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　　[摘要]　为探索复发难治性原发中枢神经系统淋巴瘤(R/RPCNSL)的挽救治疗方案,并为改善该类患者的

生存预后提供参考,现回顾1例R/RPCNSL患者的临床病理资料及诊治经过。患者,女,44岁,于外院明确诊断

为原发中枢神经系统弥漫大B细胞淋巴瘤非生发中心细胞来源。经多线治疗,疾病未能有效缓解,呈现多药耐

药,给予“塞利尼索联合PD-1单抗”挽救治疗,3个周期后达未确定的完全缓解,共接受该方案6个周期,获得无

进展生存6个月余。
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Abstract　Inordertoexplorethesalvagetreatmentregimenofrelapsed/refractoryprimarycentralnervous
systemlymphoma(R/RPCNSL),andprovideareferenceforimprovingthesurvivalprognosisofsuchpatients,

theclinicalpathologicaldataanddiagnosisandtreatmentofapatientwithR/RPCNSLwerereviewed.A44-year-
oldfemalepatientwasdefinitelydiagnosedwithprimarydiffuselargeB-celllymphomaofthecentralnervoussys-
temofnon-germinalcenterBcelllikeinanotherhospital.Aftermultiplelinesoftreatment,thediseasefailedto
alleviateeffectivelyandpresentedwithmultidrugresistance.Thesalvagetherapywasadministratedwithselinexor
combinedwithPD-1monoclonalantibody,andundeterminedcompleteremissionwasachievedafter3cyclesthera-
py.Finally,thepatientreceivedatotalof6cyclesofthisregimenandachievedprogression-freesurvivalformore
than6months.
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　　原发中枢神经系统淋巴瘤(primarycentral
nervoussystemlymphoma,PCNSL)是一种罕见的

结外非霍奇金淋巴瘤,只累及中枢神经系统,包括

大脑、脊髓、软脑膜或眼睛,弥漫性大B细胞淋巴瘤

(diffuselargeB-celllymphoma,DLBCL)是其最常

见的亚型[1]。PCNSL患者的中位总生存期(over-
allsurvival,OS)为30~50个月,在诊断的前2年

内复发率达50%,复发难治性原发中枢神经系统

淋 巴 瘤 (recurrent/refractory PCNSL,R/R PC-
NSL)患者预后更差,首次复发或进展后患者的中

位无进展生存期(progressionfreesurvival,PFS)

和中位OS分别为2.2个月和3.5个月[2-3],目前尚

无标准治疗。通过研究 PCNSL潜在分子遗传学

及病理机制,寻找新的治疗靶点,应用新型靶向药

物改善R/RPCNSL患者的预后,已成为近年来的

研究热点。为改善该类患者的生存预后提供治疗

方案参考,现总结报道1例我院收治的经多线治疗

后呈多药耐药的 R/RPCNSL,该患者接受塞利尼

索(selinexor)联合PD-1单抗获得显著疗效。
1　病例资料

患者,女,44岁,2020年4月因“头疼头昏”至
外院行脑部增强 MRI示:右侧小脑半球、小脑蚓

部、胼胝体压部右侧多发异常信号。后于该院行

“开颅右侧小脑占位性病变切除术”,术后病理诊

断:弥漫大B细胞淋巴瘤,非生发中心细胞来源,双
表达。免疫组织化学:AE1/AE3(-),CD3(-),

·335·



CD20(+),CD30(-),GFAP(-),O1ig-2(-),
S-100(-),Ki-67(80%+),Bcl-2(50%+),Bcl-6
(60% +),C-myc(50% +),CD5(-),CycinD1
(-),MUM-1(+),CD10(-)。原位杂交:EBER
(-)。FISH 检 测 基 因 断 裂:C-myc(-),Bcl-6
(+),Bcl-2(-)。2020年4月23日于外院一线接

