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　　[提要]　浆母细胞淋巴瘤(PBL)是一种罕见的侵袭性非霍奇金淋巴瘤,其预后不容乐观,总生存期较短,目
前尚无标准的治疗方法。塞利尼索是全球首款选择性核输出蛋白抑制剂,它选择性地结合核输出蛋白1,促使癌

细胞周期阻滞和凋亡。塞利尼索是一种很有前途的癌症治疗方法,目前已被批准用于治疗多发性骨髓瘤和弥漫

大B细胞淋巴瘤。本文结合具体的病例,探讨塞利尼索改善 PBL治疗现状的可能。2例年轻、既往接受过多线

化疗及放疗的PBL患者,其中1例应用塞利尼索联合 GDP方案获得非常好的部分缓解,另外1例急性肾衰竭、
已无化疗指征的患者,应用塞利尼索联合 GDP方案后肾功能逐渐恢复正常。表明塞利尼索可能为 PBL患者带

来临床获益,有待积累更多病例验证疗效。
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Summary　Plasmablasticlymphoma(PBL)isanuncommonandaggressivetypeofnon-Hodgkinlymphoma.
Itsprognosisremainsdismalwithshortoverallsurvivalandcurrently,thereisnostandardtherapyforthisentity.
Selinexorisafirst-in-class,novelselectivenuclearexportinhibitorthatselectivelybindstoexportprotein1,lead-
ingtocellcyclearrestandapoptosis.Selinexorrepresentsapromisingtherapyincancertreatmentandhasbeen
approvedfortreatingmultiplemyelomaanddiffuselargeB-celllymphoma.Combinedwithspecificcases,thispa-
perdiscussesthepossibilityofselinexortoimprovethecurrentsituationofPBLtreatment.Thereweretwoyoung
patientswithPBLwhohadreceivedmultiplepriorlinesofchemotherapyandradiotherapy.Onepatientobtaineda
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　　浆母细胞淋巴瘤(plasmablasticlymphoma,
PBL)是一种罕见的侵袭性强、预后差的非霍奇金

淋巴瘤,常见于人类免疫缺陷病毒(HIV)阳性的个

体。近年来 HIV阴性的免疫功能受损以及免疫功

能正常的 PBL也有报道。研究显示 PBL目前中

位总生存时间为6~19个月,疾病进展快,预后差,
无标准的治疗方案可供选择,亟待新药或新的治疗

手段以改善患者预后[1-2]。塞利尼索是全球首款选

择性核输出蛋白抑制剂,通过选择性结合核输出蛋

白1(XPO1),促使癌细胞周期阻滞和凋亡,被证实

在多种血液系统恶性肿瘤以及实体瘤中都有较好

的疗效,目前已在多个国家和地区获批用于治疗复

发 难 治 性 多 发 性 骨 髓 瘤 (relapsed/refractory
multiplemyeloma,RRMM)及复发难治的弥漫大

B 细 胞 淋 巴 瘤 (diffuselargeB-celllymphoma,
DLBCL)[3-4]。现首次公开报道将塞利尼索联合化

疗的方案用于2例挽救性复发难治的 PBL 患者

中,并显示出快速而显著的疗效。
1　病例资料

病例1,男,25岁。2021年1月因“涕中带血、
鼻旁皮肤肿胀”就诊于当地医院,行鼻中隔黏膜下

切除术及鼻窦病损切除术,术后病理:PBL,免疫组

织化 学:CD20(-),CyclinD1(-),CD3(-),
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CD79a(-),CD56(-),CD30(-),EMA(-),
Kappa(-),Desmin(-),HMB45(-),Syn(-),
S100(-)。Ki6760%阳性,CD138(+),VS38c少

