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　　[摘要]　弥漫大B细胞淋巴瘤是一种来源于成熟 B细胞的侵袭性肿瘤,是最常见的非霍奇金淋巴瘤类型,
占全部非霍奇金淋巴瘤的25%~50%。尽管一线治疗有效率50%以上,但仍有部分患者复发后生存期短。塞利

尼索是全球首款选择性核输出蛋白抑制剂,选择性作用于 XPO1靶点,已被批准用于复发难治多发性骨髓瘤、弥
漫大B细胞淋巴瘤的治疗。我中心应用塞利尼索治疗1例多药耐药中枢复发的弥漫大B细胞淋巴瘤患者,该患

者经一线治疗疾病完全缓解后出现中枢神经系统复发,经多线治疗后疾病仍进展且呈现多药耐药,给予其塞利尼

索挽救治疗。现将患者治疗后的疗效和生存情况进行总结。
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Abstract　DiffuselargeB-celllymphoma(DLBCL)isanaggressivetumorderivedfrom matureBcellsandis
themostcommontypeofnon-Hodgkinlymphoma,accountingforabout25%-50% ofallnon-Hodgkinlympho-
ma.Althoughtheresponserateoffirst-linetherapyismorethan50%,somepatientswillhaveshortsurvivalaf-
terrelapse.Selinexoristheworld'sfirstselectivenuclearexportinhibitor,whichselectivelybindstotheXPO1
targetandhasbeenapprovedforthetreatmentofrelapsedandrefractorymultiplemyelomaandDLBCL.Were-
centlyusedselinexortothetreatmentofapatientwithmultidrug-resistantandcentralnervousrecurrentDLBCL.
Thepatientexperiencedcentralnervoussystemrecurrenceaftercompleteremissionfromthefirst-linetreatment.
Thediseasestillprogressedandshowedmultidrugresistancethroughmulti-linetreatments.Thepatientreceived
selinexorasthesalvagetherapy.Hereisasummaryofthepatient'sefficacyandsurvivalaftertreatment.
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　　 弥漫大 B 细胞淋巴瘤 (diffuselargeB-cell
lymphoma,DLBCL)是一种来源于成熟 B细胞的

侵袭性肿瘤,是最常见的非霍奇金淋巴瘤,占全部

非霍奇金淋巴瘤的25%~50%。DLBCL 是高度

侵袭且具有异质性的肿瘤,尽管一线治疗有效率达

50%以上,但仍有部分患者复发后生存期较短。继

发性中枢神经系统淋巴瘤是指初诊时原发于全身,
复发后累及中枢神经系统的淋巴瘤。临床上包括

3种不同的类型:①初诊时中枢神经系统受累与其

他系统性病变同时出现;②孤立性中枢神经系统复

发;③中枢神经系统复发伴系统性复发。DLBCL

一旦中枢复发,预后极差,中位生存期为2~6.5个

月[1]。淋巴瘤中枢复发后的治疗选择有限,如大剂

量甲氨蝶呤为基础的联合挽救性化疗、自体造血干

细胞移植、BTK 抑制剂以及 CAR-T 细胞治疗、临
床试验和联合局部放疗等[2]。塞利尼索是全球首

款选择性核输出蛋白抑制剂,选择性作用于 XPO1
靶点,能促使肿瘤抑制蛋白和其他生长调节蛋白的

核内储留和活化,并下调细胞质内多种致癌蛋白水

平,以诱导肿瘤细胞凋亡,已被批准用于复发难治

多发性骨髓瘤[3]和 DLBCL的治疗。塞利尼索可

较快降低肿瘤负荷,尤其是生发中心亚型(genera-
tioncenterB-cell,GCB)DLBCL获益明显。塞利

尼索对于 EB 病毒阳性、中枢神经系统淋巴瘤、
TP53突变、双/三打击淋巴瘤等也表现出一定的临
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床疗效。我中心应用塞利尼索单药治疗1例多药

