
中华血液学杂志2022年2月第43卷第2期 Chin J Hematol，February 2022，Vol. 43，No. 2 ·141·

∙论著∙

老年多发性骨髓瘤患者接受自体造血
干细胞移植的疗效和安全性：
单中心回顾性研究
黄蓓晖 李娟 邹外一 刘俊茹 谷景立 李晓哲 陈美兰 邝丽芬

中山大学附属第一医院，广州 510080

通信作者：李娟，Email：ljuan@mail.sysu.edu.cn

【摘要】 目的 评估65岁以上老年多发性骨髓瘤（MM）患者接受自体造血干细胞移植的疗效和

安全性。方法 回顾性分析自2006年6月1日至2020年7月31日在中山大学附属第一医院诊断并接

受含新药诱导方案序贯自体造血干细胞移植的22例65岁以上MM患者的疗效和安全性。接受移植的

老年患者均在移植前对重要脏器功能进行评估，自2016年起同时采用国际骨髓瘤工作组虚弱评分评

估移植适应证。结果 22例患者接受移植时的中位年龄为66.75（IQR 4.50）岁。共20例患者接受了造

血干细胞动员，中位采集造血干细胞单个核细胞数为4.53×108/kg，CD34+细胞数为3.37×106/kg，中位采

集次数2次。造血干细胞回输后中性粒细胞植入中位时间11 d，血小板植入中位时间13 d，移植后100 d

治疗相关死亡率为 0。中位随访 48.7个月，中位无进展生存时间未达到，中位总生存时间为 111.8个

月。结论 对于经过筛选的≥65岁老年MM患者，自体造血干细胞移植是安全有效的治疗方案。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of autologous hematopoietic stem cell
transplantation （auto- HSCT） in elderly patients（ ≥65 years old） with multiple myeloma （MM）.
Methods From June 1, 2006 to July 31, 2020, 22 MM patients（≥65 years old）who were diagnosed in
the First Affiliated Hospital, Sun Yat-sen University and received novel drug induction followed by auto-
HSCT were analyzed retrospectively. These patients were evaluated for important organ functions before
transplantation, and the International Myeloma Working Group frail score was used in 2016 to screen out
transplant- eligible patients. Results The median （interquartile range，IQR） age at the time of
transplantation of the 22 patients was 66.75（IQR 4.50）years. A total of 20 patients received stem cell
mobilization. The median number of mononuclear cells collected was 4.53×108/kg, that of CD34+ cells was
3.37×106/kg, and the median number of apheresis procedures performed was 2. After stem cell transfusion,
the median time of neutrophil implantation was 11 days, that of platelet implantation was 13 days, and the
treatment-related mortality was 0 at 100 days after transplantation. The median follow-up was 48.7 months.
The median time to progression time was not reached, and the median overall survival time was 111.8
months. Conclusion Auto-HSCT is a safe and effective treatment for selected elderly patients of 65 years
or older with MM.
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种

