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摘要：目的　 分析同时伴有 ２种及 ２种以上的荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）结果异常的多发性骨髓瘤（ＭＭ）患者的预后情况，筛选预
后较差的 ＭＭ者。方法　 共计纳入 ２０１１年 ７月至 ２０１７年 ２月期间 ７６７例在长征医院就诊的初诊 ＭＭ患者，所有患者初诊时
均进行 ＦＩＳＨ检测，所检测的 ＦＩＳＨ异常包括 ＩｇＨ易位、ｔ（４；１４）、ｔ（１１；１４）、ｔ（１４；１６）、１７ｐ－、１ｑ扩增、－１３ ／ １３ｑ－，分析所有 ＦＩＳＨ
异常对预后的影响。结果　 多因素 ＣＯＸ回归分析结果示 １ｑ扩增、１７ｐ－、ｔ（４；１４）是 ＭＭ患者的独立不良预后因素，进一步将
１ｑ扩增、１７ｐ－、ｔ（４；１４）３种预后因素按不同组合将患者分为 ７ 组，仅伴有 １ｑ 扩增患者 ２９５ 例（３８％），仅伴有 １７ｐ－患者 ３７ 例
（４．８％），仅伴有 ｔ（４；１４）的患者 ３８例（４．９％），同时伴有 １ｑ扩增和 １７ｐ－的患者 ４２例（５．４％），同时伴有 １ｑ扩增和 ｔ（４；１４）的
患者 ７７例（１０．０％），同时伴有 ｔ（４；１４）和 １７ｐ－的患者为 ６例（０．７％），同时伴有 １ｑ 扩增、ｔ（４；１４）和 １７ｐ－ ３ 种 ＦＩＳＨ异常的患
者为 １３例（１．７％）。因最后 ２种情况患者例数较少，未纳入生存分析。前 ５ 组 ＭＭ 患者的 ３ 年无进展生存（ＰＦＳ）率分别为：
３２．６％、２７．０％、６０．４％、２７．３％、２５．７％，３年总生存（ＯＳ）率分别为：６３．０％、５２．８％、８６％、５９．０％、５５．２％。仅伴有 １ｑ扩增或仅伴有
１７ｐ－的患者和同时伴有 １ｑ扩增及 １７ｐ－患者比较，其 ＯＳ差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０．６５１，Ｐ ＝ ０．３３９）。结论　 １７ｐ－和 １ｑ 扩增为
ＭＭ的高危预后因素，但同时伴有 １７ｐ－和 １ｑ扩增的患者相较于仅单独伴有 １７ｐ－或 １ｑ扩增的患者其不良预后风险并不增加。
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　 　 多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是骨髓
内浆细胞恶性克隆增殖导致的疾病，其临床表现及

预后具有明显的异质性，不同的细胞遗传学改变是

导致该病异质性的主要因素。荧光原位杂交（ｆｌｕｏ

ｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）技术目前已作为
常规检测细胞遗传学改变的技术，应用于 ＭＭ 的诊
断及预后分层。ＭＭ 最常见的 ＦＩＳＨ 异常包括 ＩｇＨ
易位、ｔ（４；１４）、ｔ（１１；１４）、ｔ（１４；１６）、１７ｐ－、１ｑ 扩增、

·８０１· 临床检验杂志 ２０２０年 ２月第 ３８卷第 ２期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ｆｅｂ． ２０２０，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．２



－１３ ／ １３ｑ－等［１］。基于这些细胞遗传学的改变，梅奥

医学中心提出梅奥骨髓瘤分层及风险调适治疗

（Ｍａｙｏ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｅｌｏｍａ ａｎｄ ｒｉｓｋａｄａｐｔｅｄ ｔｈｅｒ
ａｐｙ，ｍＳＭＡＲＴ）分层系统［２］。这一分层系统中，ｔ（４；
１４）、ｔ（１４；１６）、ｔ（１４；２０）、１７ｐ－、１ｑ 扩增等 ＦＩＳＨ 异
常被认为是 ＭＭ 的高危预后因素。在最新的 ｍＳ
ＭＡＲＴ ３．０版本中［３］，进一步将同时伴有 ２种和 ３种
不良预后因素的骨髓瘤定义为双打击骨髓瘤和三打