量(+),Lambda部分(+),EBER(+/-)。骨髓

未见明显淋巴瘤累及证据。全身PET-CT:左侧上

颌窦、左侧筛窦内软组织肿块、双侧颌下淋巴结、左
下后纵隔第3/8胸椎旁结节灶糖代谢增高,符合淋

巴瘤表现。乙肝病毒、EBV DNA、HIV 均阴性。
诊断:PBLⅡ期 A,IPI评分0分。4月8日及5月

7日行2个疗程硼替佐米+CHOP方案(环磷酰

胺+多柔比星脂质体+长春地辛+地塞米松)化
疗,期间新发左眶下肿块并逐渐增大,考虑疾病进

展。6月5日调整化疗方案为硼替佐米+Hyper-
CVAD方案(环磷酰胺+多柔比星脂质体+长春地

辛+地塞米松)化疗,左眶下肿块有所缩小,疾病稳

定。7月13日开始针对左侧上颌窦及筛窦、颈部

淋巴结行放疗治疗,放疗期间新发颈部、腋下淋巴

结肿大,考虑疾病进展。为后续行自体干细胞移

植,7月27日行硼替佐米+CHOP方案化疗动员,
8月11日行自体外周血干细胞采集术。

2021年8月复查PET-CT(图1):全身多发大

小不等软组织结节,多处骨质局部密度增高并

FDG代谢局灶性增高,两侧胸膜多处结节状及不

规则增厚并FDG 代谢增高,考虑为淋巴瘤多系统

累及。诊断PBLⅣ期 A,IPI评分2分。考虑既往

治疗 未 获 缓 解 并 持 续 进 展,遂 给 予 塞 利 尼 索

60mg,每周1次联合 GDP 方案(吉西他滨+顺

铂+地塞米松)化疗,21d为1个疗程。化疗结束

时患者皮肤肿块明显消失,治疗期间除有轻度恶

心、白细胞计数减少(2级)外,患者耐受良好。塞

利尼索联合 GDP化疗1个疗程后复查全身 PET-
CT(图2):双侧颈深上间隙、右侧腋窝、主肺动脉

窗、左侧膈前组、左侧膈肌脚后、左侧肾上腺区、胃
小弯侧、腹膜后腹主动脉周围、全身皮下多发大小

不等软组织小结节并FDG代谢增高;左侧第9肋、
右侧髂骨及左侧坐骨多处骨质局部密度增高并

FDG代谢局灶性轻度增高;两侧胸膜局部不规则

增厚并FDG代谢增高;以上病灶较前片对照均明

显缩小,FDG代谢减低,疗效评估为部分缓解。患

者遂入仓行外周血自体干细胞移植。移植后患者

继续口服塞利尼索60mg每周1次,维持治疗,至
截稿前患者疾病持续缓解,生存时间达13个月。
该患者整体治疗经过及疗效评价见图3。

病例2,女,26岁。2021年1月因“听力下降、
右颈部淋巴结肿大”就诊于当地医院,鼻咽部+副

鼻窦CT:右侧鼻咽部病变伴颈部多发淋巴结肿大,
考虑淋巴瘤可能。鼻咽部新生物免疫组织化学:
CD138(+),VS38部分(+),EMA(+/-),CK、
CD2、CD3、CD5、CD20、CD79a、PAX5、CD43、