老年性疾病［1］。美国梅奥诊所的一项研究证实，与

20世纪 50年代相比，21世纪初的老年人群中确诊

MM的病例数显著增加，确诊MM的中位年龄从70岁

增加到74岁，80岁及以上新诊断患者的比例增加了

一倍［2］。如何更好地为老年MM患者选择合适的方

案非常重要。在过去的 20 年里，大量 MM 新药上

市，极大地改善了 MM 患者的疗效和生存，使 MM

的治疗逐渐转变为慢性病的治疗。但即便如此，

大量临床研究数据表明，自体造血干细胞移植

（auto-HSCT）目前仍然是65岁以下MM患者的首选

治疗方案［1, 3］。但 65岁以上患者的数据较少，主要

原因为大多数随机对照临床研究为了减少退出率

和严重不良反应的发生，纳入的研究对象均为65岁

以下患者，但这并不意味着 auto-HSCT 在老年患

者中不可行［3-4］。一些回顾性研究提示对于适合移

植的 65 岁以上 MM 患者，接受 auto-HSCT 的患者

生存时间优于未接受移植的患者，与年轻患者的疗

效和无进展生存时间无差异。但目前关于适合行

auto-HSCT患者的年龄选择国内外尚无明确共识，

大多数指南推荐经严格筛选的 65岁以上的MM患

者可考虑接受auto-HSCT。

美 国 的 初 治 MM 患 者 中 约 30％ 接 受 了

auto-HSCT，但我国 MM 患者接受 auto-HSCT 比

例明显低于欧美国家，这与我国许多医师和患

者对 auto-HSCT认识不足相关。在此前提下，老年

患者接受 auto-HSCT的比例更低。国内年龄≥65岁

MM 患者接受 auto-HSCT 的报道罕见。本中心自

2006 年起对适合移植的患者采用新药诱导序贯

auto-HSCT 序贯维持治疗的整体治疗模式，截至

2020 年 7 月 31日，治疗了 273例患者，其中 22例患

者为65岁及以上，疗效理想，患者耐受性好，现将本

中心数据总结如下。

病例与方法

1. 病例：回顾性分析自 2006 年 6 月 1 日至

2020年 7月 31日在我院诊断并接受含新药诱导方

案序贯 auto-HSCT且移植时年龄≥65岁MM患者的

基线特征、疗效和安全性。其中高危细胞遗传学定

义为荧光原位杂交检测到17p-、t（4;14）、t（14;16）中

的一个或多个。所有拟行auto-HSCT的患者在移植

前均接受了器官功能评估，要求重要脏器无严重受

损，具体如下：①肝功能检查转氨酶不超过正常上

限的 3倍，胆红素不超过正常上限的 1.5倍；②左心

室射血分数＞40％，心功能 NYHA 分级 1～2 级；

③无重大肺部疾病，若可疑慢性肺部疾病，需完善

肺功能评估，一秒用力呼气容积占预计值百分比≥
60％和（或）弥散功能占预计值百分比 ≥60％。自

2016年起，在诱导治疗前后均用国际骨髓瘤工作组

（IMWG）虚弱评分的 3 个量表［日常生活能力

（activity of daily living, ADL）、日常生活工具能力

（instrumental activity of daily living, IADL）和

Charlson指数］对所有患者进行评分，对于诱导治疗

后评分为体能状态良好（Fit）的患者可以选择移植，

对于评分为体能状态一般（Intermediate）的患者则

通过与患者及家属充分沟通后再决定是否移植，对

于评分为体能状态差（Unfit）的患者不选择移植。

2. 治疗方案：诱导化疗方案包括VD方案（硼替

佐米 1.3 mg·m-2·d-1，静脉推注，第 1、4、8、11天；地

塞米松 20 mg/d，静脉滴注，第1～4天；21 d为1个疗

程）、PAD方案（硼替佐米1.3 mg·m-2·d-1，静脉推注，

第 1、4、8、11天；脂质体阿霉素 40 mg·m-2·d-1，静脉

滴注，第 4 天；地塞米松 20 mg/d，静脉滴注，第 1～

4 天；28 d 为 1 个疗程）、VDDT 方案（硼替佐米

1.3 mg·m-2·d-1，静脉推注，第 1、4、15、18天；脂质体

阿霉素40 mg·m-2·d-1，静脉滴注，第4、18天；地塞米

松20 mg/d，静脉滴注，第1～4、15～18天；沙利度胺

200 mg/d，每晚口服；28 d 为 1 个疗程）、RAD 方案

（来那度胺 25 mg/d，口服，第 1～21天；脂质体阿霉

素 40 mg·m-2·d-1，静脉滴注，第 4 天；地塞米松

20 mg/d，静脉滴注，第 1～4 天；28 d 为 1 个疗程）、

VRD方案（硼替佐米 1.3 mg·m-2·d-1，静脉推注，第

1、4、8、11天；来那度胺 25 mg/d，口服，第 1～21天；

地塞米松 20 mg/d，静脉滴注，第1～4天；28 d为1个

疗程）。

采用大剂量环磷酰胺（CTX）+粒细胞集落刺激

因子（G-CSF）方案（CTX 3.0 g·m-2·d-1，静脉滴注，第

1天；G-CSF 300 μg/d，皮下注射，第2天至造血干细

tion of Guangdong Province（2021A1515011715）; Sun Yat- sen University Medical Clinical Trial“5010
Plan”（2017005）

