

1. 流行病学：孤立性浆细胞瘤属于罕见病，占

所有浆细胞疾病约 5％，以 SBP 多见。SBP占所有

SP 病例的 70％，男女比例约为 2∶1，欧美国家发病

率为 0.09～0.19/10 万人年，中位诊断年龄为 55～

65岁［2］。SEP 占所有孤立性浆细胞瘤病例的 30％，

男性较常见，中位诊断年龄为 55～60岁，发病率为

0.063～0.10/10 万人年［2］。

2. 临床表现：

（1）SBP 可累及任何骨骼，但最常见中轴骨（占

83.1％～84.3％），尤其是脊椎；四肢骨发生率为

图1 髓外浆细胞瘤的分类
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15.7％～16.9％［2-3］。主要表现是受累部位的骨痛、

肿胀、病理性骨折等，部分患者早期无症状，仅通过

影像学检查发现。

（2）SEP 最常位于头颈区域（73％～76％），特

别是上呼吸道，包括鼻腔、口咽、唾液腺及喉部；也

可见于胃肠道（3.6％～7.4％）、下呼吸道（7％）、淋

巴结和脾脏（4.6％～5.3％）、皮肤和皮下区域

（5.5％）、内分泌腺（3％）以及其他罕见部位，包括睾

丸、膀胱、尿道、卵巢等［4-5］。大多数患者的症状与肿

块位置相关，部分患者早期无症状。

（3）SBP和SEP均无浆细胞疾病引起的贫血、高

钙血症、肾功能不全或溶骨性改变（SBP 本身受累

部位除外）。60％～70％的 SBP 患者和＜25％的

SEP患者在血清和（或）尿液中可检测到少量单克隆

免疫球蛋白，部分患者在骨髓中可检测到＜10％的

克隆性浆细胞。

3. 预后：

（1）SBP 10 年进展为 MM 的比例为 43％～

100％，10 年总生存（OS）率为 33％～84％，在诊

断时有以下指标往往提示预后不良［6］：①骨髓有

克隆性浆细胞浸润的证据；②单克隆免疫球蛋白

水平＞5 g/L；③血清游离轻链比例超出正常范围

（＜0.26 或＞1.65）；④治疗后血清单克隆免疫球蛋

白水平持续≥5 g/L。

（2）SEP 预后优于 SBP，进展为MM 的比例明显

降低，10 年进展为 MM 的比例为 5％～36％，10 年

OS率为56％～94％。头颈部受累者预后较好［7］。

（二）多发性骨髓瘤髓外浸润

在大多数MM患者中，浆细胞增殖仅局限于骨

髓腔内，但部分患者可生长在骨髓外，称为多发性

骨髓瘤髓外浸润。主要见于两种方式［8］：①肿瘤破

坏骨皮质后直接向骨髓外生长，称为骨旁浸润

（extramedullary bone related，EMB），亦 有 称 为

paraskeletal with tumor masses arising from skeletal

lesions（PS）或 paraosseous plasmocytoma（PO）。为

统一命名，本共识将骨旁浸润的EMM统一简称为

EMB。②肿瘤脱离骨髓微环境，经过血行播散后

在软组织或器官中生长，不与骨骼结构接触，称为

非骨旁浸润（extramedullary extraosseous，EME），

亦 有 称 为 extramedullary disease （EMD） 或

