1、 项目名称：实现把多发性骨髓瘤转变为慢性病目标的整体治疗
2、 主要完成单位：中山大学附属第一医院
3、 项目简介：

多发性骨髓瘤（MM）是好发于中老年的浆细胞恶性肿瘤。我国新诊断多发性骨髓瘤(Newly diagnosed MM, NDMM）患者的发病年龄普遍年轻化，中位发病年龄57岁左右，60-70%就诊的患者年龄≤65岁（国际上公认≤65岁患者为年轻MM患者）。年轻NDMM患者发病时大部分仍在工作岗位上发挥重要作用，提高年轻NDMM患者的生活质量及生存具有十分重要的社会意义。在新药年代，如何充分利用新药和自体造血干细胞移植（Autologous stem cell transplant, ASCT）提高NDMM患者的疗效及延长患者的生存是所有骨髓瘤专家面临的重大临床课题。本项目以国民健康的重大需求以及临床研究空白为引领，取得如下成果：
1、首次提出新药诱导化疗后必须序贯早期ASCT，才能获得持续的深度缓解和长期生存。以含硼替佐米的方案作为诱导治疗短期取得较好疗效后, 序贯移植优于继续持续新药治疗。早于国际NCCN指南2年在新药年代是否还需要ASCT争议中提出即使在新药年代，ASCT仍然是合适移植患者的一线治疗方案。
2、首次在国内建立并证实“含硼替佐米的方案诱导化疗- ASCT - 维持治疗及定期随访”这一整体治疗策略的科学性、必要性、有效性及安全性。本项目创新性提出轻链型MM的诱导治疗可选用两药联合方案并只需2疗程即达到理想的移植状态，为约1/4的MM患者节省了2疗程近14万人民币的费用。经个体化诱导治疗年轻NDMM患者的移植前完全+接近完全缓解率高达69.2%；ASCT过程移植相关死亡率0%；经过上述整体治疗，患者的中位PFS长达到50.7个月，中位OS >7年（7年OS率68%）。整体治疗策略使MM患者的OS由原来的3-4年延长至7年以上；而且患者还可获得4年以上的“无瘤”生存期，从而实现了把MM由一个恶性病转化为慢性病的治疗目标。
3、本项目在提高NDMM患者抗肿瘤疗效的同时，不断深入了解MM并发症（感染、贫血、骨病）发生发展的规律及机制，并提出恰当的处理方法，保障MM的整体治疗得以顺利进行。其中，在感染方面首次揭示了HBV感染与MM发病以及预后的相关性，从而影响疾病复发和缩短了OS。整体治疗策略中所应用的硼替佐米以及ASCT均可导致MM患者HBV病毒再激活，本项目首次提出合并HBV的MM患者中予以延长预防性抗病毒治疗至12个月（而不是以往认为的6个月）有效地预防HBV再激活。
4、骨髓瘤细胞在病程中会不断出现耐药导致疾病复发，因此，仍需开发新的治疗靶点和改进及优化治疗方案。本项目创新性的从诱导MM细胞分化以及NF-kB等方面进行了研究，从而克服MM的耐药。
本研究成果被国内同行广泛认同，每年受邀多次在国内大部分省市、两岸三地及广东省内进行大会交流及专题讲座；以论著形式发表在国内以及国外SCI杂志上；被最新版（2015年）《中国多发性骨髓瘤诊治指南》所引用；在省内外包括北大人民医院等众多临床单位应用，同时成功举办了2次以MM为主题的国际会议。李娟教授团队是中国目前NDMM患者新药联合ASCT治疗的权威，移植例数居全国之首。整体治疗实现了把多发性骨髓瘤转变为慢性病的治疗目标，其显著而有效的治疗效果，使MM患者从全国以及东南亚地区慕名而来，就诊人数每年快速递增，中山大学附属第一医院亦成为目前华南地区收治MM患者最多的医院。
4、 主要完成人
	排名
	姓名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	对本项目的主要贡献

	1
	李娟
	教授
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	1、进行项目的总设计，指导项目的实施。

2、参与研究的全过程

3、是本研究所有代篇代表作的通讯作者。

4、作为负责人及主要参与者申请以及完成相关相关课题。

5、进行此项目的推广应用工作。

	2
	谷景立
	主治医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	1、参与项目的设计和总结

2、参与“建立并证实“含硼替佐米的方案诱导化疗- ASCT - 维持治疗及定期随访”这一整体治疗策略”、“支持治疗提高初治多发性骨髓瘤患者生存质量及延长生存期”的临床研究