CD56、34BE12 均 (-),Ki67(+,80%),EBER
(+)。检查见EBV阳性明显呈浆细胞样分化的淋

巴样细胞,结合临床倾向浆母细胞性淋巴瘤;Ig、
TCR重排均阴性。骨髓未 见 累 及。全 身 PET-
CT:右侧鼻咽部肿块,右侧颈部、颌下、锁骨上多发

淋巴结肿大,FDG代谢增高,考虑淋巴瘤可能。诊

断:PBLⅡ期 A,IPI评分1分。给予5个疗程硼替

佐米+CHP方案(环磷酰胺+多柔比星脂质体+
地塞米松)化疗,复查全身PET-CT:盆腔网膜腹膜

增厚呈团块影(10.5cm×10.5cm),向上延伸至后

腹膜,包绕直肠及乙状结肠伴肠壁增厚毛糙,FDG
代谢增高,后腹膜、双侧盆壁、双侧腹股沟多发小淋

巴结影伴FDG代谢增高,考虑淋巴瘤浸润,与输尿

管上段粘连,伴其近段输尿管及左肾轻度扩张积

水,考虑疾病进展。先后予以 HyperCVAD-A 方

案,硼替佐米+依托泊苷+表阿霉素+地塞米松,
卡瑞利珠单抗+依托泊苷方案化疗,疾病持续进

展。10月21日患者因“腹部胀痛、无尿”就诊于我

科,查血肌酐931.6μmol/L,尿酸3401.0μmol/
L。给予血液透析治疗2次。考虑患者肾功能严重

损害与肿瘤压迫相关,遂于10月25日起给予塞利

尼索60mg口服,每周1次靶向治疗。10月31日

血肌酐降至286.5μmol/L,尿量每日2000mL左

右。11月1日起塞利尼索联合 GDP方案(吉西他

滨+顺铂+地塞米松)化疗,联合治疗后患者肾功

能逐渐恢复正常(图4)。化疗后患者出现重度骨

髓抑制及肠道感染,给予重组人粒细胞刺激因子升

白、重组人血小板生成素升血小板、输注单采血小

板及抗感染等治疗,至截稿前患者仍存活。

图1　例1患者行塞利尼索+GDP方案用药前全身

PET-CT影像表现,可见淋巴瘤多系统累及　图2　例1
患者行塞利尼索+GDP方案用药后全身PET-CT影像

表现,对比治疗前病灶均明显缩小,FDG代谢减低,疗效

评估部分缓解
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图3　例1患者治疗经过及疗效评价

图4　例2患者服用塞利尼索血肌酐变化曲线图

2　讨论

PBL是一种罕见的侵袭性强的成熟B细胞淋

巴瘤,其形态学和免疫表型具有 DLBCL和浆细胞

肿瘤的 共 同 特 征。1997 年 Delecluse 等 首 次 在

HIV感染者中发现了此种疾病并提出了PBL的诊

断,因此被认为常见于 HIV 感染者中。目前有关

HIV阴性的PBL的报道也越来越多,文献回顾64
例罹患PBL的中国人中 HIV 感染率仅为3%,与
日本及韩国报道的相似,低于其他国家报道的

HIV感染率(40%~70%)。提示 PBL 也可见于

HIV阴性的免疫功能受损及正常的人群中,同时

种族和环境对发病是否有影响有待进一步探索[5]。
PBL患者的预后差,临床表现为高度侵袭性,化疗

反应差,病情进展迅速,且由于PBL疾病发现时间

不长,较为罕见,目前大部分对该病的了解都是基

于病例报告或小样本的分析,对于其发病机制仍不

清楚,考虑可能与 HIV、EBV 感染和 MYC基因重

排等因素相关[6]。PBL的治疗尚无统一的标准方

案,目前临床多采用以CHOP为基础的联合化疗,
约占52%,其总体反应率为60%~70%,但长期生

存率低[7]。基于目前的治疗现状,NCCN指南指出

标准的 CHOP 方案治疗 PBL 是不充分的,推荐

EPOCH、CODOX-M/IVAC、HyperCVAD 等更积

极的化疗方案,对于高危患者也推荐在首次完全缓

解后进行自体造血干细胞移植,HIV 阳性患者需

要接受抗病毒治疗。但对于是否采用强化疗方案

还存在争议,部分研究未显示出强化疗能使 PBL
患者生存获益[8]。

鉴于 PBL与浆细胞的免疫表型具有相似性,
目前含硼替佐米、免疫调节剂的方案被更多的尝试

用于PBL,并取得了一定的疗效。在3例未经治疗

的PBL患者中应用硼替佐米联合 CHOP方案均

获得了完全缓解,2例生存时间分别超过14个月

和22个月[9]。Castillo等[10]回顾了多个中心16例

初治 PBL患者,使用硼替佐米联合 EPOCH 方案