耐药的中枢神经系统复发 DLBCL患者,现报告如

下并进行相关文献复习。
1　病例资料

患者女,68岁,既往子宫肌瘤行子宫切除术。
因“厌食伴消瘦1个月余,确诊 DLBCL2天”于

2019年8月收入我院血液科,患者胃镜病理示:
DLBCL,NOS,Hans分类:GCB型。免疫组织化学

结果:CD20(+),Ki-67(80%+),BCL2(+),BCL6
(40%+),CD10(-),CD30(-),CD5(-),c-Myc
(20% +),CyclinD1(-),p53(野 生 型),PAX-5
(+),MUM1(20%+)。PET-CT示淋巴瘤伴全身

多发淋巴结转移。腹部CT示胃壁明显增厚;腹腔

及腹膜后多发结节,考虑肿大淋巴结。组织活检

FISH(P53/CEP17、BCL2、BCL6、IGH/C-MYC)未
见异常。骨髓细胞形态学、流式细胞学、骨髓活检

未见淋巴瘤浸润,诊断为DLBCL(GCB型,Ⅳ期B,
IPI评分4分,高危)。给予4个周期 R-CDOP(利
妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星脂质体、长春地辛、
地塞米松)方案,中期复查PET-CT疗效评估为完

全缓解,后继续行2个周期R-CDOP方案。
2020年3月患者无明显诱因出现口唇歪斜再

次入院,体检示左侧鼻唇沟变浅,伸舌左偏,伴言语

不清,PET-CT示右侧放射冠区稍高密度结节,代
谢异常增高,SUVmax为14.3,符合恶性病变影像

表现,考虑淋巴瘤浸润可能性大;腹腔多发大小不

等淋巴结,代谢轻度增高,SUVmax为2.2,符合淋

巴瘤治疗后影像表现。考虑患者为中枢复发,于
2020年 3 月 转 入 肿 瘤 科 放 疗,计 划:肿 瘤 靶 区

(grosstumorvolume,GTV):脑转移病灶;临床靶

区 (clinicaltumor volume,CTV):GTV 外 扩

0.5cm,计 划 靶 区 (planning tumor volume,
PTV):CTV 外扩0.3cm,95% PTV5000cGy/
200cGy/25F。2020年7月复查颅脑核磁:右侧放