击骨髓瘤，双打击骨髓瘤和三打击骨髓瘤也属于高危

预后不良。本研究通过分析 ７６７ 例初诊 ＭＭ 患者预
后，并对其不良 ＦＩＳＨ异常进行不同组合分组从而分
析其预后，以期筛选预后较差的 ＭＭ患者。

１　 材料与方法

１．１　 研究对象　 上海长征医院 ２０１１年 ７ 月至 ２０１７
年 ２月收治的 ７６７ 初诊 ＭＭ 患者，所有患者均符合
ＭＭ诊断标准，其中男性 ４６３ 例，女性 ３０４ 例，年龄
３２～７８岁，中位年龄 ５８岁。７６７例中，７５５ 例患者接
受以硼替佐米为基础方案的诱导化疗，７ 例患者接
受以沙利度胺为基础方案的诱导化疗，５ 例患者接
受传统药物的诱导化疗。本研究为回顾性分析，通

过长征医院医学伦理学委员会审批，纳入的患者必

须接受过至少 ２ 个疗程的诱导化疗、初诊时有 ＦＩＳＨ
检测结果、有完整的随访资料。所有患者初诊时均

签署知情同意书，允许其实验室检查结果及临床资

料用于研究分析。

１．２　 ＦＩＳＨ 检测　 研究对象初诊时采集 １５ ～ ２０ ｍＬ
骨髓，肝素钠抗凝，密度梯度离心法分离单个核细

胞，磁性活化细胞分选法（ＭＡＣＳ）分选纯化浆细胞。
用 ＭＡＣＳ缓冲液制备细胞悬液，加入缓冲液及磁珠
混匀，４ ℃温育 １５ ｍｉｎ 以上；过柱分离 ＣＤ１３８ 阳性
细胞，将纯化的浆细胞低渗处理后收获细胞，－２０ ℃
冻存。探针购自英国 Ｃｙｔｏｃｅｌｌ 公司。严格按照试剂
说明书检测 ＦＩＳＨ 异常，包括 ＩｇＨ 易位、ｔ（４；１４）、
ｔ（１１；１４）、ｔ（１４；１６）、１７ｐ －、１ｑ 扩增、－ １３ ／ １３ｑ －。
ＴｈｅｒｍｏＢｒｉｔｅ原位杂交仪购自美国自然基因公司。
用 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＢＸ５１ 荧光显微镜在 ＤＡＰＩ ／ ＦＩＴＣ ／ ＲＥＤ
三色滤光镜激发下观察，用 ＦＩＳＨ 分析软件（美国
ＶｉｄｅｏＴｅｓｔ公司）分析图像，１７ｐ－、－１３ ／ １３ｑ－、１ｑ 扩增
的阈值设定为 ２０％，ＩｇＨ 易位、ｔ（４；１４）、ｔ（１１；１４）、
ｔ（１４；１６）的阈值设定为 １０％，阈值判定标准参照欧
洲骨髓瘤工作组标准［４］。