extramedullary soft tissue（EMS）。为统一命名，本共

识将非骨旁浸润的 EMM 统一简称为 EME。部分

MM患者可以同时出现EMB和 EME，这种情况，由

于 EME 预后更差，诊断和治疗上按 EME 处理。

EMM还可以根据发生的时机分为新诊断多发性骨

髓瘤（newly diagnosed multiple myeloma，NDMM）

伴髓外浸润（或称原发髓外浸润）和复发难治多发

性骨髓瘤（relapsed or refractory multiple myeloma，

R/R MM）伴髓外浸润（或称继发髓外浸润）。

EMM 的发生机制目前未明确，目前已知的有

以下几种可能机制。①各种细胞因子和趋化因子

的改变，促使肿瘤细胞生长不再需要依赖于骨髓微

环境，从而向骨髓外扩散，如趋化因子受体和黏附

分子表达量降低、CD81/CD82 低表达、肝素酶高表

达、生长因子和缺氧导致 CXCR4 上调等，这些改变

使骨髓瘤细胞获得了EMM表型，容易发生髓外浸

润［9］。②基因组结构变异：有报道 EMM 患者中有

80％发生 MAPK 通路突变；20％ 存在高频突变，其

中 40％存在 TP53 缺失；40％ 获得继发性 MYC/

FGFR3/CCND2 易位。此外，EMM患者还容易发生

3q扩增、1q扩增、1p缺失、13q缺失等，这些分子改

变促使肿瘤细胞容易发生髓外浸润［10］。③肿瘤细

胞增殖、糖酵解和氧化磷酸化增加，提高肿瘤细胞

的自主增殖能力［11］。④细胞毒性 T 细胞和 NK 细

胞抑制分子上调，促使肿瘤细胞发生免疫逃逸并向

骨髓外迁移［12］。⑤骨髓微环境中的基质细胞与骨

髓瘤细胞相互作用，增加细胞迁移能力和细胞因子

信号传导，从而促进骨髓瘤细胞髓外浸润［13］。

髓内生长和髓外生长的浆细胞存在较大的差

异，在不同部位的髓外病灶也有空间异质性。

EMM 髓外病灶的增殖指数 Ki-67 抗原表达显著高

于髓内浆细胞，且髓外浆细胞CD56和CD38表达水

平降低。髓外浆细胞 17p-、t（4;14）和 1q21 扩增发

生频率也更高。因此，骨髓内的肿瘤细胞遗传学和

分子生物学改变不能反映EMM的真实情况，建议

行病灶及相关组织物活检。

随着MM患者生存期的延长、对EMM认识的

提高、以及正电子发射断层显像/X 线计算机体层成

像（PET/CT）各种更精准的检测技术等的广泛应用，

EMM的检出率在逐渐增加［14］。20世纪报道EMM

在 MM 中报道发生率仅为 4％～6％，而本世纪以

来，EMM的发生率则逐渐升高。其中，新诊断EMB

在 MM 中报道检出率通常超过 10％，复发难治

EMB 的检出率更是可以高达 30％以上。新诊断

EME在MM中检出率为 1.75％～4.80％，复发难治

EME的检出率为 3.4％～13.1％［15］。检出率的不同

受到多种因素的影响，包括定义、检测手段以及不

同的人群等。
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1. 临床表现：EMM 的临床表现主要包括 MM

