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  【摘要】 目的 分析巨灶型多发性骨髓瘤(MFMM)患者的临床特征、治疗方案及预后情况,为 MFMM 的临床管

理和治疗提供重要依据。方法 采用病例对照研究设计,以2019年1月—2024年12月就诊于西安交通大学第二附属

医院的 MFMM患者为病例组,以诊断时间相近、诱导治疗方案相似的新诊断经典 MM患者为对照组进行1∶2匹配,收
集社会人口学信息、临床特征、实验室检查结果、遗传学特征、治疗方案、疗效及预后情况,采用非参数检验、卡方检验进

行组间差异比较,采用Kaplan-Meier法及log-rank检验进行预后比较。结果 纳入 MFMM 病例组共27例、经典 MM
对照组54例。MFMM病例组初诊中位年龄显著低于经典 MM对照组(Z=2.328,P=0.020)。所有 MFMM患者均为

ISSⅠ、Ⅱ期,对照组中ISSⅠ期6例(11.1%)、ISSⅡ期23例(42.6%),MFMM病例组的ISS分期与经典 MM对照组

存在显著差异(χ2=33.770,P<0.001)。mSMART3.0分 层,MFMM 病 例 组 的 标 危 比 例 显 著 高 于 经 典 MM 对 照 组

(χ2=10.408,P=0.005)。MFMM病例组与经典 MM对照组的诱导治疗方案、自体移植率相似,达到最佳疗效(CR)比
例无显著差异(59.3%vs46.3%,P=0.067)。MFMM患者中,诱导治疗方案为PIs为主、ImiDs为主、PIs+ImiDs的患

者之间的疗效差异无统计学意义(χ2=8.735,P=0.068)。截至2024年12月,MFMM 病例组的无进展生存期(PFS)
(P=0.017)、总生存期(OS)(P=0.041)均显著优于经典 MM对照组。结论 MFMM是一种相对惰性的多发性骨髓瘤

亚型,患者初诊年龄较轻,肿瘤负荷较低,在新药时代下,不同诱导方案对 MFMM患者均敏感,预后较好。
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  【Abstract】 Objective Toanalyzetheclinicalcharacteristics,treatmentregimens,andprognosisofpatientswith
macrofocalmultiplemyeloma(MFMM),providingcriticalevidenceforclinicalmanagementandtreatmentofMFMM.
Methods Inthisretrospectivecase-controlstudy,27MFMMpatientsdiagnosedattheSecondAffiliatedHospitalofXi’

anJiaotongUniversity(January2019toDecember2024)werecomparedwith54matchedclassicalMMcontrols(1:2ra-
tio)sharingcomparableinductionregimensanddiagnostictimelines.Comprehensivedatasetsencompassingdemograph-
ics,clinicopathologicalprofiles,cytogeneticabnormalities,treatmentresponses,andsurvivaloutcomeswereanalyzed.

Nonparametrictestsandchi-squaretestswereusedforintergroupcomparisons,andKaplan-Meieranalysisandlog-rank
testswereappliedforsurvivalanalysis.Results Thestudyincluded27MFMMcasesand54classicalMMcontrols.The
medianageatdiagnosisintheMFMMgroupwassignificantlyyoungerthanintheclassicalMMgroup(Z=2.328,P=

·29· 西部医学2026年1月 第38卷第1期 MedJWestChina,January2026,Vol.38,No.1



0.020).AllMFMMpatientswereclassifiedasISSstageⅠorⅡ,whereasthecontrolgroupincluded6ISSstageⅠ
(11.1%)and23ISSstageⅡ (42.6%)cases,withsignificantdifferencesinISSstagingbetweenthetwogroups(χ2=

33.770,P<0.001).StratificationbymSMART3.0revealedasignificantlyhigherproportionofstandard-riskpatientsin
theMFMMgroup(χ2=10.408,P=0.005).Inductionregimensandautologousstemcelltransplantationratesweresim-
ilarbetweenthetwogroups,withnosignificantdifferenceincompleteresponse(CR)rates(59.3%vs.46.3%,P=

0.067).AmongMFMMpatients,nostatisticallysignificantdifferencesinefficacywereobservedacrossproteasomein-
hibitor(PI),immunomodulatorydrug(IMiD),orPI+IMiD(χ2=8.735,P=0.068).ByDecember2024,MFMMpa-
tientsdemonstratedsignificantlylongerprogression-freesurvival(PFS)(P=0.017)andoverallsurvival(OS)(P=

