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来那度胺联合地塞米松方案对复发难治多发性骨髓瘤的
治疗作用并文献复习

洪铁艳１，余正平２

　　［摘要］　目的　探讨来那度胺联合地塞米松治疗复发难治多发性骨髓瘤的疗效。方法　１０例复发难治多发性骨髓瘤患
者，一线化疗耐受，予来那度胺联合地塞米松方案治疗。结果　应用该方案后，患者疾病均得到控制，Ｍ蛋白与 β２微球蛋白
显著下降，无完全缓解，部分缓解率为４０％；至２０１４年７月５例进展患者的无进展生存期为８个月（５～１０个月）；其余５例病
情均稳定。该方案相关毒性反应较轻，患者能够耐受。结论　来那度胺联合地塞米松治疗复发难治多发性骨髓瘤患者，具有
一定疗效，患者耐受性好。

　　［关键词］　 来那度胺；复发难治多发性骨髓瘤；地塞米松

　　［中图分类号］　Ｒ７３３．３　　［文献标志码］　Ａ　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２２７１Ｘ．２０１４．０６．０１１　

Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｌａｐｓｅｄａｎｄｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｏｍｂｉｎｉｎｇｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ
ｗｉｔｈｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ＨＯＮＧＴｉｅｙａｎ１，ＹＵＺｈｅｎｇｐｉｎｇ２．　１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ＆Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＮａｎｊｉｎｇＴｏｎｇｒｅｎＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｏｕｔｈｅａｓｔＵｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｎａｎｊｉｎｇ，Ｊｉａｎｇｓｕ２１１１０２，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＺｈｏｎｇｄａＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｏｕｔｈｅａｓｔＵｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｎａｎｊｉｎｇ，Ｊｉａｎｇｓｕ２１０００９，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｌａｐｓｅｄａｎｄｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙ
ｅｌｏｍａｃｏｍｂｉｎｉｎｇｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅｗｉｔｈｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　１０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｌａｐｓｅｄａｎｄｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｗｈｏｆａｉｌｅｄｆｏｒ
ｆｉｒｓｔｌｉｎｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅａｎｄｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓ
ｏｆｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄβ２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ．Ｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅｗａｓ１００％，ｔｈｅｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｗａｓ
４０％．Ｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄｉｎ５ｐａｔｉｅｎｔｓｂｙＪｕｌｙ２０１４，ａｎｄｔｈｅｍｅｄｉａｎｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｗａｓ８ｍｏｎｔｈｓ（ｒａｎｇｅ，５－１０
ｍｏｎｔｈｓ）．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓｗｅｒｅｔｏｌｅｒａｎｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅａｐｐｅａｒｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｔｏｌｅｒａｂｌｅｉｎｔｒｅａ
ｔｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｌａｐｓｅｄａｎｄｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ；ｒｅｌａｐｓｅｄａｎｄｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ；ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是终末
分化的 Ｂ淋巴细胞来源的恶性肿瘤，占恶性血液系
统肿瘤的１０％～１５％［１］。近２０年来由于治疗方案
的进展，ＭＭ患者预后得到显著改善。然而，复发难
治多发性骨髓瘤（ｒｅｌａｐｓｅｄａｎｄｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙ
ｅｌｏｍａ，ｒｒＭＭ）的治疗仍然较为棘手。来那度胺（ｌｅｎａ
ｌｉｄｏｍｉｄｅ，Ｌｅｎ）是口服的二代免疫调节剂，具有更低的
毒性和更强的抗瘤性，可以克服传统化疗和沙利度胺

的耐药［２］。我们采用来那度胺联合地塞米松（ｄｅｘａｍ
ｅｔｈａｓｏｎｅ，Ｄｅｘ）方案（Ｌｅｎ／Ｄｅｘ）治疗１０例ｒｒＭＭ，取得
较好疗效，现结合有关文献综合报告如下。