的临床表现和髓外病灶的表现。前者可参照 MM

相关指南［16］，但其病情趋向于快速，有些与受累部

位相关。其中 EMB 常见累及部位为脊椎（57％～

78％）和肋骨（46.1％～48.0％），其他的部位还包括

胸骨、颅骨、骨盆等。EME常见累及部位为皮肤或

软组织（23％～40％）、淋巴结（10.2％～17.3％）、腹

膜后脏器（4.0％～27.3％）、肺部及胸膜（3.6％～

15.0％）、肝 脏（5.8％ ～9.3％）、中 枢 神 经 系 统

（3.6％～10.1％）和生殖系统（1.8％～5.0％）。大多

数患者（65％）仅有 1 个病灶出现，35％ 的患者存在

多个病灶。

2. 预后：EMM 患者若只行骨髓内肿瘤细胞的

细胞遗传学检查，往往会因肿瘤细胞少而趋于阴

性；且骨髓内外肿瘤细胞差异性较大，导致髓内

细胞遗传学改变不能真实反映 EMM 预后；又由

于早期 EMM 的β2-微球蛋白不高，白蛋白不低，

ISS/R-ISS 分期不适用于EMM患者。

EMM 是 MM 的独立不良预后因素。EMM 的

预后与类型、肿物大小、数量、细胞遗传学特征等相

关。总体而言，EME 的预后比 EMB 更差，复发难

治 EMM 特别是 EME 是目前 MM 治疗领域的难

题。初治 EMB 的 OS 期为 28.8～63.5 个月，初治

EME 的 OS 期为 19.2～30 个月，复发难治 EMB 的

OS 期为 16～28.8 个月，复发难治 EME 的 OS 期为

7～19.2 个月［15］。

髓外病灶单个直径超过 5 cm、个数大于 2个均

是EMM的不良预后因素。一些特殊部位的EMM

预后极差，如中枢神经系统、胸膜、睾丸等。此外，

髓外病灶存在高危细胞遗传学特征及 Ki-67指数高

的患者预后不良。

（三）多发性骨髓瘤中枢神经系统浸润

多发性骨髓瘤中枢神经系统浸润是一种罕见

的髓外浸润，指通过常规细胞学和流式细胞术或直

接组织取样和（或）影像学（MRI、CT或 PET-CT）证

实的软脑膜、硬脑膜或脑实质受累，可以伴或不伴

神经系统相关异常症状［17］。中枢神经系统浸润占

所有MM的 1％～6％，男女发病率类似，中位发病

年龄53岁，预后极差，未经治疗的患者OS期为2个

月，治疗的患者OS期为8个月［18］。

浆细胞白血病（plasma cell leukemia，PCL）是一

种特殊类型的髓外浸润，侵袭性强，预后较差。我

们将另文介绍。

三、EMP的诊断

（一）检查项目

1. 血液检查：血常规、肝肾功能（包括白蛋白、

球蛋白、乳酸脱氢酶、血清肌酐）、电解质（包括钙离

子）、凝血功能、β2-微球蛋白、血清免疫球蛋白定量、

血清游离轻链、血清蛋白电泳（包括M蛋白含量）、

血清免疫固定电泳。

2. 尿液检查：尿常规、24 h尿蛋白定量、尿 M 蛋

白定量或尿轻链定量、尿免疫固定电泳。

3. 骨髓检查：骨髓细胞学涂片、流式细胞术［抗

体参照《中国多发性骨髓瘤诊治指南（2022 年修

订）》［16］］、骨髓活检＋免疫组化（骨髓免疫组化建议

应包括针对如下分子的抗体：CD19、CD20、CD38、

CD56、CD138、κ轻链、λ轻链）、骨髓浆细胞 FISH检

测，参照《中国多发性骨髓瘤诊治指南（2022 年

修订）》。

4. 影像学检查：推荐全身低剂量 CT、全身 MRI

成像或全身 PET-CT。其中，诊断 EMM 时 PET-CT

敏感度最佳。在评估中枢神经系统MM方面，MRI

比头颅CT具有更高的灵敏度。

5. 髓外病变部位的病理活检：推荐在新诊断或