0.041)comparedtoclassicalMMcontrols.Conclusion MFMMrepresentsarelativelyindolentMMsubtypecharacter-
izedbyyoungerageatdiagnosis,lowertumorburden,andfavorableprognosisintheeraofnoveltherapies.Diversein-
ductionregimensshowcomparableefficacyinMFMMpatients.
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  多发性骨髓瘤(Multiplemyeloma,MM)是一种

以溶骨性病变和骨髓浆细胞异常增殖为特征的恶性

血液系统疾病[1]。作为血液系统第二常见的恶性肿

瘤,MM在全球范围内的发病率呈上升趋势,尤其好

发于老年人群[1-2]。近年来新药的应用显著改善了患

者的生存预后,但 MM仍然被认为是一种不可治愈的

疾病[3]。在临床实践中,存在一类特殊的 MM 亚型,
其特征性表现为骨髓浆细胞浸润程度有限,但伴有显

著的多发性溶骨性病变。这一特殊亚型被定义为巨

灶型多发性骨髓瘤(Macrofocalmultiplemyeloma,

MFMM)[4],可 通 过 骨 或 髓 外 浆 细 胞 瘤 活 检 确 诊。

MFMM的发病机制尚未完全阐明,有研究提示其可

能与肿瘤细胞的异质性分布及特殊的骨髓微环境有

关[5]。目前,国内外关于 MFMM 的临床研究相对匮

乏,仅有个别文献报道,且多为个案报道或小样本研

究,缺 乏 系 统 的 临 床 特 征 描 述 和 预 后 分 析。鉴 于

MFMM独特的临床表现和诊断特点,深入探讨其疾

病特征、治疗反应及预后影响因素具有重要的临床意

义。本研究通过回顾性分析 MFMM 患者的临床资

料,为这一 特 殊 亚 型 的 诊 断 和 治 疗 提 供 循 证 医 学

依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象 采用病例对照研究设计,以2019年

1月—2024年12月在西安交通大学第二附属医院就

诊的 MFMM 患者为 MFMM 病例组,以诊断时间相

近(±3个月)、诱导治疗方案相近的经典 MM 患者为

经典 MM对照组,病例组和对照组按照1∶2比例进行

匹配。本研究经西安交通大学第二附属医院医学伦

理委员会批准,所有入组患者均签署知情同意书[伦
审批件号:(2025伦审034)]。

1.1.1 MFMM 病例组纳入与排除标准 纳入标准:

①符合 MFMM定义标准[6]:a.骨髓浆细胞数<20%;

b.影像学检查发现多发性溶骨性病变或多发浆细胞

瘤;c.不伴有高钙血症(血清钙≤2.75mmol/L)、肾功

能损害(血清肌酐≤177μmol/L)或贫血(血红蛋白≥

100g/L)。②病历资料完整且可获得随访数据。排

除标准:①不符合上述 MFMM 定义标准。②合并其

他恶性肿瘤或严重基础疾病者。③病历资料不完整。

1.1.2 经典 MM 对照组纳入与排除标准 纳入标

准:①符合国际骨髓瘤工作组(Internationatmyeloma
workinggroup,IMWG)诊 断 标 准 的 经 典 MM 患

者[7]。②与 MFMM 患者诊断时间相近(±3个月)。

③与 MFMM患者治疗方案相似。④病历资料完整且

可获得随访数据。排除标准:①诊断时间与病例组不

匹配者。②治疗方案与病例组存在显著差异者。③
合并其他恶性肿瘤或严重基础疾病者。

1.2 资料收集 从533例 MM患者中,筛选出27例

符合 MFMM病例组标准者及54例符合对照组标准

者,通过病历系统收集社会人口学信息、临床特征、实
验室检查、遗传学检验、治疗方案、疗效及预后情况。

1.2.1 社会人口学信息 包括性别(男/女)、初诊年

龄等。

1.2.2 临床特征 根据《中国多发性骨髓瘤诊治指

南(2024年修订)》,纳入 M蛋白分型(IgG型、IgA型、

IgD型、IgM型、IgE型、轻链型、双克隆型以及不分泌

型);DS分期(Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期);ISS分期(Ⅰ期、Ⅱ
期、Ⅲ 期);R-ISS 分 期 (Ⅰ 期、Ⅱ 期、Ⅲ 期);mS-
MART3.0风险分层(标危、高危)[8];溶骨性病灶数量