射冠区淋巴瘤治疗后复查所见,较2020年3月病

灶减小(直径约9mm),强化基本消失;左顶骨异常

强化灶,较前片大致相仿。2020年7月、9月给予

利妥昔单抗单药治疗,2020年5月至12月服用来

那度胺维持治疗,共8个疗程。2021年3月复查颅

脑增强核磁:右侧放射冠区病灶较2020年7月磁

共振病灶缩小(直径约5mm),左顶骨异常强化消

失;右侧扣带回异常强化灶,较前片新发。2021年

3月开始服用奥布替尼150mg/d。2021年5月复

查颅脑核磁:右侧扣带回异常强化灶较2021年3
月明显增大(2.1cm×1.2cm),右侧放射冠区病变

较2021年3月变化不明显,左顶骨病变较前进展。
2021年6月复查PET-CT:右侧放射冠区片状略高

密度影伴FDG代谢轻度增高,较2020年3月所示

病灶减小、代谢减低,SUVmax为6.3(原SUVmax

为14.3),周围脑组织水肿范围较前增大,行第1个

周期R-MD联合奥布替尼(利妥昔单抗、甲氨蝶呤、
地塞米松、奥布替尼)治疗。颅脑核磁:右侧放射冠

区扣带回异常强化灶,较2021年5月病变范围明

显增大(3.0cm×2.4cm);左顶骨异常信号,较前

范围增大。2021年7月行第2个周期 R-MAD方

案(利妥昔单抗、甲氨蝶呤、阿糖胞苷、地塞米松)治
疗。复查颅脑核磁:右侧放射冠区扣带回异常强化

灶;左顶 骨 异 常 信 号 较 2021 年 6 月 明 显 增 大

(3.2cm×4.0cm)。2021年7月、8月行中枢复发

后第3、4个周期 R-MAD 方案(利妥昔单抗、甲氨

蝶呤、阿糖胞苷、塞替派、地塞米松)化疗。2021年

9月至外院拟行 CAR-T 细胞治疗,因意识障碍考

虑病情加重不适合行 CAR-T细胞治疗,遂停止制

备细胞。复查颅脑核磁:右侧放射冠区淋巴瘤较

2021年7月增大(5.0cm×4.3cm×4.4cm)。
2021年11月开始服用塞利尼索60mg每周2次,
患者用药期间出现3级血小板减少、乏力,给予减

量至40mg每周2次。2021年12月复查颅脑核

磁平扫,与2021年9月比较肿瘤范围无明显增大

(4.7cm×4.3cm),水肿占位较前明显减轻,中线

回位。患者意识较前好转,考虑 DLBCL 病情控

制,继续本方案治疗。2022年4月复查颅脑核磁:
右侧放射冠区与2021年12月相比较前略缩小

(4.3cm×4.1cm×4.0cm)。2023年2月复查颅

脑核磁:右侧放射冠区与2021年4月比较大小相

仿(4.3cm×4.0cm×4.1cm)。至截稿前患者疾

病仍稳定状态,生活基本自理,复发后已生存39个

月,目前持续随访观察中。
2　讨论

DLBCL是具有高度异质性和侵袭性的最常见

的非霍奇金淋巴瘤,目前仍以利妥昔单抗、环磷酰

胺、多柔比星、长春新碱和泼尼松(R-CHOP)方案

为主的一线标准治疗方案,有效率在50%以上,改
善了大部分患者的生存和预后,但仍有40%的患

者面临疾病难治或复发进展,复发进展后疗效欠

佳,影响患者预后和生存[4]。年龄较大、乳酸脱氢

酶升高、Ⅲ ~ Ⅳ 期、多个结外部位受累,以及伴

TP53突变均为 DLBCL患者预后不良的重要临床

指标[5-6]。继发中枢神经系统 DLBCL是指患者在

系统性淋巴瘤基础上累及中枢神经系统,其大多发

生于系统性淋巴瘤疾病进展时期。相较于外周

DLBCL,中枢神经系统DLBCL病程进展快且预后

较差。大剂量甲氨蝶呤能够穿透血脑屏障,并在中

枢神经系统内达到有效治疗浓度。因此,以大剂量

甲氨蝶呤为基础的联合化疗改善了原发性中枢神

经系统淋巴瘤的预后[7]。但仍有30%~40%的患

者因原发耐药、复发等原因不能从中受益,亟需能

够有效跨越血脑屏障的药物以提升原发性中枢神
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经系统淋巴瘤的治疗缓解深度,延长患者生存。对