复发难治时对怀疑髓外病变的部位进行穿刺或手

术活检，并完善免疫组化（检测分子项目推荐同骨

髓活检，包括代表组织增殖指数的 Ki-67）及细胞遗

传学等检查。

（二）诊断标准

1. 孤立性浆细胞瘤：

（1）孤立性浆细胞瘤的诊断必须满足以下4 条［19］：

①活检证实的骨或软组织浆细胞瘤；②骨髓中没有

克隆性浆细胞增殖的证据；③全身骨骼检查（推荐

全身 PET-CT 或全身 MRI 检查）未发现除原发孤

立病灶外的其他病变；④无浆细胞疾病引起的终

末器官损伤，包括SLiM CRAB［SBP本身受累骨质

破坏部位除外详见《中国多发性骨髓瘤诊治指南

（2022年修订）》］。

（2）孤立性浆细胞瘤伴微小骨髓病变的诊断必

须满足以下4条［19］：①活检证实的骨（SBP伴微小骨

髓浸润）或软组织/器官孤立性病变（SEP伴微小骨髓

浸润）；②骨髓中有克隆性浆细胞增殖的证据，但浆

细胞比例小于10％；③脊柱和骨盆的骨骼影像学检

查（推荐全身 PET-CT）未发现除原发孤立病灶外的

其他病变；④无浆细胞疾病引起的终末器官损伤包

括 SLiM CRAB（SBP本身受累骨质破坏部位除外）。

2. 多发性骨髓瘤髓外浸润：

多发性骨髓瘤髓外浸润诊断必须满足以下



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

·12· 中华血液学杂志2024年1月第45卷第1期 Chin J Hematol，January 2024，Vol. 45，No. 1

3 条［20- 21］：①必须满足 2014 国际骨髓瘤工作组

（IMWG）MM的诊断标准；② MRI 或 PET-CT 等影

像学检查发现存在骨旁或其他软组织/器官的髓外

病变；③病变组织部位活检存在浆细胞瘤。

四、EMP治疗建议

（一）孤立性浆细胞瘤（包括 SBP 和 SEP）

1. 放疗：放疗是治疗孤立性浆细胞瘤的首选方

案。推荐放疗剂量为 35～50 Gy，周期为 4～5 周。

对于＜5 cm的肿瘤，可给予较低剂量（如 35～40 Gy）

放疗；但对于＞5 cm 肿瘤，倾向给予较高剂量（如

40～50 Gy）放疗。放疗的局部缓解率超过 80％～

90％，对直径＜5 cm的肿瘤放疗效果更佳［22］。

2. 手术：SP通常不需要手术切除，在大多数情

况下，手术切除主要是在紧急减压或病灶活检时进

行。即使因诊断已将浆细胞瘤部分或完全切除，也

应对肿瘤部位实施局部放疗以减少复发机会［3］。

3. 化疗：对于肿瘤直径＞5 cm 或对放疗反应

差的患者，以及骨髓中出现克隆浆细胞等具有高风

险特征的 SP患者，也可考虑联合全身化疗和（或）

auto-HSCT［23］。

（二）多发性骨髓瘤髓外浸润

1. 治疗目标：争取最大程度血液学反应和EMP

缓解，改善器官的终末并发症，防止早期复发或早

期死亡，最终延长生存。

2. 治疗方法或药物选择：当前可用于EMM的

治疗药物包括：蛋白酶体抑制剂（protease inhibitors，

PI）、免疫调节剂（immunomodulatory drugs，IMiD）、

细胞毒药物、免疫治疗［如单克隆抗体、嵌合抗原

受体 T（chimeric antigen receptor T，CAR-T）细胞

等］以及其他小分子靶向药物等，或鼓励患者参加

新药临床试验。

（1）PI：①硼替佐米：硼替佐米是NDMM患者的

一线用药，且具有广泛的组织渗透性。一个纳入

8项硼替佐米或 IMiD治疗NDMM患者（2 332例）临

床研究的荟萃分析显示，EMM（267 例，其中 EMB

