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　　[摘要]　目的:评估塞利尼索、地塞米松(Sd)联合化疗药物在复发/难治性多发性骨髓瘤患者中的疗效及安

全性。方法:这是一项多中心、开放标签、单臂的临床研究,分为2个治疗臂:SDd组:塞利尼索80mgd1,8,15,

22,地塞米松40mgd1,8,15,22,脂质体阿霉素25~35mg/m2,d1;SCd组:塞利尼索100mgd1,8,15,22,地塞米

松40mgd1,8,15,22,环磷酰胺300mg/m2,d1,8,15,22。每28d为1个疗程,共12个疗程。主要终点为客观

缓解率(ORR),次要终点包括安全性、无进展生存期、总生存期等。结果:截止到2023年4月30日,共入组36例

患者。中位年龄为59(29~74)岁,患者应用塞利尼索的时间距离初次诊断的中位时间为3.5(0.5~15.5)年,中
位既往治疗线数为3(1~8)。其中6例(16.7%)患者伴髓外病灶,12例(33.3%)患者伴高危细胞遗传学,4例

(11.1%)患者既往接受过自体造血干细胞移植,3例(8.3%)患者既往接受过 CAR-T治疗。既往药物暴露情况:
硼替佐米 (94.4%)、来 那 度 胺 (80.6%)、泊 马 度 胺 (41.7%)、达 雷 妥 尤 单 抗 (27.8%),阿 霉 素 和 环 磷 酰 胺

(19.4%)。1例患者已完成12个疗程治疗,4例患者治疗>10个疗程,12例患者仍在治疗中,最主要的出组原因

依次为患者要求退出、疾病进展和治疗不耐受。在可评估的29例患者中,ORR为48.3%(14/29),包括完全缓解

1例,非常好的部分缓解1例,部分缓解12例。治疗至缓解中位时间为2个月。中位无进展生存期为11.6个月,
总生存期未达到,1年生存率为 75.0%。其中 SDd组(n=19)的 ORR 为 52.6%;SCd组(n=10)的 ORR
为40.0%。治疗相关不良反应的发生主要集中在前2个治疗周期,多数为1~2级,通过积极的支持治疗或对症

处理后,不良反应均有所改善。其中最常见的血液学不良反应(整体/3~4级)为:血小板减少(58.3%/25.0%),
白细胞减少(50.0%/30.6%)和贫血(41.7%/22.2%);最常见的非血液学不良反应(整体/3~4级)为:恶心

(52.8%/2.8%)、呕吐(38.9%/5.6%)和乏力(30.6%/2.8%)。结论:以Sd为基础联合脂质体阿霉素或环磷酰

胺在复发/难治性多发性骨髓瘤患者中观察到良好的疗效,治疗过程中的不良反应也可通过积极的支持治疗和剂

量调整得到改善。
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Abstract　Objective:Toevaluatethepreliminaryefficacyandsafetyofcombinationofselinexoranddexam-
ethasone(Sd)withchemotherapyinpatientswithrelapsed/refractorymultiplemyeloma.Methods:Thisisamul-
ticenter,openlabel,singlearmclinicalstudydividedintotwotreatmentarms:SDdarm:selinexor80mgd1,8,

15,22,dexamethasone40mgd1,8,15,22,andliposomedoxorubicin25-35mg/m2 d1;SCdarm:selinexor
100mgd1,8,15,22,dexamethasone40 mgd1,8,15,22,andcyclophosphamide300 mg/m2 d1,8,15,