１．３　 随访　 随访时间截至 ２０１８ 年 ９ 月，随访时间
为 １．２～８７．５个月，中位随访时间为 ３０．１ 个月，观察

无进展生存（ＰＦＳ）时间和总生存（ＯＳ）时间。ＰＦＳ
时间定义为从诊断至疾病进展、疾病复发或者患者死

亡的时间；ＯＳ定义为从诊断至患者死亡的时间，末次
随访仍无以上事件发生则计算至末次随访日。患者

中位 ＰＦＳ时间 ２９．６个月，中位 ＯＳ时间 ４６．８个月。
１．４　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ ２１．０统计软件进行。生存
分析用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，多因素分析用 Ｃｏｘ 回归模型，
率的比较用卡方检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 不同 ＦＩＳＨ 异常的检出率 　 ７６７ 例 ＭＭ 患者
中，细胞遗传学异常的检出率为 ７６．９％（５９０ ／ ７６７）。
其中，ＩｇＨ 易位、ｔ（１１；１４）、ｔ（４；１４）、ｔ（１４；１６）、
－１３ ／ １３ｑ－、１７ｐ－、１ｑ 扩增的检出率分别为 ７０． ２％
（５３９ ／ ７６７）、１５． ６％（１２０ ／ ７６７）、１７． ４％（１３４ ／ ７６７）、
１．５％（１２ ／ ７６７）、４１．５％（３１９ ／ ７６７）、１２．７％（９８ ／ ７６７）、
５５．６％（４２７ ／ ７６７）。

１ｑ 扩增阳性患者中 ｔ（４；１４）的阳性率为
２１．０％，而 １ｑ 扩增阴性患者中 ｔ（４；１４）阳性率为
１２．９％，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；而 １７ｐ －、
－１３／ １３ｑ－、ｔ（１１；１４）阳性等 ＦＩＳＨ异常在 １ｑ 扩增阳性
组和 １ｑ扩增阴性组的表达率差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。ｔ（１４；１６）因患者例数较少未纳入分析。见表 １。

表 １　 １ｑ扩增和各种 ＦＩＳＨ异常的相关性

ＦＩＳＨ异常
１ｑ扩增阳性
［ｎ（％）］

１ｑ扩增阴性
［ｎ（％）］

Ｐ

１７ｐ－阳性 ５５（１２．８） ４３（１２．６） ０．９３２
－１３ ／ １３ｑ－阳性 ２０６（４８．２） １１３（３３．２） ０．８７５
ｔ（１１；１４）阳性 ５８（１３．５） ６２（１８．２） ０．５２３
ｔ（４；１４）阳性 ９０（２１．０） ４４（１２．９） ＜０．０１

２．２　 各种 ＦＩＳＨ 异常的多因素 ＣＯＸ 回归分析 　 将
１７ｐ－、－１３ ／ １３ｑ－、１ｑ扩增、ｔ（１１；１４）、ｔ（４；１４）、ｔ（１４；
１６）ＦＩＳＨ异常进行 ＣＯＸ 回归分析，结果示 １７ｐ－、１ｑ
扩增、ｔ（４；１４）为 ＭＭ的独立预后因素。见表 ２。

表 ２　 各种 ＦＩＳＨ异常的多因素 ＣＯＸ回归分析

ＦＩＳＨ异常 Ｂ ＳＥ
Ｗａｌｄ
χ２ ｄｆ Ｐ Ｅｘｐ（Ｂ）

Ｅｘｐ（Ｂ）
的 ９５．０％ＣＩ
下限 上限

１７ｐ－ ０．４８０ ０．１５７ ９．３２９ １ ０．００２ １．６１６ １．１８８ ２．２００
－１３ ／ １３ｑ－ ０．１０７ ０．１２４ ０．７３７ １ ０．３９１ １．１１３ ０．８７２ １．４２０
１ｑ扩增 ０．４１０ ０．１２５ １０．８３２ １ ０．００１ １．５０７ １．１８１ １．９２４
ｔ（４；１４） ０．３５８ ０．１６６ ４．６７１ １ ０．０３１ １．４３１ １．０３４ １．９８０
ｔ（１１；１４） ０．２９３ ０．１５５ ３．６０２ １ ０．０５８ １．３４１ ０．９９０ １．８１６
ｔ（１４；１６） －０．０２０ ０．４５８ ０．００２ １ ０．９６６ ０．９８０ ０．４００ ２．４０４

２．３　 １ｑ扩增、１７ｐ－、ｔ（４；１４）不同组合分组的预后

·９０１·临床检验杂志 ２０２０年 ２月第 ３８卷第 ２期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ｆｅｂ． ２０２０，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．２