患者 243例）患者和无 EMM患者的中位无进展生

存（PFS）期相似（25.3 个月对 25.2个月）［24］，该结论

表明以硼替佐米为基础的治疗方案对 NDMM 伴

EMM的患者有益，尤其是对EMB患者有益。认为

含硼替佐米的诱导方案-auto-HSCT-维持联合局部

放疗的整体方案已使EMB患者的生存与无 EMM

患者的生存相似。Mayo 在 2017 年指南中也推荐

含硼替佐米的方案治疗 EMM［25］。②卡非佐米：一

项使用卡非佐米治疗45例患有EMM的R/R MM患

者的回顾性研究中，髓外总体有效率（overall

response rate，ORR）为 27％［26］，初步显示其在EMM

中的作用。

（2）IMiD：①来那度胺：相关文献报道极少。可

穿透血脑屏障，个案显示对于中枢神经系统受累的

髓外浆细胞瘤有效。②泊马度胺：Short 等［27］报道

了 13例EMM患者，经过硼替佐米、沙利度胺、来那

度胺治疗后复发难治的EMM患者应用泊马度胺联

合低剂量地塞米松治疗，2 例患者达到完全缓解

（CR），2例患者达到部分缓解（PR）。因此，含泊马

度胺的方案可能在EMM中有一定作用。

（3）细胞毒药物：①传统化疗方案：Huynh等［28］

回顾性分析了 2006年至 2018年采用 PACE方案治

疗 43 例R/R MM伴EMM的患者，ORR为 58％，中

位 PFS 期为 5 个月，中位 OS 期为 9 个月。另有研

究表明使用 VDT-PACE 方案及其类似方案治疗的

141 例R/R MM患者［29］，36％ 合并EMM，EMM与非

EMM 患者的 ORR 分别为 57.1％和 52.9％，提示

VDT-PACE方案可能改善髓外浸润患者不良预后的

影响。Mayo发表的 R/R MM 治疗指南中推荐，对

于伴继发性PCL或EMM的患者，若体能状况较好，

可使用 2 个周期的 VDT-PACE 方案治疗以控制疾

病，并尽可能通过自体或异基因造血干细胞移植巩

固疗效［25］。②苯达莫司汀：2022年欧洲血液学年会

曾报道一项苯达莫司汀、泊马度胺联合地塞米松

（BPD）治疗 21 例 R/R MM 合并 EMM 患者的临床

研究［30］，结果显示，经治疗后所有首次复发患者在

治疗后 ORR 为 100％，3 例患者达到 CR，7 例患

者 达 到 非 常 好 的 部 分 缓 解（very good partial

remission，VGPR）。另一个回顾性研究显示BPD 治

疗 11 例 RRMM 合并 EMM，ORR 为 54％，2年PFS

率为71.3％，2 年OS率为81.8％［31］。以上临床数据

显示其对EMM有一定疗效。但需注意的是苯达莫

司汀对干细胞有一定抑制作用，需序贯 auto-HSCT

的患者慎用。

（4）免疫治疗：①达雷妥尤单抗（Daratumumab，

Dara）：Meral［32］报道了Dara-VCd 治疗新诊断以及首

次复发的 MM 伴髓外病变患者的疗效和安全性。

共纳入40例患者（72.5％为新诊断，27.5％为首次复

发），65％为EME，45％为EMB（4 例患者既有EME

也有EMB）。中位随访 12个月，初步结果显示，CR

率≥40％，中位 PFS期为 15.3个月。另一项前瞻性

的Ⅱ期临床试验，纳入 32例R/R MM伴EMM患者

接受 Dara 联合DECP方案化疗［33］，结果显示，既往
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接受过中位 3 线治疗、100％硼替佐米暴露患者的