22.28dpercycleinbotharms,andatotalof12cycles.Theprimaryendpointistheobjectiveresponserate
(ORR),whilesecondaryendpointsincludesafety,progressionfreesurvival(PFS),andoverallsurvival(OS).Re-
sults:AsofApril30,2023,atotalof36patientswereenrolled.Themedianagewas59(range29-74)yearsold,

andthemediantimebetweentheinitialdiagnosisandenrollmentwas3.5(range0.5-15.5)years.Mediannumber
ofprevioustreatmentlinesof3(range1-8).Sixpatients(16.7%)hadextramedullarydisease,12patients
(33.3%)hadhigh-riskcytogeneticabnormalities,4patients(11.1%)hadpreviouslyreceivedautologousstemcell
transplantation,and3patients(8.3%)hadpreviouslytreatedwithCAR-T.Previousdrugexposure:bortezomib
(94.4%),lenalidomide(80.6%),pomadolide(41.7%),daratumumab(27.8%),doxorubicinandcyclophospha-
mide(19.4%).1patienthadcompleted12cyclesoftreatment,4patientshadreceivedmorethan10cyclesof
treatment,and12patientswerestillundertreatment.Medianfollow-uptime:2.25(0.25-12.00)months.Among
the29evaluablepatients,theobjectiveresponserate(ORR)was48.3%(14/29),including1casewithcomplete
response,1casewithverygoodpartialresponse,12caseswithpartialresponse.Thediseasecontrolratewas
89.7%(26/29).Mediantimefromtreatmenttofirstresponsewas2months.ThemedianPFSwas11.6months,

themedianOSwasnotreached,and1-yearOSratewas75.0%.TheORRwas52.6%inSDdarm(n=19)and
40.0%inSCdarm(n=10).Thetreatmentrelatedadverseeventswasmainlyconcentratedinthefirsttwotreat-
mentcycles,mostofwhichweregrade1-2.Throughactivesupportivetreatmentorsymptomatictreatment,the
adverseeventshadimproved.Themostcommonhematologicaladverseevents(allgrades/grade3-4)werethrom-
bocytopenia(58.3%/25.0%),leukopenia(50.0%/30.6%),andanemia(41.7%/22.2%).Themostcommon
non-hematologicaladverseevents(allgrades/grade3-4)werenausea(52.8%/2.8%),vomiting(38.9%/5.6%)

andfatigue(30.6%/2.8%).Conclusion:ThecombinationofSdbasedchemotherapydrugshasbeenobservedto
havegoodtherapeuticeffectsinpatientswithrecurrent/refractorymultiplemyeloma.Theadverseeventsduring
thetreatmentprocesscanalsobeimprovedthroughactivesupportivetreatmentanddoseadjustment,providinga
positivereferenceforclinicalapplication.

Keywords　relapsed/refractorymultiplemyeloma;selinexor;chemotherapy

　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一

种克隆浆细胞异常增殖的恶性肿瘤,也是常见的恶

性血液系统疾病(仅次于非霍奇金淋巴瘤),约占所

有癌症发病人数的1%。近年来,随着创新药物

(泊马度胺、卡非佐米、CD38单抗等)和创新疗法

(CAR-T)的普及,MM 患者的疗效和预后均得到

了显著改善[1]。然而目前 MM 仍不可治愈,且随

着复发次数的增加,肿瘤负荷逐步增加,治疗反应

深度降低,疗效持续时间也会缩短,预后较差;与此

同时,随着药物暴露的增多,可选用药物有限,临床

亟需新型作用机制的药物[2]。
既往临床研究显示,塞利尼索联合地塞米松方

案在既往接受过多线治疗的 MM 患者中有良好的

有效性和安全性[3-4]。在此基础上,进一步探索了

以塞利尼索、低剂量地塞米松为基础(Sd),联合免

疫调节剂、蛋白酶体抑制剂或 CD38单抗在初治及

复发 MM 中的应用,均显示出较好的疗效和安全

性[5-7]。此外,基础研究显示,塞利尼索可与化疗药

物发挥协同抗肿瘤作用,且脂质体阿霉素和环磷酰

胺临床可及性高,尤其是环磷酰胺口服便利,且价

格较低。因此,本项研究专注于评估Sd联合化疗

药物 在 复 发/难 治 性 MM (relapsed/refractory
MM,RRMM)患者中的疗效及安全性。
1　资料与方法

1.1　资料

本研究为一项多中心、开放、单臂的临床试验。
计划纳入50例受试者,分为2个组:SDd组(塞利

尼索联合脂质体阿霉素、地塞米松)和SCd组(塞
利尼索联合环磷酰胺、地塞米松),每组纳入25例

受试者。计划纳入年龄为18~75岁,既往接受过
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抗骨髓瘤治疗,至少获得过部分缓解(PR),并有明