(0~1个/2~3个/>3个);初诊诊断髓外浆细胞瘤

(是/否)。

1.2.3 实验室检验 包括初诊时的血红蛋白、血小

板计数、凝血功能(凝血酶原时间、凝血酶时间测定)、
生化指标(白蛋白、乳酸脱氢酶、尿酸、血肌酐、钙离

子)、β2微球蛋白、骨髓中浆细胞比例(BMPC)、流式细

胞术免疫表型分析检测。

1.2.4 遗传学检测 FISH 检测所采用的探针包括
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BCL1(CCND1)/IGH、CSP17/GSPP53、MAF/IGH、

MAFB/IGH、CCND3/IGH、FGFR3/IGH、GSPRB1/

GSP1q21、GSPIGH 位点特异性探针。遗传学高危

是指检出del(17p)、t(4;14)、t(14;16)。

1.2.5 治疗方案 包括诱导治疗方案(PIs为主、Im-
iDs为主、PIs+ImiDs)及自体移植(是/否)。

1.2.6 疗效 根据《中国多发性骨髓瘤诊治指南

(2024年修订)》分为严格完全缓解(sCR)、完全缓解

(CR)、非常好的部分缓解(VGPR)、部分缓解(PR)和
疾病稳定(SD)[8]。

1.2.7 预后 采用住院复查与电话访问相结合的方

式进行随访,随访截止日期为2024年12月31日。总

生存期(Overallsurvival,OS)从诊断第1天至患者死

亡日期或失访患者的末次联系日期或随访截止日期

的时间间隔;无进展生存期(Progression-freesurviv-
al,PFS)从诊断第1天至疾病进展、临床复发、死亡或

随访截止日期的时间间隔。

1.3 质量控制 为确保数据的准确性和可靠性,建
立标准化数据采集表格,统一数据定义和收集标准,
所有数据由两名研究人员独立进行数据采集和核对。

1.4 统计学分析 采用SPSS24.0软件进行统计分

析,应用 GraphPadPrism8软件绘制统计图,对计量

资料先进行正态性检验和方差齐性检验,如果满足正

态分布及方差齐性要求,采用(􀭺x±s)进行描述,运用t
检验进行组间比较。若不满足,则采用中位数[M
(P25,P75)]进行描述,采用非参数 Mann-WhitneyU
检验进行组间比较。计数资料的描述采用率和百分

比[n(%)]描述,使用χ2 检验进行组间比较。采用

Kaplan-Meier法进行 PFS及 OS计算,并应用log-
rank检验进行组间比较。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 研究对象基本信息 本研究纳入27例 MFMM
病例组和54例经典 MM 对照组。MFMM 病例组初

诊年龄中位数为57(51~64)岁,显著低于经典 MM对

照组 的 63(57~67)岁 (Z=2.328,P =0.020)。

MFMM 病 例 组 中 男 性20例(74.1%),女 性7例

(25.9%),经典 MM对照组中男性30例(55.6%),女
性24例(44.4%),两组性别比例无显著差异(χ2=
2.613,P>0.05),见表1。

2.2 一般情况与临床特征 与经典 MM 对照组相

比,MFMM 病 例 组 的ISS 分 期(χ2 =33.770,P<

0.001)、R-ISS 分 期 (χ2 =27.970,P <0.001)及

mSMART3.0分层(χ2=10.408,P=0.005)均存在显

著差异。其中,MFMM 病例组中ISSⅠ期及Ⅱ期总

占比显著高于经典 MM对照组(100%vs53.7%,P<
0.001);R-ISS分期中,MFMM 病例组Ⅰ期及Ⅱ期总

占比 同 样 显 著 高 于 经 典 MM 对 照 组 (100% vs
62.0%,P <0.001);根 据 MFMM 病 例 组 mS-
MART3.0分层为标危的比例显著高于经典 MM 对

照组(48.2%vs31.5%,P=0.005),高危的比例低于

经典 MM对照组。MFMM病例组的溶骨性病变数量

(χ2=15.291,P<0.001)及初诊诊断髓外浆细胞瘤的

比例显著高于经典 MM 对照组(χ2=35.438,P<
0.001),而骨髓中浆细胞比例显著低于经典 MM对照

组(Z=6.393,P<0.001)。见表1。

表1 MFMM 病例组和经典 MM 对照组临床基本资料比较[M(P25,

P75),n(×10-2)]