3、发表论文：2号代表作（第3作者）、6号代表作（第1作者）

	3
	黄蓓晖
	主治医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	1、参与项目的设计

2、参与“建立并证实“含硼替佐米的方案诱导化疗- ASCT - 维持治疗及定期随访”这一整体治疗策略”、“支持治疗提高初治多发性骨髓瘤患者生存质量及延长生存期”的临床研究
3、发表论文：5号代表作（第1作者）、9号代表作（第1作者）、10号代表作（第1作者）

	4
	刘俊茹
	副主任医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	1、参与项目的设计

2、参与“建立并证实“含硼替佐米的方案诱导化疗- ASCT - 维持治疗及定期随访”这一整体治疗策略”、“支持治疗提高初治多发性骨髓瘤患者生存质量及延长生存期”的临床研究
3、发表论文：7号代表作（第1作者）、8号代表作（第1共同作者）

	5
	许多荣
	主任医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	1、参与项目的设计

2、参与“建立并证实“含硼替佐米的方案诱导化疗- ASCT - 维持治疗及定期随访”这一整体治疗策略”的临床研究，主要负责ASCT部分

	6
	郑冬
	副主任医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	1、参与“建立并证实“含硼替佐米的方案诱导化疗- ASCT - 维持治疗及定期随访”这一整体治疗策略”、“支持治疗提高初治多发性骨髓瘤患者生存质量及延长生存期”的临床研究
2、发表论文：4号代表作（第1作者）

	7
	王荷花
	副主任医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	主要参与本项目中的自体造血干细胞移植部分的研究

	8
	邹外一
	副主任医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	主要参与本项目中的自体造血干细胞移植部分的研究

	9
	陈美兰
	主治医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	主要参与本项目中的自体造血干细胞移植部分的研究

	10
	周振海
	主任医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	1、参与“建立并证实“含硼替佐米的方案诱导化疗- ASCT - 维持治疗及定期随访”这一整体治疗策略”、“支持治疗提高初治多发性骨髓瘤患者生存质量及延长生存期”的临床研究
2、发表论文：3号代表作（第3作者）、5号代表作（第3作者）、6号代表作（第3作者）


5、 知识产权目录：
无

6、 推广应用情况：
多发性骨髓瘤是血液系统常见恶性肿瘤，更有效地治疗多发性骨髓瘤是重要的医学课题。本项目首次建立并证实“含硼替佐米的方案诱导化疗- ASCT - 维持治疗及定期随访”这一整体治疗策略，提高年龄≤65岁新诊断多发性骨髓瘤（NDMM）患者疗效及延长PFS及OS，达到把NDMM转变成慢性病的治疗目的；在支持治疗的感染方面首次揭示了HBV感染与MM发病以及预后的相关性，首次提出合并HBV的MM患者中予以延长预防性抗病毒治疗至12个月（而不是以往认为的6个月）有效地预防HBV再激活。为克服MM耐药，本项目还创新性的从诱导MM细胞分化以及NF-kB通路等角度进行了研究。研究成果被国内同行广泛认同，受邀多次在国内、两岸三地及广东省内进行大会交流及专题讲座，并以论著形式发表在<Acta Biochem Biophys Sin>,< Leukemia and Lymphoma > ,<Biochem Biophys Res Commun>,<Chinese medical Journal>、<Chinese Journal of Cancer Research>、<Tumour Biol>、《中华血液学杂志》、《中华医学杂志》、《中华内科杂志》、《癌症》、《中华肾脏病杂志》、《中国实用内科杂志》、《临床血液学杂志》、《实用医院临床杂志》等杂志上，并被参考用于制定最新版(2015年)《中国多发性骨髓瘤诊治指南》。目前该临床研究成果已在省内外（包括广东、河南、辽宁、甘肃、山东、江苏、浙江、广西、海南、四川、青海、天津、安徽、江西等）多个临床单位应用，对我国初治多发性骨髓瘤患者的治疗实践具有积极的指导意义，对提高骨髓瘤患者生存质量，降低骨髓瘤治疗的社会及经济负担上，也具有重要的现实意义，在国内乃至国际同类研究中具有一定的系统性、前沿性，可安全的应用于所有有化疗和/或移植资质的血液科诊治初治多发性骨髓瘤，简单易行，疗效卓越，在多发性骨髓瘤的治疗实践中具有广阔的应用前景。
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