确记录在治疗后发生疾病进展(参考IMWG 标准

进行评判),具有可测量病灶的 MM 患者。
1.2　方法

SDd组:塞利尼索,80mg/d,d1,8,15,22;脂
质体阿霉素,25~35mg/m2,d1;地塞米松40mg,
d1,8,15,22,每4周为1个疗程;SCd组:塞利尼

索,100mg/d,d1,8,15,22;环磷酰胺300mg/m2,
d1,8,15,22;地塞米松40mg,d1,8,15,22,每4周

为1个疗程。共计12个疗程。
治疗 期 间,受 试 者 被 允 许 使 用 5-羟 色 胺

(5-HT3)拮抗剂(帕洛诺司琼0.25mg或同等药

物)预防恶心治疗,必要时可加用奥氮平。也可接

受支持治疗包括血液制品、抗菌剂和包括粒细胞集

落刺激因子(用于治疗中性粒细胞减少症)、促红细

胞生成素(用于治疗贫血)和(或)血小板刺激因子

(用于治疗血小板减少症)在内的生长因子。不允

许使用任何其他已获批或正在进行临床试验的抗

癌药物进行同步治疗。治疗期从第1周期第1天

持续至研究治疗终止。随访期在治疗结束后随机

开始,持续12个月,持续收集主动报告的安全性

数据。
1.3　研究终点

主要研究终点为客观缓解率(ORR),次要研

究终点包括无进展生存期(PFS)、总生存期(OS)、
临床获益率(CBR)、安全性和耐受性等。

上述疗效根据IMWG 疗效评估标准进行;不
良反应根据美国国家癌症研究所常见毒性标准

5.0版(CTCAE5.0)进行分级。
1.4　统计学处理

所有统计分析将采用SAS统计分析软件编程

计算。所有的统计学检验均采用双侧检验,以P≤
0.05为差异有统计学意义,可信区间采用95%的

可信度。
有效性分析的人群基于改良意向性治疗人群

(mITT),定义为受试者至少接受过一个研究药物

剂量的人群。总体有效率的统计分析还会根据符

合临床方案(PP)人群进行分析,作为支持性推断。
mITT人群由符合以下标准的所有患者构成:①塞

利尼索用药依从性≥70%;②至少接受过1次完整

的基线后疗效评估(在此之前死亡或退出临床试验

的除外);③未出现不利于评估临床疗效的重大违

反研究方案。次要有效性终点(PFS、OS、CBR等)
会在 mITT和PP人群中分析。生存分析中的Ka-
plan-Meier方法会被用来计算具截尾值失效事件

时间(如 OS等)的生存函数。总体缓解率等会提

供95%的置信区间。
所有至少服用过一次剂量研究药物的患者的

数据都将用于研究药物的安全性分析,并根据CT-

CAE版本5.0对不良事件的严重性进行分级。
此研 究 已 在 ClinicalTrials.gov 网 站 注 册

(NCT04877275)。
2　结果

2.1　基线资料

截止到2023年4月30日,共入组36例患者,
患者基线资料见表1。

表1　患者基线情况

临床特征
整体

(n=36)
SDd组

(n=23)
SCd组

(n=13)
年龄/岁 59(29~74)54(29~74)64(53~74)
性别/例(%)

　男 16(44.4) 10(43.5) 6(46.2)

　女 20(55.6) 13(56.5) 7(53.8)

ISS分期/例(%)

　Ⅰ 15(41.7) 9(39.1) 6(46.2)

　Ⅱ 13(36.1) 7(30.4) 6(46.2)