Table1 Comparisonofbaselinecharacteristicsbetween MFMMcases

andclassicMMcontrols

参数
MFMM
病例组
(n=27)

经典 MM
对照组
(n=54)

Z/χ2 P

初诊年龄(岁) 57(51,64) 63(57,67) 2.328 0.020
性别 2.613 0.106
 男 20(74.1) 30(55.6)

 女 7(25.9) 24(44.4)

M蛋白分型 7.254 0.298
 IgG 11(40.8) 28(51.9)

 IgA 6(22.2) 14(25.9)

 IgD 2(7.4) 0(0.0)

 轻链型 6(22.2) 11(20.4)

 不分泌型 2(7.4) 1(1.8)

DS分期 9.036 0.060
 ⅠA 2(7.4) 1(1.8)

 ⅡA 7(25.9) 9(16.8)

 ⅡB 0(0.0) 2(3.7)

 ⅢA 18(66.7) 31(57.4)

 ⅢB 0(0.0) 11(20.4)

ISS分期 33.770 <0.001
 Ⅰ 19(70.4) 6(11.1)

 Ⅱ 8(29.6) 23(42.6)

 Ⅲ 0(0.0) 25(46.3)

R-ISS分期 27.970 <0.001
 Ⅰ 16(59.3) 5(9.3)

 Ⅱ 11(40.7) 29(53.7)

 Ⅲ 0(0.0) 20(37.0)

mSMART3.0分层 10.408 0.005
 标危 13(48.2) 17(31.5)

 高危 7(25.9) 33(61.1)

 NA 7(25.9) 4(7.4)
溶骨性病灶数量 15.291 <0.001
 0~1个 0(0.0) 18(33.3)

 2~3个 18(66.7) 31(57.4)

 >3个 9(33.3) 5(9.3)
初诊诊断髓外浆细胞瘤 35.438 <0.001
 是 20(74.1) 5(9.3)

 否 7(25.9) 49(90.7)
骨髓中浆细胞比例(%)8(3.25,12.75)47(26,61.8) 6.393 <0.001
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2.3 实验室检验与遗传学检验 MFMM 病例组与

经典 MM对照组的血红蛋白、血小板计数、白蛋白、尿
酸、β2 微球蛋白、凝血酶原时间及凝血酶时间均存在

显著性差异(P<0.05)。与经典 MM 对照组相比,

MFMM病例组的血红蛋白(133g/Lvs94g/L,Z=
5.647,P<0.001)、血小板计数(196×109/Lvs144×
109/L,Z= 2.961,P<0.001)及白蛋白(38.8g/Lvs
33.0g/L,Z= 3.627,P<0.001)更高,尿酸水平更低

(291μmol/Lvs378μmol/L,Z=2.742,P=0.006),

β2 微球蛋白水平更低(2.47mg/Lvs4.55mg/L,Z=

5.661,P<0.001)。MFMM 病例组的凝血酶原时间

(11.0svs11.4s,Z=2.216,P=0.027)及凝血酶时间

(17.5svs19.3s,Z=3.453,P=0.001)较经典MM对

照组缩短,差异均有统计学意义。但两组的血肌酐、
乳酸脱 氢 酶 及 钙 离 子 无 显 著 差 异(均 P>0.05)。

MFMM病例组与经典 MM对照组流式细胞术免疫分

型之间无统计学差异(均P>0.05)。此外,MFMM病

例组中细胞遗传学高危比例为11.7%(2/17),与经典

MM对照组的29.7%(11/37)相比,差异无统计学意

义(P>0.05)。见表2。

表2 MFMM 病例组和经典 MM 对照组实验室检查指标比较[M(P25,P75),n(×10-2)]

Table2 ComparisonoflaboratoryfindingsbetweentheMFMMcasegroupandtheclassicMMcontrolgroup

参数 MFMM病例组
(n=27)

经典 MM对照组
(n=54) Z/χ2 P 参数 MFMM病例组

(n=27)
经典 MM对照组

(n=54) Z/χ2 P

血红蛋白(g/L) 133(122,139) 94(76.7,111.5) 5.647 <0.001
血小板计数(×109/
L) 196(156,243) 144(110,207) 2.961 <0.001
血肌酐(μmol/L) 56.6(47.2,73.7) 67.7(49.3,87.6) 1.598 0.110
白蛋白(g/L) 38.8(35.4,44.3) 33(27.9,37.2) 3.627 <0.001
乳酸脱氢酶(U/L) 179(135,204.5) 158(125,206) 1.078 0.281
尿酸(μmol/L) 291(225,343.5) 378(258.3,437.5) 2.742 0.006
钙离子(mmol/L) 2.24(2.13,2.34) 2.23(2.06,2.39 0.381 0.703