１　对象与方法

１．１　对象　本案患者初诊均符合中国多发性骨髓

作者单位：１．２１１１０２ 江苏南京，东南大学医学院附属南京
同仁医院血液肿瘤科；２．２１０００９ 江苏南京，东
南大学医学院附属中大医院血液科

瘤工作组２００８年制定的《中国多发性骨髓瘤诊治指
南》标准［２］，前期均经过多次化疗，后复发。有以下

情况者不适用本方案治疗：非分泌型多发性骨髓瘤；

肾衰竭需要透析；过去６个月有不能控制的高血压，
心梗等活动性心脏疾病；过去一年有深静脉血栓史

或肺动脉栓塞史。共收集１０例 ｒｒＭＭ病例，其中男
５例，女５例；中位年龄６８岁（５４～７５岁）；ＩｇＧκ型
４例，ＩｇＧλ型 １例，ＩｇＧＩｇＡκ型 １例，ＩｇＡκ型 ２
例，轻链型 ２例；疾病分期（ＤｕｒｉｅＳａｌｍｏｎ分期体
系［２］）为Ⅱ期２例，Ⅲ期８例；入组前中位病程４年
（１．５～８年）；既往经过抗肿瘤方案治疗中位次数７
次（３～１５次）。
１．２　治疗方案　患者均给予 Ｌｅｎ／Ｄｅｘ为主的方案
进行治疗。具体为：第 １～２１天，Ｌｅｎ１０ｍｇ／ｄ（４
例）或２５ｍｇ／ｄ（６例）；第１、８、１５和２２天，Ｄｅｘ４０
ｍｇ／ｄ；休息７ｄ后行第二周期治疗，即每２８ｄ为１
周期。服用 Ｌｅｎ期间每晚口服阿司匹林肠溶片
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０１ｇ，预防深静脉血栓形成。
１．３　疗效评估及评估标准　两个疗程后对患者进
行相关指标监测，Ｍ蛋白定量采用罗氏 ＭＯＤＵＬＡＲ
Ｐ８００全自动生化仪检测，β２微球蛋白采用西门子
ＩＭＭＵＬＩＴＥ２０００免疫分析仪检测，血沉由赛科希德
ＳＤ１００动态血沉／压积测试仪测试。对患者行骨髓
穿刺，骨髓涂片予瑞氏染色（Ｗｒｉｇｈｔ），于光镜（Ｏ
ＬＹＭＰＵＳＢＸ５３生物显微镜）下计数骨髓瘤细胞比
例。如患者临床表现显示病情稳定，骨髓穿刺可结

合患者意愿实施。

疗效评估参照国际骨髓瘤工作组２００６年制定
的统一疗效标准［３］：完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，
ＣＲ）：血和尿免疫电泳均阴性至少持续６周，无任何
软组织浆细胞瘤表现和骨髓内浆细胞≤５％；部分缓
解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）指血浆 Ｍ蛋白下降≥５０％
及２４ｈ尿Ｍ蛋白下降≥９０％或 ＜０．２ｇ／２４ｈ，若有
组织浆细胞瘤，体积缩小≥５０％；进展（ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＤＰ）指血浆Ｍ蛋白上升≥２５％，或２４ｈ尿
Ｍ蛋白上升≥２５％，或骨髓浆细胞百分比绝对值增
加≥１０％，或出现新的组织浆细胞瘤及本病引起的
高钙血症等；稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）指评价指标介

于部分缓解和进展之间。无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）指自 Ｌｅｎ／Ｄｅｘ方案治疗起到
患者疾病进展或死亡的时间。安全性分析参照通用

不良事件术语标准（ｃｏｍｍｏｎｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａａｄ
ｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥ）４．０版进行分级［４］。

１．４　统计学处理　用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分
析。治疗次数及无进展生存期由于例数较少以中位

数表示；Ｍ蛋白、β２微球蛋白和血沉等指标用均数
±标注差（ｘ±ｓ）表示，治疗前后指标比较使用配对
样本ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