　Ⅲ 8(22.2) 7(30.4) 1(7.7)
诊断 至 治 疗 的 时

间/年

3.5
(0.5~15.5)

3.5
(0.5~15.5)

3.7
(1.1~10.2)

髓外病灶/例(%) 6(16.7) 5(21.7) 1(7.7)
高危细胞遗传学/
例(%) 12(33.3) 8(34.8) 4(30.8)

既往治疗线数 3(1~8) 3(1~8) 2(1~8)
来那度胺暴露/例

(%) 29(80.6) 19(82.6) 10(76.9)

泊马度胺暴露/例

(%) 15(41.7) 8(34.8) 7(53.8)

硼替佐米暴露/例

(%) 34(94.4) 22(95.7) 12(92.3)

达雷 妥 尤 单 抗 暴

露/例(%) 10(27.8) 7(30.4) 3(23.1)

环磷酰胺暴露/例

(%) 27(75.0) 20(87.0) 7(53.8)

多柔比星暴露/例

(%) 9(25.0) 8(34.8) 1(7.7)

CAR-T/例(%) 3(8.3) 1(4.3) 2(15.4)
移植/例(%) 4(11.1) 3(13.0) 1(7.7)

2.2　疗效数据

共入组36例患者,其中SDd组23例,SCd组

13例。1例患者已完成12个疗程治疗,4例患者

治疗>10个疗程,12例患者仍在治疗中。中位随

访时间:2.25(0.25~12.00)个月。在可评估的29
例患者中,ORR为48.3%(14/29),包括完全缓解

(CR)1例,非常好的部分缓解(VGPR)1例,PR12
例,疾病控制率为89.7%(26/29)。治疗至缓解的

中位时间为2(1~4)个月。中位PFS为11.6个月

(图1a),中位 OS 未达到,1 年 OS 率为 75.0%
(图1b)。

亚组分析显示:SDd组(n=19)的 ORR 为
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52.6%,包含10例PR;SCd组(n=10)的 ORR为

40.0%,包含1例 CR,1例 VGPR和2例PR。对

于既往≤3线患者中,ORR为60.0%(12/20)。对

于轻链型患者(n=8),ORR 为62.5%(5/8)。对

于高危细胞遗传学患者(n=8),ORR 为50.0%

(4/8),包含1例 VGPR,3例 PR。对于既往同时

暴露过硼替佐米和来那度胺的患者(n=24),ORR
为50.0%(12/24),包含1例 CR,1例 VGPR,10
例PR,9例疾病稳定。

图1　患者中位PFS(a)和中位OS(b)

2.3　安全性

治疗相关不良反应的主要发生在前2个治疗

周期,多数为1~2级,通过积极的支持治疗或对症

处理后,不良反应均有所改善。其中最常见的血液

学不良反应(整体/3~4级)为血小板减少、白细胞

减少和贫血;最常见的非血液学不良反应(整体/
3~4级)为恶心、呕吐和乏力,见表2。

表2　患者治疗相关不良反应发生情况 例(%)

不良反应
整体(n=36)

整体发生率 3~4级发生率

SDd(n=23)

整体发生率 3~4级发生率

SCd组(n=13)

整体发生率 3~4级发生率

血液学

　血小板减少症 21(58.3) 9(25.0) 16(69.6) 6(26.1) 5(38.5) 3(23.1)

　白细胞减少症 18(50.0) 11(30.6) 14(60.9) 7(30.4) 4(30.8) 4(30.8)

　贫血 15(41.7) 8(22.2) 11(47.8) 4(17.4) 4(30.8) 4(30.8)

　中性粒细胞减少症 9(25.0) 4(11.1) 7(30.4) 2(8.7) 2(15.4) 2(15.4)