β2微球蛋白(mg/L)2.47(1.97,2.91) 4.55(3.2,7.6) 5.661 <0.001
凝血酶原时间(s) 11(10.4,11.3) 11.4(10.3,13.0) 2.216 0.027
凝血酶时间(s) 17.5(17.1,18.5) 19.3(17.8,21.5) 3.453 0.001
CD38 0.581 0.748
 阴性 1(3.7) 1(1.9)

 阳性 22(81.5) 42(77.8)

 NA 4(14.8) 11(20.4)

CD138 0.371 0.831
 阴性 1(3.7) 2(3.7)

 阳性 22(81.5) 41(75.9)

 NA 4(14.8) 11(20.4)

CD56 2.925 0.232
 阴性 9(33.3) 9(16.7)

 阳性 14(51.9) 34(63.0)

 NA 4(14.8) 11(20.4)

CD19 2.250 0.325
 阴性 14(51.9) 33(61.1)

 阳性 9(33.3) 10(18.5)

 NA 4(14.8) 11(20.4)

CD45 2.5500.279
 阴性 15(55.6) 35(64.8)

 阳性 8(29.6) 8(14.8)

 NA 4(14.8) 11(20.4)

CD27 0.4500.799
 阴性 11(40.7) 19(35.2)

 阳性 12(44.4) 24(44.4)

 NA 4(14.8) 11(20.4)

CD28 0.4160.812
 阴性 16(59.3) 31(57.4)

 阳性 7(25.9) 12(22.2)

 NA 4(14.8) 11(20.4)

cKappa 0.4880.784
 阴性 14(51.9) 28(51.9)

 阳性 9(33.3) 15(27.8)

 NA 4(14.8) 11(20.4)

cLambda 0.4250.809
 阴性 13(48.1) 23(42.6)

 阳性 10(37.0) 20(37.0)

 NA 4(14.8) 11(20.4)
高危细胞遗传学

 标危 17(62.9) 39(72.2) 5.6620.059
 高危 2(11.7) 11(29.7)

 NA 7(26.0) 4(7.4)

注:NA.数据缺失。

2.4 治疗方案与疗效 MFMM 病例组与经典 MM
对照组在诱导治疗方案及自体移植率方面无显著差

异(均P>0.05)。MFMM 病例组中疗效达到VGPR
及以上的比例为85.2%(23/27),经典 MM 对照组为

70.4%(38/54),差异无统计学意义(P>0.05),见表

3。MFMM病例组中治疗方案以PIs为主的患者疗

效达到VGPR及以上的比例为90.9%(10/11),治疗

方案以IMIDs为主的患者疗效均达到CR,治疗方案

以PIs+IMIDs的患者达到VGPR及以上的患者比例

为78.5%(11/14),3组之间差异无统计学意义(χ2=

8.735,P=0.068),见表4。

2.5 预后 截至末次随访,中位随访时间47个月。

MFMM病例组中6例(22.2%)患者出现疾病进展或

复发,其中2例患者疾病进展、4例患者临床复发,另
有4例患者失访。经典 MM对照组中35例(64.8%)
患者出现疾病进展或复发,其中32例患者疾病进展、

3例患者临床复发,无患者失访。病例组与对照组的

预后比较结果显示,MFMM 病例组的中位PFS为51
个 月,显 著 长 于 经 典MM对 照 组 的31个 月(P<
0.05);两组中位OS均未达到,两组间OS存在显著

·59·西部医学2026年1月 第38卷第1期 MedJWestChina,January2026,Vol.38,No.1



表3 MFMM 病例组和经典 MM 对照组诱导治疗方案和疗效[n(×

10-2)]

Table3 InductiontherapyregimensandresponseratesintheMFMM

casegroupandtheclassicMMcontrolgroup

治疗方案
MFMM
病例组
(n=27)

经典 MM
对照组
(n=54)