DOI：10.3760/cma.j.issn.0253-2727.2022.02.009



中华血液学杂志2022年2月第43卷第2期 Chin J Hematol，February 2022，Vol. 43，No. 2 ·143·

胞采集）或单用G-CSF（G-CSF 300 μg/d，皮下注射，

连续5 d）动员。

预处理方案采用大剂量美法仑（HD-MEL）或

CVB方案。美法仑根据肌酐清除率进行调整：肌酐

清除率＞50 ml/min时，美法仑100 mg·m-2·d-1，静脉

滴注，-3～-2 d；肌酐清除率为30～50 ml/min时，美

法仑剂量减低至70 mg·m-2·d-1，静脉滴注，-3～-2 d；

肌酐清除率＜30 ml/min 时，美法仑剂量降低至

50 mg·m-2·d-1，静脉滴注，-3～-2 d。CVB方案：白

消安0.8 mg·kg-1·（6 h）-1，静脉推注，-8～-6 d；依托

泊苷 8～10 mg·kg-1·d-1，静脉滴注，-5～-4 d；CTX

40～50 mg·kg-1·d-1，静脉滴注，-3～-2 d。中性粒细

胞植入的定义是连续 3 d 中性粒细胞绝对计数≥
0.5×109/L，血小板植入的定义是连续 7 d PLT≥20×

109/L。治疗相关死亡率（TRM）定义为 auto-HSCT

后 100 d的死亡率。为评估移植方案的安全性和

不良反应，根据国家癌症研究所通用术语标准

4.0版对不良事件进行描述。

20例患者采用外周血造血干细胞移植，2例患

者采用骨髓移植，其中 1例因早年无冻存液无法冻

存外周血干细胞，1例因肾功能不全未采用CTX动

员而改为骨髓移植。

移植后常规进行维持治疗，维持治疗方案包括

沙利度胺（15例，68.2％）、干扰素（1例，4.5％）、沙利

度胺 + 干扰素（3 例，13.3％）、来那度胺（3 例，

13.3％）。

3. 随访：通过住院、门诊病历和电话随访。所

有患者随访至 2021 年 2 月 28 日，中位随访时间

48.7（IQR 60.6）个月。

4. 疗效评价：疗效评价参照 IMWG 2006疗效评

价标准［5］，分为完全缓解（CR）、非常好的部分缓解

（VGPR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）以及疾病

进展（PD）。总有效率（ORR）为CR率、VGPR率、PR

率之和。至疾病进展时间（TTP）定义为从诱导治疗

开始到疾病进展的时间，总生存（OS）时间定义为从

诱导治疗开始到死亡或随访截止的时间。

5. 统计学处理：采用 SPSS 23.0 软件进行统计

学分析。计量资料采用M（IQR）或M（范围）描述，

分类变量采用例数（百分比）描述。计量资料的比

较采用 t检验或非参数检验，分类变量采用Pearson

χ2检验。TTP和OS的分析采用Kaplan-Meier法，并

采用Log-rank法比较生存曲线。P＜0.05为差异有

统计学意义。

结 果

1. 临床特征：自 2006年 6月 1日至 2020年 7月

31日，有 273例MM患者在中山大学附属第一医院

接受了 auto-HSCT，其中 22例（8.1％）移植时年龄≥
65岁，251例（91.9％）移植时年龄＜65岁。22例接

受移植的老年患者中男 16 例（72.7％），女 6 例

（27.3％）。M蛋白类型方面，IgG型 13例（59.1％），

IgA型5例（22.7％），IgD型1例（4.5％），轻链型3例

（13.6％）。ISS分期方面，Ⅰ期5例（22.7％），Ⅱ期13例

（59.1％），Ⅲ期 4 例（18.2％）。3 例（14.3％）患者骨

髓浆细胞比例＞60％，14 例（66.7％）浆细胞比例

10％～60％，4例（19.0％）浆细胞比例＜10％。实验

室检查方面，3例（13.6％）起病时肌酐≥177 μmol/L，

12 例（54.5％）HGB＜100 g/L，4 例（18.2％）有高钙

血症（校正钙≥2.75 μmol/L），3例（15.8％）乳酸脱氢

酶升高。

这些患者发病的中位年龄 66（IQR 7）岁，接受

移植时的中位年龄为 66.75（IQR 4.50）岁。15例患

者在诊断时进行了荧光原位杂交，其中 5 例

（33.3％）有高危细胞遗传学改变。其中骨髓浆细胞

比例小于 10％的患者均通过多部位骨髓穿刺证实

多部位有克隆性浆细胞，且证实器官损伤与骨髓瘤

相关，和（或）病理活检证实有浆细胞瘤。

2016 年后有 11 例年龄超过 65 岁的患者接受

auto-HSCT，其中 8 例在诱导前 IMWG 虚弱评分为

Fit，1例为 Intermediate，2例为Unfit。诱导治疗后再

次评估，2例Unfit患者中1例转变为Fit，1例转变为

Intermediate；1例 Intermediate转变为Fit。

2. 治疗情况及疗效：所有患者接受了 2 至 6 个

周期的诱导治疗，19例（86.4％）患者接受了以硼替

佐米为基础的诱导方案治疗，其中7例接受了VD方

案，12例接受了PAD方案；2例（9.1％）患者接受了

来那度胺方案诱导治疗，均为 RAD 方案；1 例

（4.5％）患者接受了以硼替佐米和来那度胺为基础

的诱导方案治疗，包括 2个疗程VCD方案和 4个疗

程 VRD 方案。诱导治疗后的 ORR 为 95.5％，其中

CR 10 例（45.5％），VGPR 7 例（31.8％），PR 4 例

（18.2％）。22例患者中有 1例维持治疗后失访，其

余 21例患者维持治疗后（移植后 3个月评估疗效）

的 ORR 为 90.5％，其中 CR 13 例（61.9％），VGPR

5例（23.8％），PR 1例（4.8％）。

3. 造血干细胞动员情况：共20例患者接受了造
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血干细胞动员，其中 18例接受大剂量CTX+G-CSF