ORR为 67.7％，其中CR率为 35.5％，且 19.4％患者

持续缓解。中位随访 11 个月，中位 PFS 期和中位

OS 期分别为 5 个月和 10 个月。②CAR-T：CAR-T

细胞疗法在既往接受多线治疗的 R/R MM 治疗上

显示出非常好的疗效。近年来陆续有研究报道

CAR-T 细胞疗法对 EMM 的治疗效果显著。靶向

B 细胞成熟抗原（BCMA）的 CAR-T 制剂 bb2121

（也称为 ide-cel）在伴髓外浸润的 R/R MM 中显示

出良好的抗肿瘤活性［34］，EMM（50 例）和非 EMM

（78例）组的ORR分别为70％和76％，CR率分别为

24％和 39％，中位 PFS期分别为 7.9个月和 10.4个

月。但一项荟萃分析的结果表明，BCMA CAR-T

细胞疗法对伴有 EMM 的患者 ORR 高达 78％，

但在 360 d 内，获得应答的 EMM 患者中有一半复

发［35］。另有一项荟萃分析的结果也显示，虽然早

期EMM组与非EMM组的ORR差异无统计学意义

（P＝0.940），但 EMM 组的 PFS 期并未延长［36］。以

上结果表明，CAR-T 细胞疗法可以为 EMM 患者

提供短期缓解，但长期疗效可能并不理想。但近

期有个案报道使用 LCAR-B38M CAR-T 治疗多线

复发EMM 患者获得 5年无病生存，因此CAR-T细

胞疗法的长期疗效还有待观察［37］。

（5）其 他 小 分 子 靶 向 药 物 ：塞 利 尼 索

（Selinexor）：STORM试验中［38］，27 例基线伴髓外浆

细胞瘤患者，其中 5 例患者髓外浆细胞瘤消失，2 例

患者肿瘤缩小，2 例患者肿瘤代谢降低。该结果支

持Sel-dex在EMM患者中具有活性。

（6）放疗：放疗是 SP 患者的标准治疗。但在

MM患者中仅用于全身化疗后或化疗后残余单个病

灶的补充治疗。目前较少有研究报道放疗对EMM

的治疗效果。

（7）移植：目前关于 auto-HSCT能否克服EMM

的不良预后尚存在争议。对骨旁浸润的 EMM 患

者，含硼替佐米的诱导方案-auto-HSCT-维持治疗并

在移植后加局部放疗已使这些患者PFS和OS与无

EMM患者无差别［39］。2005 年至 2014 年间在欧洲

血液和骨髓移植学会登记了 3 744 例接受单次或

双次 auto-HSCT 的患者结局［40］，结果显示，接受

auto-HSCT 治疗后，无EMM组和EMB组的3年PFS

率分别为 47.9％和 50.0％，3年OS率分别为 80.1％

和 77.7％，而 EME 患者的 3 年 PFS 率为 39.9％，OS

率为 58.0％。上述结果表明，新药年代，auto-HSCT

可克服EMB不良预后，尤其是髓外病变仅累及一个

部位的患者，可通过auto-HSCT及移植后放疗获益，

但EME患者预后仍较差。一项多中心回顾性研究

226例EMM（2010年至 2017年），新诊断 130例，复

发 96 例，结果显示 EME 也能从移植中获益，在

接 受 auto- HSCT 的 患 者 中 ，PFS 期 为 49 个 月

（EMB 51.7 个月，EME 46.5 个月，差异无统计学意

义）。对于没有接受移植的患者，中位 PFS 期为

28.1 个月（P＜0.001），结果提示虽然EME患者接受

auto-HSCT 的预后仍较差，但仍然能从 auto-HSCT

中获益［41］。

对于双次 auto-HSCT 是否能获益目前仍有争

议。有研究显示与单次 auto-HSCT 相比，双次

auto-HSCT 并不能改善 EMM 患者的总体预后；

allo-HSCT 对 EMM 的作用目前仍缺乏证据，但

allo-HSCT仍可能是EMM的一种潜在治疗选择［42］。

3. 治疗推荐：EMM 患者的治疗方案需根据患