χ2 P

诱导治疗方案 1.600 0.449
 PIs为主 11(40.7) 22(40.7)
 IMIDs为主 2(7.4) 1(1.9)
 PIs+IMIDs 14(51.9) 31(57.4)
自体移植 0.953 0.329
 否 15(55.6) 36(66.7)
 是 12(44.4) 18(33.3)
最佳疗效 8.777 0.067
 sCR 0(0.0) 7(13.0)
 CR 16(59.3) 18(33.3)
 VGPR 7(25.9) 12(22.2)
 PR 4(14.8) 15(27.8)
 SD 0(0.0) 2(3.7)

注:PIs.蛋白酶体抑制剂;IMIDs.免疫调节剂;sCR.严格意义的完全缓

解;CR.完全缓解;VGPR.非常好的部分缓解;PR.部分缓解;SD.疾病

稳定。

表4 MFMM 患者不同治疗方案的疗效比较[n(×10-2)]

Table4 TreatmentresponserateswithdifferentregimensinMFMMpa-

tients

治疗方案 PIs为主 IMIDs为主 PIs+IMIDs χ2 P
最佳疗效 8.7350.068
 CR 4(36.4) 2(100.0) 10(71.4)

 VGPR 6(54.5) 0(0.0) 1(7.1)

 PR 1(9.1) 0(0.0) 3(21.5)

注:PIs.蛋白酶体抑制剂,IMIDs.免疫调节剂;CR.完全缓解;VGPR.非

常好的部分缓解;PR.部分缓解。

差异(P=0.041),见图1。根据骨髓中浆细胞数量将

MFMM分为BMPC<10%与≥10%两组。结果显示,

BMPC<10%组中位PFS为51个月,BMPC≥10%组

中位PFS为49个月,两组患者PFS无显著性差异

(P=0.103)。根据是否自体移植,将 MFMM 分为移

植组和未移植组,比较移植对 MFMM 预后的影响。
结果显示,截止随访时间,移植组和未移植组 MFMM
患者的PFS无显著性差异(P=0.240)。见图2。
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图1 MFMM 与经典 MM 组无进展生存期(PFS)与总生存期(OS)比较

Figure1 Progression-freesurvival(PFS)andoverallsurvival(OS)fortheMFMMgroupversustheclassicMMgroup
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图2 MFMM 不同亚组无进展生存期(PFS)比较

Figure2 Comparisonofprogression-freesurvival(PFS)amongdifferentsubgroupsofMFMMpatients
注:BMPC.骨髓中浆细胞比例。

3 讨论

本研究通过对 MFMM 患者与经典 MM 患者的

临床特征及预后进行比较分析,揭示了 MFMM 在发

病年龄、ISS分期、危险分层、治疗反应及生存结局等

方面的独特特征。这些发现为 MFMM的临床管理和

治疗提供了重要依据。
本研究发现 MFMM患者的初诊中位年龄显著低

于经典 MM 患者(57岁vs63岁,P=0.020),这一发

现与部分既往研究一致,既往研究报道了 MFMM 患

者的发病年龄较早[9],可能与肿瘤细胞的增殖活性较

高有关。然而,也有研究报道 MFMM 的发病年龄与

经典 MM无显著差异[10-11]。这种结论的差异可能与

研究人群的异质性、样本量或诊断标准的不同有关。
需进 一 步 结 合 分 子 生 物 学 和 遗 传 学 分 析,探 讨
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MFMM早发性的潜在机制。

  MFMM 患者中ISS分期,R-ISS分期主要以Ⅰ、

Ⅱ期为主,反应其诊断时肿瘤负荷较低且器官损害程

度较轻。相较于经典 MM 患者,MFMM 患者高危细

胞遗传学异常发生率较低,提示其肿瘤基因组相对稳

定,这可能直接影响了疾病的侵袭性。表明 MFMM
是一种相对惰性的亚型[12]。值得注意的是,这种惰性

表型可能与病灶的局部聚集性生长模式相关,其机制

可能涉及微环境调控异常或独特的克隆进化路径,但
具体分子机制仍需进一步阐明。

髓外病变是 MM 的一种特殊类型,是 MM 的独

立预后因素,其与髓外侵润的部位和数量相关[13-14]。
根据侵润部位分为骨旁(Extramedularymultiplemy-
eloma-bone,EM-B)和非骨旁软组织(Extramedulary
multiplemyeloma-extraosseous,EM-E),合并EM-E
患者1q21扩增发生率更高,预后更差[15-16]。在本研