获得了超过90%的完全缓解率,中位总生存时间

达65个月,但不良反应较大。在病例报道中复发

的PBL患者使用硼替佐米单药或联合化疗的疗效

较为有限,没有患者获得完全缓解,大部分患者总

生存时间不足6个月[11]。2例初治PBL患者使用

来那度胺联合化疗后均取得了完全缓解,单药治疗

难治的PBL患者起效迅速,但疗效短暂[12]。因此,
PBL的治疗亟需新药、新方案的探索从而为患者寻

求更好、更长的生存。本研究报道的2例均为年轻

患者,有强烈的生存意愿,其中1例是目前推荐的

方案均已尝试但未获得缓解,另外1例患者治疗中

进展,已无化疗指征且肾功能损害,治疗选择有限,
亟需新的治疗药物或方案为患者带来希望。塞利

尼索作为全新作用机制的选择性核输出蛋白抑制

剂,表现出广谱抗肿瘤作用以及与多种化疗药物的

协同作用[13]。同时鉴于 NF-κB激活在 PBL疾病

发生、发展中发挥了重要作用[14],而塞利尼索也能

起到抑制 NF-κB信号通路激活的作用[15-16],因此

我们尝试将塞利尼索联合 GDP化疗应用于 PBL
患者。

近年来,塞利尼索作为一种全新作用机制的药

物备受关注。塞利尼索可特异性的阻断 XPO1,导
致IκB、p53、p73、p21、p27、Rb、BRCA1/2等肿瘤抑

制蛋白在细胞核内积聚和重新激活,使 c-myc、
BCL-2、BCL-6和cyclinD1等癌蛋白 mRNA 水平

减少,并可激活糖皮质受体通路,从而诱导肿瘤细

胞凋亡,但正常造血干细胞及其功能在很大程度上

不受影响[17]。塞利尼索目前已在多个国家和地区

获批用于治疗 MM 和 DLBCL,也在中国获批治疗

RRMM,多 项 临 床 研 究 均 证 实 其 为 RRMM 及

DLBCL患者 带 来 临 床 获 益。一 项 纳 入 122 例

RRMM 患者的临床研究表明,塞利尼索联合地塞

米松对既往接受过多线治疗的 RRMM 有26%的

有效率,其中83例五药难治的患者(对硼替佐米、
卡非佐米、来那度胺和达雷妥尤单抗均难治)有效
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率仍有25.3%[18]。塞利尼索单药治疗既往接受多

线化疗的DLBCL患者的完全缓解率可达12%,总
有效率为28%,获得部分缓解/完全缓解的患者有

更长的反应持续时间,获得完全缓解的患者,中位

缓解持续时间达23个月[19]。同时,塞利尼索还显

示出了与多种药物的协同作用,包括吉西他滨、顺
铂等化疗药物[20-21]。一项Ⅰb期的临床研究初步

显示,塞利尼索联合 R-GDP治疗复发难治的B细

胞淋巴瘤的总有效率为 66.7%,完全缓解率为

38.9%,目前塞利尼索联合 R-GDP治疗复发难治

的DLBCL的三期临床研究也在开展中[22-23]。
据我们所知,这是首次关于塞利尼索治疗PBL

的公开报道。该2例均为年轻、HIV 阴性且免疫

功能健全的患者,既往接受过多线化疗及放疗治

疗,一线均接受含硼替佐米的联合化疗方案,但疾

病仍持续进展。第1例患者既往治疗中均未获得

缓解,在应用塞利尼索联合化疗1个疗程后取得非

常好的部分缓解,为患者治疗中获得的最佳疗效,
也为该患者后续行自体造血干细胞移植提供了宝

贵机会。第2例患者为肿瘤浸润、压迫至急性肾衰

竭,已无化疗指征,尝试应用塞利尼索治疗,该患者

肾功能逐渐恢复正常,得以有机会接受后续治疗。
2例患者在治疗过程中对塞利尼索耐受性较好,未
出现新的不良反应,主要表现为恶心、血细胞下降

等,可通过提前注射造血生长因子、加强镇吐、增强

营养等干预手段来减少不良反应的发生。目前国

内外对PBL的研究主要是个案报道,治疗方案也

未见明显疗效,尤其是复发难治的 PBL患者更是

缺乏有效的治疗手段,亟需更深入地探索本病的发

病机制及更有效的治疗措施。本报道首次将全新

作用机制的 XPO1抑制剂塞利尼索应用于PBL患

者中,并取得了不错的临床获益,有待进一步扩大

治疗人群,提供更多临床指导,改善患者预后。
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