者的年龄、体能状况和髓外病变情况制定，治疗推

荐如下（图2）：

（1）NDMM 伴髓外浸润：①适合移植的患者：

EMB：推荐含蛋白酶体抑制剂药物的三药或四药联

合方案诱导（可联合 IMiD）后进行 auto-HSCT和维

持治疗，并且在移植后联合放疗进一步提高治疗疗

效。诱导治疗方案可选择 PAD、VRD、KAD 等，考

虑到达雷妥尤单抗可能提高疗效，在诱导治疗方案

中可以联合达雷妥尤单抗。或选择含细胞毒药物

的诱导方案，如 V（K）DT-PACE等。除此之外，也可

考虑临床试验。维持治疗方案推荐使用两药联合

方案，如 PI+IMiD，维持前是否对髓外病灶行局部

放疗目前尚无头对头临床试验。有报道对于治疗

后仍有明显肿块或代谢增高的病灶进行放疗可减

少复发机会。EME：推荐使用强化的抗骨髓瘤治

疗方案［例如达雷妥尤单抗联合VDT-PACE诱导治疗

以达到迅速减轻肿瘤负荷的目的，后序贯allo-HSCT

和维持治疗。如果有条件，推荐临床试验（如

CAR-T）］。②不适合移植的患者：建议 EMB 或

EME患者接受多周期诱导治疗，因不移植患者整体

预后较差，诱导方案建议选择含PI和（或）CD38单

抗的三药或四药联合方案，或者CAR-T在内的免疫

治疗等。若治疗有效，可继续使用有效方案至最大

疗效，随后进入维持治疗。

（2）R/R MM 伴髓外浸润：①单一髓外复发：较

为罕见，如骨髓明确无受累且病灶单一，可行局部

放疗。②髓内伴髓外复发，包括EMB和EME复发，

可选择的治疗方案包括：可参考《中国首次复发多
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发性骨髓瘤诊治指南2022年》［43］相关诊断与治疗原

则并同时考虑对髓外病灶有效的治疗方案，如包含

卡非佐米或泊马度胺的治疗方案，可选择CAR-T细

胞疗效；或细胞毒药物：如PACE（顺铂、阿霉素、环

磷酰胺和依托泊苷）、DECP（地塞米松、依托泊苷、

环磷酰胺和顺铂）、DT-PACE（地塞米松、沙利度胺、

顺铂、阿霉素、环磷酰胺和依托泊苷）；或新型机制

药物如塞利尼索等；或进入临床试验。

（3）特殊部位髓外浸润（中枢神经系统浸润）：

中枢神经系统浸润MM 患者首先推荐进入临床试

验。除此之外，推荐中枢神经系统浸润放疗，鞘内

化疗（糖皮质激素、甲氨蝶呤和阿糖胞苷）和基于

IMiDs的全身化疗［18］。对于中枢神经系统浸润的患

者，全身化疗的困难在于大多数MM化疗药物穿过

血脑屏障的渗透性差，但泊马度胺在脑脊液浓度可

达 39％，可以首选。对于脑实质病变的患者，可进

行多学科团队讨论，必要时可考虑手术切除或局部

放疗。

五、疗效评估及随访

1. SP疗效评估及随访：尚无针对 SP疗效评估

的指南，欧洲专家小组提出结合实体瘤（Response

Evaluation Criteria in Solid Tumors，RECIST）和

IMWG关于MM的疗效标准建立的SP的评估体系，

目前并未广泛应用。对于接受放疗的患者，应定期

注 SBP：孤立性骨浆细胞瘤；SEP：孤立性髓外浆细胞瘤；EMB：骨旁浸润；Dara：达雷妥尤单抗；PAD：硼替佐米、阿霉素、地塞米松；VRD：硼替

佐米、来那度胺、地塞米松；KAD：卡非佐米、阿霉素、地塞米松；V（K）DT：硼替佐米（卡非佐米）、地塞米松、沙利度胺；PACE：顺铂、阿霉素、环

磷酰胺、依托泊苷；EME：非骨旁浸润；PI：蛋白酶体抑制剂；IMiD：免疫调节剂；CAR-T：嵌合抗原受体T细胞；R/R MM：复发/难治多发性骨髓

瘤；NDMM：新诊断多发性骨髓瘤；DECP：地塞米松、依托泊苷、环磷酰胺和顺铂

图2 髓外浆细胞瘤的治疗
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随访并监测实验室及影像学指标；在放疗后的前