分析　 以 １７ｐ－、１ｑ 扩增、ｔ（４；１４）３ 个独立预后因素
进行排列组合，将患者分为 １～７组，见表 ３。因最后
２种情况患者例数较少，未纳入生存分析，前 ５ 种情
况 ＭＭ 患者的 ３ 年 ＰＦＳ 率分别为：３２．６％、２７．０％、
６０．４％、２７． ３％、２５． ７％（图 １）；３ 年 ＯＳ 率分别为
６３．０％、５２．８％、８６％、５９．０％、５５．２％（图 ２）。

表 ３　 伴 １７ｐ－、１ｑ扩增、ｔ（４；１４）不同分组 ＭＭ患者的预后

组合 １ｑ扩增 １７ｐ－ ｔ（４；１４） ｎ（％）
３年

ＰＦＳ率（％）
３年

ＯＳ率（％）
１ ＋ － － ２９５（３８） ３２．６ ６３．０
２ － ＋ － ３７（４．８） ２７．０ ５２．８
３ － － ＋ ３８（４．９） ６０．４ ８６．０
４ ＋ ＋ － ４２（５．４） ２７．３ ５９．０
５ ＋ － ＋ ７７（１０．０） ２５．７ ５５．２
６ － ＋ ＋ ６（０．７） ／ ／
７ ＋ ＋ ＋ １３（１．７） ／ ／

　 　 注：１～５组 ＭＭ患者 ３ 年 ＰＦＳ 率分别为：３２．６％、２７．０％、６０．４％、

２７．３％、２５．７％。

图 １　 根据不同危险因素组合分组的 ＭＭ患者 ＰＦＳ情况

　 　 注：１～ ５ 组 ＭＭ 患者 ３ 年 ＯＳ 率分别为 ６３．０％、５２．８％、８６．０％、

５９．０％、５５．２％。

图 ２　 根据不同危险因素组合分组的 ＭＭ患者 ＯＳ情况

２．４　 同时伴有 １ｑ 扩增和 １７ｐ－的 ＭＭ 预后分析 　
１ｑ扩增和 ／或 １７ｐ －阳性的患者预后较 １ｑ 扩增和
１７ｐ－均为阴性的患者预后差，但进一步分析发现，
同时伴有 １７ｐ－和 １ｑ扩增的患者相较于仅单独伴有
１７ｐ－或 １ｑ 扩增的患者其不良预后风险并不增加。
１ｑ扩增阳性、１７ｐ－阴性、ｔ（４；１４）阴性组和 １ｑ 扩增
阳性、１７ｐ－阳性、ｔ（４；１４）阴性组 ２ 组比较，其 ３ 年
ＯＳ率分别为 ６３．０％、５９．０％，２ 组差异无统计学意义
（Ｐ＝ ０．６５１）。１ｑ扩增阴性、１７ｐ－阳性、ｔ（４；１４）阴性
组和 １ｑ扩增阳性、１７ｐ－阳性、ｔ（４；１４）阴性组 ２组比
较，其 ３年 ＯＳ率分别为 ５２．８％和 ５９．０％，２组差异无
统计学意义（Ｐ＝ ０．３３９）。

３　 讨论

　 　 ＭＭ细胞遗传学异常是其疾病异质性的主要原
因。本研究中通过几种常见的 ＦＩＳＨ 探针，其细胞
遗传学异常的检出率为 ７６．９％，与既往报道结果相
近［５］。在几种常见的 ＦＩＳＨ 异常中，－１３ ／ １３ｑ－过去
被认为是 ＭＭ 的不良预后因素，但研究发现，
－１３ ／ １３ｑ－的发生通常伴随 １７ｐ－和 ｔ（４；１４）等不良
预后因素［６］，而仅伴有－１３ ／ １３ｑ－的患者被纳入标危
预后组，这说明同时伴有 ２种或 ２种以上的 ＦＩＳＨ异
常患者其预后情况需进一步分层。