（1 例第一次动员采集造血干细胞不足，后单用

G-CSF再次动员），2例接受了单用G-CSF动员。20例

患者中位采集造血干细胞单个核细胞数为 4.53

（IQR 2.99）× 108/kg，CD34 + 细 胞 数 为 3.37（IQR

2.50）×106/kg，中位采集次数 2（IQR 1）次，动员期间

的住院时间为 12（IQR 1.75）d，粒细胞缺乏时间为

3（IQR 1.75）d，7例（63.4％）患者发生3～4级血小板

减少。

4. 预处理及移植情况：22例患者中有20例为早

期移植，即确诊后即按移植方案治疗，且在造血干

细胞动员后尽快行 auto-HSCT，这些患者从诊断到

进行 auto-HSCT 的中位时间为 7.2（IQR 2.0）个月。

2例患者为晚期移植，指患者在复发难治后才选择

移植，2例患者从诊断到移植的时间分别为 49.6个

月和53.2个月。

11例（50.0％）患者接受大剂量美法仑预处理方

案，其中9例（40.9％）患者接受美法仑总量200 mg/m2，

另 外 各 有 1 例（4.5％）患 者 接 受 美 法 仑 总 量

140 mg/m2 和 100 mg/m2。11 例（50.0％）患者接受

CVB预处理方案。

造血干细胞回输后中性粒细胞植入的中位

时间为 11（IQR 3）d，中位血小板植入时间为 13

（IQR 12）d，移植后100 d TRM为0。

5. 生存情况：随访截至 2021年 2月 28日，中位

随访 48.7（IQR 60.6）个月，9例（40.9％）患者复发或

疾病进展，中位TTP未达到，11例（50％）患者死亡，

中位OS时间为111.8（36.2～185.2）个月。

讨 论

尽管目前有大量新药被开发并用于MM治疗，

但 auto-HSCT 在适合移植患者中的治疗地位仍然

无法替代。目前所有指南均推荐，对于适合移植

的 65 岁以下患者，首选新药诱导序贯 auto-HSCT。

但对于年龄超过 65 岁的患者而言，是否积极采用

移植治疗仍有一定争议［3］。大部分欧美国家均

推荐 auto-HSCT的适应证可延长至70岁，部分指南

甚至推荐可延长至 80 岁。欧洲骨髓移植（EBMT）

登记数据显示，近年来，65 岁以上接受 auto-HSCT

的患者数量有所增加，2006-2010年间 65～69岁接

受 auto-HSCT的患者从2001-2005年的2 478例（占

移植患者的 14.1％）上升至 3 860例（占移植患者的

15.8％）［6］。

老年患者行 auto-HSCT 最关注的问题是是

否可以与年轻患者获得同样的疗效以及是否存

在严重的治疗并发症及 TRM。早在传统化疗时

代，研究者就开始关注老年患者是否可以耐受

auto-HSCT［7-8］。一些临床研究结果显示如果患者体

能状态良好且无严重合并症，患者的年龄上限可以

放宽至75岁。在新药时代，多个临床研究和真实世

界研究也提示经过筛选的老年移植患者的生存优

于不接受移植者或与年轻患者相当［9-12］。本研究组

的研究结果也显示，对于经过筛选的老年患者，

auto-HSCT疗效及患者的生存较理想。

老年患者接受auto-HSCT另一个需要密切关注