2年，应每 3个月进行 1次评估，包括尿液和血清蛋

白电泳及免疫固定电泳、血清游离轻链检测、全血

细胞计数、血清肌酐和血清钙测定等，2年后若病情

稳定可每6个月进行1次。PET-CT（有或无MRI）应

在治疗完成后 3个月进行，此后每 6～12 个月进行

1次。必要时行骨髓穿刺术［23］。

2. EMM疗效评估及随访：目前EMM的疗效评

估多采用MM和髓外病灶联合评估。MM 疗效评

估参照 2016 IMWG 疗效评估标准［44］：包括严格意

义的完全缓解、CR、VGPR、PR、微小缓解、疾病稳

定、疾病进展、临床复发和CR后复发，并包括微小

残留病（minimal residual disease，MRD）评估。

髓外病灶CR的评判要求软组织肿块消失，PR 要

求软组织肿块最大垂直径乘积之和缩小＞50％［15］。

针对MRD阴性，不仅包含了骨髓 MRD 阴性，同时

要求原有 PET- CT 所有高代谢病灶消失。由于

EMM患者的血清学反应与髓外疾病的缓解程度之

间存在差异，因此必须定期使用影像学方法评估

EMM患者的髓外缓解情况。血液学疗效评估应在

每个治疗周期开始时进行，而首次通过 PET/CT和

（或）MRI确定的EMM评估应在启动治疗后 3个月

时进行，此后建议 1年复检 1次。建议基线和随访

评估应使用相同的影像学技术。如果怀疑髓外复

发或疾病进展，任何时候都可以进行影像学检查。

进展的定义为出现新的软组织浆细胞瘤病变或原

有1个以上的可测量的软组织病变最大垂直径乘积

之和从最低点增加≥50％，或原有的＞1 cm的病变

长轴增加＞50％［15,44］。
（执笔：李娟、糜坚青、路瑾、侯健、陈文明、傅琤琤、蔡真、黄蓓晖）
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血红蛋白 HGB

红细胞计数 RBC

白细胞计数 WBC

血小板计数 PLT

中性粒细胞绝对计数 ANC

丙氨酸转氨酶 ALT

天冬氨酸转氨酶 AST

谷氨酰转移酶 GGT

碱性磷酸酶 ALP

乳酸脱氢酶 LDH

凝血酶原时间 PT

部分激活的凝血活酶时间 APTT

红细胞生成素 EPO

血小板生成素 TPO

乙型肝炎病毒 HBV

丙型肝炎病毒 HCV

人类免疫缺陷病毒 HIV

核因子-κB NF-κB

辅助性T淋巴细胞 Th细胞

调节性T淋巴细胞 Treg细胞

细胞毒性T淋巴细胞 CTL细胞

自然杀伤细胞 NK细胞

白细胞介素 IL

嵌合抗原受体T细胞 CAR-T细胞

肿瘤坏死因子 TNF

干细胞生长因子 SCF

粒细胞集落刺激因子 G-CSF

粒-巨噬细胞集落刺激因子 GM-CSF

巨噬细胞集落刺激因子 M-CSF

粒-巨噬细胞集落形成单位 CFU-GM

弥散性血管内凝血 DIC

实时荧光定量PCR RQ-PCR

磁共振成像 MRI

正电子发射断层扫描 PET

荧光原位杂交 FISH

（1,3）-β-D葡聚糖检测 G试验

半乳甘露聚糖检测 GM试验

酶联免疫吸附实验 ELISA

噻唑蓝实验 MTT实验

磷酸盐缓冲液 PBS

胎牛血清 FBS

乙二胺四乙酸 EDTA

二甲基亚砜 DMSO

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

SDS-PAGE

美国国家综合癌症网络 NCCN

国际预后积分系统 IPSS

国际预后指数 IPI

异基因造血干细胞移植 allo-HSCT

自体造血干细胞移植 auto-HSCT

移植物抗宿主病 GVHD

人类白细胞抗原 HLA

受试者工作特征曲线 ROC曲线

常见不良反应事件评价标准 CTCAE
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