于复发难治DLBCL患者,NCCN 指南和CSCO 指

南推荐选择其他与CHOP无交叉耐药的药物或个

体化方案治疗,如XPO1抑制剂、CAR-T细胞治疗

等新药单用或联合治疗亦体现出初步疗效[8-10]。
塞利尼索是全球首个获批上市的口服选择性

核输出蛋白抑制剂,选择性作用于 XPO1靶点,通
过上调细胞核内肿瘤抑制蛋白水平,使其发挥抗肿

瘤活性;通过抑制肿瘤蛋白 mRNA的翻译,下调细

胞质内致癌蛋白的水平,诱导肿瘤细胞凋亡;通过

促进糖皮质激素受体的表达,并增强其转录活性来

共同抑制肿瘤的发生与发展。塞利尼索在 DLBCL
领域 开 展 的 关 键 注 册 临 床 研 究 包 括 Ⅱ 期 的

SADAL、SEARCH 研 究 和 Ⅲ 期 XPORT-030 研

究。SADAL研究是塞利尼索单药治疗复发难治

DLBCL患者的国际、多中心、开放性Ⅱ期临床研

究,共纳入134例患者进行初步疗效及安全性分

析,结果显示所有患者的总有效率为29.1%,其中

既往接受过自体造血干细胞移植患者的总有效率

为42.5%;中位缓解持续时间为9.3个月,中位总

生存期为 9 个月,GCB 亚型患者的总有效率达

34%[11-13]。SELINDA研究是一项Ⅰb期、开放、多
中心的临床研究,旨在评估塞利尼索与 R-GDP联

合治疗复发难治B细胞淋巴瘤的疗效和安全性,研
究共纳入18例B细胞淋巴瘤患者接受塞利尼索2
期试验推荐剂量的治疗,18例患者的总有效率达

67%,其 中 15 例 DLBCL 患 者 的 总 有 效 率 达

60%[14]。XPORT-DLBCL-030 是 一 项 国 际 多 中

心、随机对照的关键Ⅱ~Ⅲ期研究,比较 R-GDP+
塞利尼索与 R-GDP+安慰剂在复发难治 DLBCL
中的安全性和有效性。Seymour等[15]研究发现塞

利尼索可显著增强非霍奇金淋巴瘤细胞表面CD20
的表达,同时塞利尼索与 CHOP方案联合应用具

有显著的协同作用。基于此开展了一项开放的Ⅰ
期研究探索塞利尼索联合 R-CHOP一线治疗非霍

奇金淋巴瘤的疗效和安全性,治疗后获得了较高的

缓解率(总有效率为100%,完全缓解率为90%)。
塞利尼索在多项临床研究中表现出良好的抗肿瘤

活性及安全性,可较快降低肿瘤负荷,尤其是 GCB
亚型DLBCL获益明显[16]。塞利尼索对于 EB病

毒阳性、中枢神经系统淋巴瘤、TP53突变、双/三打

击淋巴瘤等也表现出一定的临床疗效。塞利尼索

以缓慢可逆的方式,特异性阻抑XPO1并通过多条

通路介 导 发 挥 抗 肿 瘤 活 性。其 作 为 分 子 量 为

443.3kD 的小分子靶向药物,能有效穿过血脑屏

障[17],对中枢神经系统淋巴瘤具有抗肿瘤活性,与
靶向免疫治疗药物联合应用有助于降低耐药及达

到协同抗肿瘤作用[18-19]。因此可与多种方案联合

应用为患者带来临床获益[20-21]。
本例患者为老年女性,GCB型 DLBCL患者,

通过一线治疗后达完全缓解,后因出现神经系统症

状经影像学检查证实为中枢神经系统复发,通过全

脑放疗、免疫调节剂、BTK 抑制剂等治疗后疾病获

得短暂缓解后又迅速进展,更换为包含大剂量甲氨

蝶呤、阿糖胞苷、塞替派等化疗方案后疾病仍快速

进展,患者多药耐药、多线复发,后拟行 CAR-T细

胞治疗,但因意识障碍病情加重而中断治疗。患者

疾病终末期且多药耐药,应用塞利尼索治疗后患者

疾病目前达到稳定状态,耐受性良好,中枢神经系

统肿瘤未继续进展,生活基本自理,截至投稿患者

目前仍存活。中枢神经系统复发难治患者的预后

极差,总生存期低于6个月,可能与缺少药物能有

效到达血脑屏障有关。患者既往接受多线治疗,通
过化疗、放疗及靶向药物等手段均未能达到理想效

果,疾病进展且伴有意识障碍。塞利尼索作为小分

子靶向药物,能够有效穿过血脑屏障。截至发稿前

患者复发后已存活39个月,是以塞利尼索单药治

疗难治性中枢复发 DLBCL患者的有益探索。希

望未来更多相关临床数据的公布,为该类中枢复发

难治的DLBCL患者带来更多治疗选择。
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