受研究者发起的临床研究(NCT04083066)“利妥昔

单抗+地塞米松+培美曲塞+福莫司汀”4个周期

治疗,期间出现Ⅳ度骨髓抑制,经治疗后好转,疗效

评价达未确定的完全缓解(unconfirmedcomplete
remission,CRu)。2020年8月—2021年2月口服

BTK抑制剂泽布替尼维持治疗。2021年3月22
日疾病复发,口服“奥布替尼 + 来那度胺”治疗

20d,耐受性及疗效差,头痛头晕加重,考虑疾病进

展(progressivedisease,PD)。
2021年5月就诊于我院,入院体检:波士顿诊

断性失语检查(BDAE):2级;神志清,精神差,四肢

肌力4级,肌张力正常;生理反射存在,病理反射阴

性。ECOG评分:3分。头颅 MRI示双侧顶枕颞

叶、胼胝体、双侧基底节区多发异常信号。血常规、
肝肾 功 能、LDH、传 染 病 学 检 查 如 HIV、HBV、
HCV未见异常;EBV-DNA:低于最低检测下限。
淋巴瘤相关93基因检测见表1。2021年5月9日

给予“替莫唑胺+塞替派+替雷利珠单抗”1个疗

程治疗,头痛、失语等症状较前减轻,但缓解短暂。
2021年5月17日患者因症状再次加重提前返院,
头颅 MRI提示治疗有效,但因血小板下降达Ⅲ级,
且头痛缓解不佳,患者拒绝继续化疗,遂转至我院

放疗科行挽救性放疗,全脑照射45Gy/23f。放疗

后头痛头晕症状减轻,但出现双上肢及肩部间断疼

痛。2021年7月2日行颈胸髓 MRI提示颈胸髓出

现新发病灶(图1a),考虑 PD,给予鞘内注射甲氨

蝶呤(15mg/次)+阿糖胞苷(50mg/次)+利妥昔

单抗(20mg/次)(每周1次,共3次)联合静脉抗

PD-1免疫治疗方案。患者疼痛略减轻,神经症状

无加重。期间检查脑脊液细胞学及流式细胞学均

阴性。2021年7月复查 MRI(图1b),疗效评价疾

病稳定(stabledisease,SD)。考虑患者接受多线治

疗后未能有效缓解,呈现多药耐药,处于疾病复发

难治状态,且PD-1单抗单药治疗作用有限,结合基

因测序结果,与患者沟通后于2021年7月29日给

予“XPO1抑制剂塞利尼索(60mgpod1,d8)(指定

患者药物使用计划项目)联合PD-1单抗替雷利珠

单抗(200mgivgttd1,q3w)”治疗方案。3个周期

后评价疗效CRu(图1c),患者症状明显减轻,能在

搀扶下缓慢行走,可做简单的语言交流。后继续该

方案3个周期,治疗期间发生Ⅱ级恶心/呕吐和Ⅱ
级血小板减少。2022年2月5日患者因头痛、四肢

无力及失语加重返院,复查 MRI提示 PD。2022
年3月22日患者因病情加重死亡。

表1　患者淋巴瘤相关93基因测序结果

基因名称 碱基改变 突变频率/%
CDKN2A c.221dupA 20.3
CARD11 c.1876G>A 19.4
B2M c.20T>Gp.L7 32.9
MLL c.3629C>T 52.4
CARD11 c.2081C>T 49.2
PCLO c.1531C>T 47.9
MEF2B c.247G>A 17.2
CARD11 c.1081T>A 17.1
CCND2 c.841C>T 16.0
CARD11 c.704G>C 11.5
IGH-BCL6 基因重排 15.7

a:颈髓及胸髓上段增粗,其内可见条片状 T1WI等、T2WI高信号影(黄色箭头);b:颈髓及胸髓上段增粗伴条片状

T1WI等、T2WI高信号影(蓝色箭头),平扫示较前范围增大,增强示较前范围稍缩小;c:颈髓及胸髓上段局部稍增粗伴

条片状 T1WI等、T2WI高信号影(红色箭头),范围较前缩小。
图1　患者使用PD-1单抗单药治疗前后及联合塞利尼索治疗前后的颈胸髓病灶变化
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2　讨论