１０例接受 Ｌｅｎ／Ｄｅｘ方案治疗周期的中位次数
为６次（３～１４次）。患者接受治疗２周期后，有关
临床指标如下。

２．１　骨髓涂片变化　共计４例在方案应用２周期
后进行骨髓穿刺复查（１例 ＰＲ，３例 ＳＤ）。１例 ＰＲ
患者骨髓穿刺结果示，治疗前瘤细胞比例 ２７４％
（图１Ａ及 Ｂ），２个疗程治疗后瘤细胞比例 ７６％
（图１Ｃ及Ｄ）。３例ＳＤ患者瘤细胞比例下降均不超
过５０％。

Ａ：治疗前骨髓涂片；Ｂ：治疗前骨髓涂片；Ｃ：治疗后骨髓涂片；Ｄ：治疗后骨髓涂片
图１　１例部分缓解患者治疗前后骨髓瘤细胞的变化
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２．２　临床指标比较　患者接受治疗后２周期，Ｍ蛋
白和β２微球蛋白水平均下降，且治疗前后比较差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１），而血沉变化差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　治疗前后临床评价指标比较 （ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

时间 Ｍ蛋白（ｇ／Ｌ）β２微球蛋白（ｍｇ／Ｌ）血沉（ｍｍ／ｈ）

治疗前 ２０．００±９．５３ ３．４８±１．４６ ５５．００±３８．４５
治疗后 １４．３１±４．８４ ２．７８±１．１８ ５１．３０±２９．１７

　注：与治疗前比较，Ｐ＜０．０５

２．３　疗效　患者应用该方案２周期后进行疗效评
估，无ＣＲ，４例（４０％）达到 ＰＲ，６例（６０％）维持 ＳＤ
状态。至２０１４年７月，５例ＤＰ患者（其中１例转为
浆细胞白血病，余为骨髓瘤进展）中位ＰＦＳ为８个月
（５～１０个月）。其余５例尚未进展，中位有效期３
个月（３～１４个月）。
２．４　不良反应　治疗过程中２例出现Ⅰ ～Ⅱ度中
性粒细胞减少（２０％），２例出现Ⅲ度中性粒细胞减
少（２０％），乏力５例（５０％），５例因前期应用硼替佐
米出现不同程度周围神经病变，但在接受 Ｌｅｎ／Ｄｅｘ
方案治疗过程中未见加重，继发感染１例（１０％）。

３　讨　论

ＭＭ是血液系统发病率第二高的恶性肿瘤，至
今仍然无法治愈。ＭＭ多次治疗后易产生耐药并复
发，形成ｒｒＭＭ。即使在西方发达国家，ｒｒＭＭ的治疗
仍没有标准方案，通常使用沙利度胺、来那度胺或硼

替佐米，并联合地塞米松予以治疗。这些药物的出

现显著改善患者缓解率和总体存活率［５］。目前针对

ｒｒＭＭ的方案虽然很多，但由于相关药物如烷化剂的
骨髓毒性，沙利度胺和硼替佐米的神经毒性等不良

反应限制了其临床应用；加之既往我国对ｒｒＭＭ患者
的治疗以标准化疗和基于沙利度胺或硼替佐米的方

案为主［６］，导致很多 ｒｒＭＭ患者对沙利度胺或硼替
佐米耐药，因此寻找有效治疗方案十分必要。

Ｌｅｎ是二代免疫调节药物，具有改善肿瘤微环
境和肿瘤杀伤双重作用，目前已用于５ｑ缺失的骨髓
异常增生综合征和ＭＭ的治疗［７］。以Ｌｅｎ为主的方
案对ｒｒＭＭ的治疗效果也逐渐开始受到人们关注。
２００７年新英格兰杂志首先公布一项三期临床试
验［８］，显示 Ｌｅｎ／Ｄｅｘ方案治疗 ｒｒＭＭ比单独应用高
剂量Ｄｅｘ更有效，其疾病进展时间显著长于对照组
（１１．３个月ｖｓ．４．７个月），ＣＲ＋ＰＲ较对照组显著增
高（６０．２％ｖｓ．２４．０％），展现出该方案较好的疗效。