非血液学

　恶心 19(52.8) 1(2.8) 10(43.5) 1(4.3) 9(69.2) 0
　呕吐 14(38.9) 2(5.6) 10(43.5) 2(8.7) 4(30.8) 0
　乏力 11(30.6) 1(2.8) 7(30.4) 1(4.3) 4(30.8) 0
　厌食 9(25.0) 1(2.8) 6(26.1) 1(4.3) 3(23.1) 0
　腹泻 5(13.9) 0 3(13.0) 0 2(15.4) 0
　便秘 5(13.9) 0 3(13.0) 0 2(15.4) 0
　失眠 5(13.9) 0 4(17.4) 0 1(7.7) 0
　腹胀 4(11.1) 0 2(8.7) 0 2(15.4) 0

3　讨论

本研究中期数据显示塞利尼索、地塞米松联合

脂质体阿霉素或环磷酰胺方案,在既往中位3线治

疗患者中的 ORR为48.3%,中位PFS为11.6个

月,对比泊马度胺、地塞米松联合脂质体阿霉素或

环磷酰胺的治疗方案,缓解率相当或更高,但 PFS

更长;一项纳入了36例患者的2期研究显示,对于

既往接受过中位3线的RRMM 患者,PCd的 ORR
为50%,中位PFS为5个月[8];在纳入了68例患

者的1/2期临床研究中,对于既往接受过中位4线

的RRMM 患者,PDd的ORR分别为39%(泊马度

胺4mg组)和31%(泊马度胺3mg组),中位PFS
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为5.4个月[9]。
既往研究证实,塞利尼索联合新机制药物的三

药方案具有良好的疗效和安全性,在既往接受过中

位3线治疗的患者中,塞利尼索、泊马度胺联合地

塞米松(SPd)的 ORR 为65%,中位 PFS为12.2
个月(RP2D组);塞利尼索、达雷妥尤单抗联合地

塞米松(Sd+Dara)的 ORR 为68%,中位 PFS为

12.5个月;在既往接受过中位4线治疗的患者中,
塞利尼索、卡非佐米联合地塞米松(SKd)的 ORR
为78.0%,中位PFS为15个月;在既往接受过1~
3线治疗的患者中,塞利尼索、硼替佐米联合地塞

米松(SVd)的 ORR 为76.4%,中位 PFS为13.9
个月。本研究数据也初步显示塞利尼索除了联合

新机制药物外,其与化疗药物的联合,也可作为临

床治疗的选择之一。
亚组数据显示,SCd组 (n=10)的 ORR 为

40.0%,略低于整体(48.3%),可能与该组较高的

环 磷 酰 胺 暴 露 率 有 关。暴 露 人 群 的 ORR 为

25.0% (1/4),未 暴 露 人 群 的 ORR 为 50.0%
(3/6)。

对于既往治疗≥4线的患者,ORR 为22.2%
(2/9),显著低于≤3线患者的 ORR为60.0%(12/
20)。该结果也提示,尽管新型药物可以为 RRMM
患者带来更多选择,一定程度上改善了患者预后,
但在前线患者中使用含有新药组合方案,更能有效

改善患者的PFS和 OS[1]。
不良反应方面,本研究中最常见血液学不良反

为血小板减少、白细胞减少、贫血和中性粒细胞减

少;最常见的非血液学不良反应为恶心、乏力和呕

吐,无非预期不良事件。且根据前20例患者的分

析显示3/4级不良反应的发生率为70.0%(14/
20),主要发生在前2个疗程。其中,血液学不良反

应中位时间在4周左右,非血液学不良反应则在2
周左右。本研究也提示,在前2个疗程应更关注不

良反应的预防和处理,尤其是予以预防性止吐,并
根据不良反应严重程度予以积极进行剂量调整,与
专家共识推荐相符[10]。

综上,基于现有的疗效和安全性数据,对于既

往接受过治疗的 MM 患者,SDd和SCd都是非常

有潜力的治疗方案。尤其是联合SCd的纯口服方

案,具有较好的便利性。未来在此三药基础上再联

合蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂或 CD38单抗,也
是值得探索的一个方向。目前探索SVd方案在中

国人群疗效和安全性的BENCH 研究正在进行中,

期待未来有更多数据产生,为 MM 的治疗提供更

多参考。
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