PCNSL是一种罕见的结外非霍奇金淋巴瘤,
预后较差,每年发病率约为0.47/100000,男性发

病率显著高于女性,中位发病年龄为56~61岁,近
年来在免疫功能正常的老年人群中发病率呈持续

上升趋势[4-5]。据报道,存在 C-MYC和 BCL-2双

表达的PCNSL患者预后更差,本例患者为复发难

治性 双 表 达 PCNSL,经 多 线 治 疗 后 呈 现 多 药

耐药[6]。
目前,对R/RPCNSL患者的挽救治疗尚无标

准方案,亟需探索新疗法或药物对该类患者生存预

后的改善。布鲁顿酪氨酸激酶(Bruton'styrosine
kinase,BTK)抑制剂可下调B细胞受体(Bcellre-
ceptor,BCR)信号通路,抑制恶性B细胞增殖。一

项Ⅱ期临床研究表明 BTK 抑制剂伊布替尼在大

脑、脑脊液和眼内具有临床活性并在 R/RPCNSL
中可耐受[7]。本例患者一线诱导化疗后使用BTK
抑制剂泽布替尼维持治疗,但在较短时间内复发。
复发后接受奥布替尼联合来那度胺治疗,出现原发

耐药,疾病进展。本例患者存在 CARD11多位点

突变,CARD11是细胞质支架蛋白,在BCR信号通

路中处于BTK的下游和 NF-kB的上游,为抗原受

体诱导的 NF-κB 激活所必需。CARD11 突变于

2008年在DLBCL中首次被报道,该突变被认为与

BTK抑制剂耐药显著相关[8-9]。此外,有研究认为

CARD11突变可能有 助 于 NF-κB 活 化,从 而 在

PCNSL的发病机制中发挥作用[10]。
核输出蛋白1(XPO1)又称染色体区域维持蛋

白1,其介导包括肿瘤抑制因子在内的多种调节蛋

白的核输出,该蛋白的失调在各种实体和血液恶性

肿瘤的发展中起着关键作用[11],是恶性肿瘤的潜

在治疗靶点。塞利尼索是一种特异性灭活 XPO1
的选择性核输出抑制剂,它通过抑制肿瘤细胞

XPO1过表达,激活抑癌蛋白,降低胞内致癌蛋白

水平,从而达到抗肿瘤作用。该药于2020年6月

被FDA批准用于治疗既往接受过至少2线的R/R
DLBCL,并在Ⅰ期临床研究中展现出良好的抗肿

瘤活性[12-14]。塞利尼索已在复发性胶质母细胞瘤

患者中显示出良好的中枢穿透性和疗效[15]。Bo-
billo等[16]报道1例 DLBCL继发中枢神经系统侵

犯患者,该患者在接受塞利尼索治疗5个月后,保
持无症状且肿瘤完全消退。此外,一些基础研究结

果表明,塞利尼索在PCNSL小鼠模型中具有显著

的中枢穿透性,可显著抑制肿瘤生长并延长小鼠存

活时间,可与多种靶向及免疫治疗药物如 PD-1/
PD-L1单抗、BTK抑制剂、BCL-2抑制剂联合达到

协同增效抗肿瘤作用[17-20]。PD-L1/PD-L2过表达

是PCNSL中发生免疫逃逸的机制之一,因此阻断

PD-1可能是一种潜在的治疗策略。NFATc1可促

进PD-1/PD-L1 基因表达,使肿瘤细胞 存 活,而

XPO1抑制剂可抑制 NFATc1的转录活性,下调

PD-1/PD-L1表达,发挥与 PD-1/PD-L1抗体的协

同作用[21-23]。据报道,XPO1抑制剂联合 PD-1单

抗在黑色素瘤实验模型中已展现显著的协同抗肿

瘤作用,两者联合可增加免疫细胞的表达,最大幅

度抑制肿瘤生长[18]。本例患者使用 PD-1单抗单

药治疗作用有限,而在联合应用塞利尼索后症状得

以显著改善,病灶消退明显,且安全性良好,不良反

应可耐受,获得无进展生存6个月余。
通过对该病例的总结与讨论,我们认为塞利尼

索有着良好的血脑屏障穿透性,并可能与PD-1单

抗有着显著的协同抗肿瘤作用。本例患者的成功

治疗经验可为更多 R/RPCNSL患者的治疗提供

有益借鉴,同时为XPO1抑制剂在 R/RPCNSL患

者中的应用提供了宝贵经验,值得进一步在中枢淋

巴瘤中应用探索。
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