后续诸多大型临床研究围绕 Ｌｅｎ维持治疗 ＭＭ，结
果显示能够使患者 ＰＦＳ延长一倍左右，且 Ｌｅｎ毒性
反应低，极少出现患者因不能耐受而终止用药的情

况［９１１］。Ｋｉｍ等［１２］针对东方人群，回顾了１１０例接
受 Ｌｅｎ／Ｄｅｘ方案治疗的 ｒｒＭＭ患者，ＣＲ＋ＰＲ为
４３６％，ＰＦＳ为８个月，但前期治疗次数增加以及对
硼替佐米或沙利度胺无效者，患者预后较差。我国

对ｒｒＭＭ的大规模临床试验验证了 Ｌｅｎ／Ｄｅｘ方案的
疗效与安全性，结果显示患者ＣＲ＋ＰＲ达４７．６％，包
括肾功能不全在内的各亚组 ＣＲ＋ＰＲ无显著差异，
中位缓解时间为８．８个月（０．４～１８．８个月），且不
良反应相对较少［１３］。由此作者认为 Ｌｅｎ联合低剂
量Ｄｅｘ对于我国ｒｒＭＭ患者具有良好的疗效和安全
性，并同样适用于肾功能损伤和ＩｇＤ亚型患者。

本研究中１０例在使用Ｌｅｎ／Ｄｅｘ方案治疗前，均
有多次以硼替佐米或沙利度胺等一线药物治疗经

历，后均复发，表现为胸骨疼痛、血或尿免疫球蛋白

轻链升高，电泳Ｍ蛋白增加等，为典型 ｒｒＭＭ。应用
Ｌｅｎ／Ｄｅｘ方案治疗２周期后病情进展得到控制，部
分患者骨髓瘤细胞比例下降明显，说明该方案能够

使部分患者减轻瘤负荷。对于 ＭＭ患者，Ｍ蛋白定
量和β２微球蛋白水平是评价预后及疗效的重要指
标［１４］，这些指标的改善提示该方案能够控制 ｒｒＭＭ
患者疾病进展，也展现了该方案对ｒｒＭＭ患者的治疗
优势。本文血沉变化并无显著差异，这可能与血沉

指标特异性较差有关，另外除肿瘤因素外，如年龄、

炎症和高胆固醇血症等因素均可对其产生影响。本

研究无患者达到 ＣＲ，但 ＰＲ率为４０％，低于前面相
关文献报道的４３．６％ ～６０．２％水平［８，１２１３］，这可能

与本研究入组患者年龄偏大，前期化疗次数较多和

Ⅲ期患者比例较大有关，有报道显示前期使用化疗
方案少的患者，Ｌｅｎ／Ｄｅｘ方案可获得更高缓解率［１３］。

本研究有５例最终 Ｌｅｎ／Ｄｅｘ方案无效，其中位 ＰＦＳ
为８个月（５～１０个月），与针对东方人群的报道相
似［１２１３］，略低于西方人群数据［８］。剩余５例仍处于
无进展状态，中位有效期３个月（３～１４个月）。值
得注意的是，１例５９岁患者经过１４周期的该方案治
疗，目前仍处ＰＲ状态。这提示对于ｒｒＭＭ，尤其是年
龄较大者，使用该方案也许可以达到延长患者疾病

无进展生存期的目的。

Ｌｅｎ／Ｄｅｘ方案常见的副反应是３或４级中性粒
细胞减少，通常会导致治疗延迟或剂量减低，东西方

人群对该方案的不良反应表现一致［１５］。本组患者

中最常见不良反应为乏力（５０％），Ⅲ度粒细胞减少
（下转第６１８页）
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试验，合理使用抗生素。
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者２例（２０％），予对症处理，未影响患者方案治疗。
５例手足麻木等周围神经病变考虑与前期应用硼替
佐米有关，在 Ｌｅｎ／Ｄｅｘ方案治疗过程中未见加重。
该方案较严重不良反应是深静脉血栓，本研究中患

者均预防性应用阿司匹林，故未见该现象出现，当然

也可能与样本量较少有关。总之，Ｌｅｎ联合 Ｄｅｘ为
主的方案治疗 ｒｒＭＭ，能够改善患者缓解率，延长患
者ＰＦＳ，同时耐受性良好，不良反应轻微，能使 ｒｒＭＭ
患者受益。
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