之处是不良反应及治疗耐受性，因此如何挑选适合

移植的患者至关重要，其中体能状态评分对于老年

患者是否可以耐受移植十分重要。多个研究认为，

体能状态评分为Unfit的患者不合适行 auto-HSCT。

但是值得注意的是，部分老年患者起病时体能状态

较差，因此需要在诱导治疗后对这些患者再次进行

体能评估，这时患者的评分才能真正反映患者的体

能状态，从而评估患者是否可以耐受移植。本研究

患者中，有 2 例在起病时体能状态评估为 Unfit，但

经 过 诱 导 治 疗 后 1 例 转 变 为 Fit，1 例 转 变 为

Intermediate，反映了诱导治疗后再次评估体能状态

的重要性。本研究中，老年患者采用大剂量CTX+

G-CSF 方案动员造血干细胞后的粒细胞缺乏持续

时间、血小板减少程度均在可控范围；预处理期间

的粒细胞和血小板植入时间也与文献报道的年轻

患者无明显差异，TRM为0。上述结果提示，对于精

确筛选的老年MM患者，auto-HSCT是安全有效的

治疗方案［13］。

老年患者auto-HSCT的另一个关注点是采集的

造血干细胞数量是否足够。既往研究提示高龄是

影响造血干细胞采集的危险因素之一，会导致植入

不良，甚至影响维持治疗的进行［11］。Stettler等［12］发

现，70岁以上的老年患者造血干细胞动员数显著减

少（P＝0.010），导致造血干细胞采集次数增加、血小

板减少持续时间显著延长，住院时间显著延长。但

我们的研究中，20例接受造血干细胞动员的患者中

仅 1例患者第一次动员失败，且经过再次动员后可

以采集足够数量的造血干细胞。原因一方面可能

是患者年龄均小于 70岁，另一方面，患者均经过严

格评估才进行移植，提示对于老年患者，需要更加

严格地筛选。

老年患者auto-HSCT预处理方案是否需要减量

也有一定的争议。在传统化疗时代，一项前瞻性研
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究分析了年龄≥70岁患者行 auto-HSCT的可行性和

有效性，结果发现接受美法仑200 mg/m2（MEL-200）

预处理的患者TRM过高（16％），因此将剂量降低至

140 mg/m2（MEL-140），并发现MEL-140在老年患者

中毒性较小，且与MEL-200相比疗效相同［14］。另一

项研究发现老年患者的移植不良反应与年轻患者

相当，但老年患者有61.5％采用美法仑140 mg/m2预

处理方案［13］。在英国骨髓瘤Ⅺ试验中，采用美法仑

140 mg/m2和美法仑200 mg/m2的老年患者的预后相

当［9］。EBMT注册数据库的研究报告显示，在总体

人群中，美法仑 140 mg/m2和 200 mg/m2的预后无显

著差异，但疗效不佳的患者可以从美法仑200 mg/m2

中获益［15］。而本研究中，我们并未根据患者的年龄

减量，而是通过肾功能决定是否减量，这种减量原则

是安全有效的。总体而言，目前老年患者auto-HSCT

的预处理方案无明确的剂量推荐，但对于肾功能不

全、一般情况较差的患者，可考虑美法仑剂量减低

至140 mg/m2。
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