究中,74.1%MFMM 初诊时合并髓外浆细胞瘤,且

95%为EM-B,1例患者为EM-E。MFMM 的髓外病

变主要表现为EM-B型,由溶骨性病灶直接延伸形

成,与通过血行播散至软组织的EM-E型不同。这种

特殊表现反映了 MFMM 独特的生物学行为:肿瘤细

胞倾向于局灶性增殖而非弥散性,局灶性增殖主要局

限于全身各处骨骼及骨旁组织[17-18]。

MFMM患者溶骨性病灶数量显著多于经典 MM
组,这可能骨髓微环境失衡有关,打破破骨-成骨平衡。
刘欢教授团队发现,骨髓瘤细胞通过分泌外泌体携带

的miRNA(如 miR-92a-2-5p和 miR-373-3p),抑制转

录因子IRF8和RUNX2的表达,分别促进破骨细胞

分化并抑制成骨细胞功能。此外,hnRNPA2B1蛋白

通过调控RNA甲基化促进这些miRNA的成熟,进一

步加剧溶骨效应[19]。持续性的成骨抑制,骨细胞在骨

髓瘤细胞代谢产物(如2-脱氧-D-核糖)刺激下,通过

Syk-STAT1-IRF1 信 号 轴 激 活 CIITA 蛋 白,上 调

RANKL和sclerostin表达,导致成骨功能长期抑制[20]。
过去很长时间,学者们多认为 MFMM 亚型应满

足骨髓浆细胞数<10%,并伴有显著的多发性溶骨性

病变,在2020年希腊-以色列骨髓瘤工作组回顾性分

析了140例 MFMM 患者,提出BMPC<10%过于严

苛,重新 修 订 MFMM 诊 断 标 准,骨 髓 浆 细 胞 数 <

20%[6]。本研究基于2020年标准进行筛选,并通过亚

组分析证实在 MFMM 患者中BMPC<10%与≥10%
两组预后无显著性差异,以BMPC<20%作为标准是

有效可靠。
在治疗反应方面,本研究发现 MFMM 患者与经

典 MM 患者的诱导治疗方案和自体移植率相似,但

MFMM患者达到完全缓解(CR)的比例高与经典

MM患者(59.3%vs46.3%,P=0.067)。尽管未达

到统计学显著性,但其临床意义不容忽视。在新药时

代下,MFMM的治疗分为以PIs为主的治疗方案、以

IMIDs为主的治疗方案以及以PIs+IMIDs的治疗方

案3种,这3种治疗方案在疗效方面并无显著性差异,
表明 MFMM对不同诱导治疗方案均较敏感,这与国

内其它研究结论一致[11]。
在生存结局方面,本研究发现 MFMM 患者的中

位PFS和OS均显著优于经典 MM 患者(P=0.017
和P=0.041)。有研究也报道了 MFMM 患者的PFS
和OS较长,可能与发病年龄较轻和较高的CR率及

较好的治疗反应有关[10]。
本研究还存在以下局限性:①样本量相对较小,

尤其是 MFMM患者的数量有限,可能影响结果的稳

定性和推广性。②本研究为单中心回顾性研究,可能

存在选择偏倚和信息偏倚。③本研究未对 MFMM的

分子生物学特征进行深入分析,无法揭示其独特临床

特征的潜在机制。最后,尽管随访时间较长,但仍需

更长时间的随访数据以进一步验证生存结局的差异。
综上所述,本研究发现 MFMM 患者具有独特的

临床特征和较好的预后,但其具体机制尚不明确。未

来研究应结合多中心、大样本前瞻性研究,进一步验

证本研究的发现。同时,应深入探讨 MFMM 的分子

生物学特征,特别是其与经典 MM 在基因组学、表观

遗传学和微环境方面的差异。此外,针对 MFMM 的

个体化治疗策略也值得进一步探索,以优化其临床管

理并改善患者预后。本研究为 MFMM的临床特征和

预后提供了新的见解,但仍需更多研究以全面揭示其

生物学行为和治疗潜力。

4 结论

MFMM是一种少见的多发性骨髓瘤亚型,患者

年龄较轻,主要表现为多发性溶骨性病变,骨髓中浆

细胞浸润有限,较少出现高危遗传学。在新药时代

下,不同诱导治疗方案对 MFMM 患者均敏感,因此

MFMM的治疗选择和方案应与经典 MM 保持一致,
预后较好。
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