１ｑ扩增被认为是 ＭＭ的不良预后因素［７９］。本

研究中 １ｑ扩增的检出率为 ５５．６％，进一步分析了其
他几种 ＦＩＳＨ 异常和 １ｑ 扩增的相关性，１ｑ 扩增和
ｔ（４；１４）的表达具有相关性，１ｑ 扩增阳性的患者中
ｔ（４；１４）的阳性率为 ２１．０％，而在 １ｑ 扩增阴性的患
者中 ｔ（４；１４）阳性率为 １２．９％。这一结果和既往报
道结果一致［１０］。因 ｔ（４；１４）的表达和 １ｑ相关，故进
一步进行的多因素分析中，ｔ（４；１４）仍为 ＭＭ的独立
预后因素。在 ｍＳＭＡＲＴ ３．０分型中，ｔ（４；１４）也被纳
入高危组。

ＭＭ最常用的预后模型为 ＩＳＳ 分期，其是基于
清蛋白和 β２ 微球蛋白 ２ 个临床指标进行危险分
层［１１］。２０１５年提出的修订版 ＩＳＳ分期（ＲＩＳＳ）整合
了细胞遗传学异常和 ＩＳＳ 分期，ＩＳＳ 分期为Ⅰ、Ⅱ期
的患者如伴有高危的细胞遗传学异常 １７ｐ －和
ｔ（４；１４）则划分为Ⅲ期［１２］。通过二代测序的方法，

最新的ＭＭ预后分期模型中提出了双打击骨髓瘤的
概念［１３］，双打击骨髓瘤包括 ２种情况，第 １ 种为 ＩＳＳ
分期为Ⅰ ／Ⅱ期的患者伴有 Ｐ５３ 基因单等位基因或
双等位基因的失活，第 ２ 种情况为 ＩＳＳ 分期为Ⅲ期
的患者，同时伴有 Ｐ５３ 基因双等位基因失活和 ／或
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１ｑ扩增的患者。双打击骨髓瘤的发生率为 ６．１％，
是预后最差的一组患者。这一分期模型的提出说明

１７ｐ－和 １ｑ扩增 ２种细胞遗传学异常在预后分层中
是影响预后的重要因素。在最新的 ｍＳＭＡＲＴ ３．０ 版
本中，也将同时伴有 ２ 种和 ３ 种高危基因组异常的
骨髓瘤定义为双打击骨髓瘤和三打击骨髓瘤，双打

击骨髓瘤和三打击骨髓瘤预后更差。本研究通过将

高危 ＦＩＳＨ因素分组的方法，分析各组患者的预后
情况，伴有 １ｑ扩增和 ／或 １７ｐ－阳性的患者预后较 １ｑ
扩增和 １７ｐ－均为阴性的患者预后差，但进一步分析
发现，同时伴有 １７ｐ－和 １ｑ 扩增的患者相较于仅伴
单独有 １７ｐ－或 １ｑ扩增的患者其不良预后风险并不
增加。这一研究结果和 ｍＳＭＡＲＴ３． ０ 的结果不一
致，可能的原因是因为治疗方案的不一致，另外

１７ｐ－的阳性阈值设定以及 １７ｐ－是否为双等位基因
失活、１ｑ扩增的具体拷贝数等因素也均影响预后分
析的结果。因此，有待设计在统一治疗方案以及实

验室标准下的前瞻性临床试验以进一步验证该研究

结果。

最新的双打击骨髓瘤模型的提出是基于二代测

序，但目前全基因组测序的方法尚未作为临床常规。

通过 ＦＩＳＨ 检测方法，对不良 ＦＩＳＨ 异常进行不同组
合分组，筛选预后较差的 ＭＭ 者仍具有较重要的临
床价值。
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［５］Ｍｏｒｅａｕ Ｐ，Ｃａｖｏ Ｍ，Ｓｏｎｎｅｖｅｌｄ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ３，ｈｉｇｈ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ａｎｄ ｔ（４；１４）ａｎｄ ／ ｏｒ

ｄｅｌ（１７ｐ）ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ （ＭＭ）ｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈ ｆｒｏｎｔｌｉｎｅ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｔｅｍｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｔ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｏｆ

ｅａｒｌｙ ＭＭ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｒｅｌａｔｅｄ ｄｅａｔｈ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１４，３２

（１０）：２１７３２１８０．

［６］ＡｖｅｔＬｏｉｓｅａｕ Ｈ，Ａｔｔａｌ Ｍ，Ｃａｍｐｉｏｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

ｔｈｅ ＩＦＭ ９９ ｔｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｍｙｅｌｏｍａ：ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ［ｔ（４；１４），

ｄｅｌ（１７ｐ），ｌｑ ｇａｉｎｓ］ｐｌａｙ ａｍａｊｏｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ

［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１２，３０（１６）：１９４９１９５２．

［７］Ｓｈａｈ ＧＬ，Ｌａｎｄａｕ Ｈ，Ｌｏｎｄｏｎｏ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｇａｉｎ ｏｆ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １ｑ ｐｏｒ

ｔｅｎｄｓ ｗｏｒｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｄｅｓｐｉｔｅ ｎｏｖｅｌ ａｇｅｎｔｂａｓｅｄ

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ａｎｄ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏ

ｍａ，２０１７，５８（８）：１８２３１８３１．

［８］Ｋｉｍ Ｍ，Ｊｕ ＹＳ，Ｌｅｅ ＥＪ，ｅｔ ａｌ． Ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ １ｑ ａｎｄ

１３ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｌａｂ Ｍｅｄ，２０１６，３６（６）：５７３５８２．

［９］Ｓｍｅｔａｎａ Ｊ，Ｂｅｒａｎｋｏｖａ Ｋ，Ｚａｏｒａｌｏｖａ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｇａｉｎ（１）（ｑ２１）ｉｓ ａｎ

ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ

ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ ｂｕｔ ｎｏｔ ｆｏｒ ｔｈｏｓｅ ｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈ ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ ｌ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｌｙｍｐｈｏｍａ Ｍｙｅｌｏｍａ Ｌｅｕｋ，２０１３，１３

（２）：１２３１３０．

［１０］Ｓｍｏｌ Ｔ，Ｄｕｆｏｕｒ Ａ，Ｔｒｉｃｏｔ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔ（４；１４），ｄｅｌ

（１７ｐ１３），ｄｅｌ（１ｐ３２）ａｎｄ １ｑ２１ ｇａｉｎ ＦＩＳＨ ｐｒｏｂｅｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｃｌｏｎａｌ

ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏ

ｆｉｌｅｓ ｉｎ ２３３ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ，

２０１７，１０：２６．

［１１］Ｄｉｍｏｐｏｕｌｏｓ ＭＡ，Ｋａｓｔｒｉｔｉｓ Ｅ，Ｍｉｃｈａｌｉｓ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

Ｓｃｏｒｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍ （ＩＳＳ）ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｒｅｍａｉｎｓ ａ ｒｏｂｕｓｔ ｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃ ｔｏｏｌ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ′ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，

２０１２，２３（３）：７２２７２９．

［１２］ＡｖｅｔＬｏｉｓｅａｕ Ｈ，Ｄｕｒｉｅ ＢＧＭ，Ｃａｖｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ

ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｄａｔａ ｗｉｔｈ ＩＳＳ ｓｔａｇｉｎｇ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ｉｎ ｍｙｅｌｏｍａ：ａｎ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｙｅｌｏｍａ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ

ｐｒｏｊｅｃｔ［Ｊ］． Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１３，２７（３）：７１１７１７．

［１３］Ｗａｌｋｅｒ ＢＡ，Ｍａｖｒｏｍｍａｔｉｓ Ｋ，Ｗａｒｄｅｌｌ ＣＰ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｈｉｇｈｒｉｓｋ，

ＤｏｕｂｌｅＨｉｔ，ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｍｙｅｌｏｍａ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ

ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１９，３３（１）：１５９１７０．

（收稿日期：２０１９０６１５）

（本文编辑：王海燕）
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