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  [摘 要] 急性髓系白血病(AML)是以骨髓和血液中的骨髓原始细胞克隆性增殖为特征的血液系统恶性

肿瘤。尽管研究者们不断提出新的治疗方案,但患者的总体预后并没有产生显著改善。核输出蛋白1(nuclear
 

export
 

protein
 

1,XPO1)抑制剂通过抑制导致肿瘤发生的关键物质穿过癌细胞核膜而在癌症中发挥重要作用,
其能促进AML细胞的细胞周期停滞和凋亡,与其他靶向药物或化疗方案组合能发挥广泛的抗癌作用并有较好

的安全性。该文主要对XPO1抑制剂塞利尼索治疗AML的研究进展进行综述。
[关键词] 急性髓系白血病; 塞利尼索; 核输出蛋白抑制剂; 核输出蛋白1; 综述

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2024.06.027 中图法分类号:R733.71
文章编号:1009-5519(2024)06-1031-08 文献标识码:A

Research
 

progress
 

of
 

XPO1
 

inhibitor
 

selinexor
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

myeloid
 

leukemia*

GU
 

Jiaqi1,DENG
 

Jianchuan2△

(1.Graduate
 

School,Chongqing
 

Medical
 

University,Chongqing
 

400010,China;
2.Department

 

of
 

Hematology,the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University,Chongqing
 

400010,China)
[Abstract] Acute

 

myeloid
 

leukemia(AML)
 

is
 

a
 

hematological
 

malignancy
 

characterized
 

by
 

clonal
 

prolif-
eration

 

of
 

bone
 

marrow
 

progenitor
 

cells
 

in
 

bone
 

marrow
 

and
 

blood.Although
 

researchers
 

have
 

continuously
 

proposed
 

new
 

treatment
 

options,the
 

overall
 

prognosis
 

of
 

patients
 

has
 

not
 

improved
 

significantly.The
 

nuclear
 

export
 

protein
 

1(XPO1)
 

inhibitor
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

cancer
 

by
 

inhibiting
 

the
 

key
 

substances
 

leading
 

to
 

tumorigenesis
 

through
 

the
 

nuclear
 

membrane
 

of
 

cancer
 

cells.It
 

can
 

promote
 

cell
 

cycle
 

arrest
 

and
 

apoptosis
 

in
 

AML
 

cells,and
 

has
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

anti-cancer
 

effects
 

and
 

good
 

safety
 

in
 

combination
 

with
 

other
 

targeted
 

drugs
 

or
 

chemotherapy
 

regimens.This
 

article
 

mainly
 

reviewed
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

XPO1
 

inhibitor
 

selin-
eror

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

AML.
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1; Review

  急性髓性白血病(AML)是成人最常见的白血病,
约占所有白血病的80%。该病由染色体异常、基因突

变和表观遗传学改变等因素引起,以骨髓原始细胞的克

隆性增殖为特征,导致无效的细胞生成和骨髓衰竭。据

统计,全球AML的发病率约为每年4.2/100
 

000,发病

率随年龄递增,确诊时的平均年龄约为65岁,老年

AML患者通常伴高风险的临床病理特征[1-2]。
数十年来,AML的标准诱导方案基本没有变化,

能耐受强化疗患者的标准诱导方案是蒽环类药物+
阿糖胞苷,达到完全缓解(CR)后用大剂量阿糖胞苷

或造血干细胞移植巩固。近年来的研究在标准诱导

方案的基础上加用其他细胞毒性药物并没有对总体

结果产生显著改善。AML患者的长期预后并不理

想,复发率约为50%,5年总生存率约为30%,大多数

AML患者最终还是会复发并死亡,老年 AML、继发

性AML及具有不良预后的细胞遗传学/分子生物学

的患者预后尤其差[3-5]。因此,对 AML患者而言,新
药的研发刻不容缓。
1 

 

药物介绍

  核输出蛋白1(nuclear
 

export
 

protein
 

1,XPO1),
也称染色体维持蛋白1(CRM1),属于核输出受体蛋

白-β家族的出核转运受体,是多种癌基因、抑癌基因

和蛋白质(如p53、BRCA1、细胞周期蛋白D1、APC、
FOXO蛋白、拓扑异构酶Ⅰ/Ⅱ)的输出受体,能协同

介导200余种核受体蛋白,通过将导致肿瘤发生的关

键物质转运穿过癌细胞核膜而在癌症中发挥重要作

用。XPO1是一个潜在的泛癌风险因素,在多种血液

系统恶性肿瘤中过度表达,导致多种肿瘤抑制物抗肿
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瘤功能的失活并与不良预后相关[6]。一项对511例

初诊为AML患者XPO1水平进行分析的研究结果显

示,较高水平的XPO1与较高的骨髓原始细胞比例、
白细胞计数、外周血原始细胞比例和计数显著相关;
在具有良好预后细胞遗传学的患者中,XPO1的表达

显著低于具有中等预后 或 不 利 预 后 的 患 者(P=
0.029);多变量分析发现,XPO1高表达是总生存期

(OS)的一个独立负预测因子,在XPO1高表达的患

者中,中位OS仅为37周,而在XPO1低表达的患者

中,中位OS为66周(P=0.007);靶向XPO1是恢复

抑制AML肿瘤功能的新方法[7]。塞利尼索是一种口

服XPO1抑制剂,其可以通过与远离XPO1碱性残基

的区域结合来灭活XPO1,在多种血液系统肿瘤中表

现出临床活性,能促进AML细胞的细胞周期停滞和

凋亡,以及有效降低非霍奇金淋巴瘤、骨髓瘤细胞的

生长和生存能力,与其他靶向药物或化疗方案组合能

发挥广泛的抗癌效果和可接受的耐受性,是最具意义

的靶向XPO1药物之一[8]。本文分析了塞利尼索与

AML相关的临床前和临床研究。
2 塞利尼索在AML领域的临床前研究

2.1 塞利尼索+维奈克拉 抗凋亡Bcl-2家族蛋白

在AML化疗耐药中起关键作用。Bcl-2抑制剂维奈

克拉虽 然 会 被 Mcl-1部 分 限 制,但 仍 有 明 确 的 抗

AML活性。塞利尼索则能降低癌细胞中 Mcl-1的水

平。因此,LUEDTKE等[9]假设塞利尼索可以通过下

调 Mcl-1与维奈克拉协同诱导AML细胞凋亡。实验

结果显示,塞利尼索和维奈克拉联合使用可协同诱导

AML细胞系和原代患者样本的凋亡,并协同抑制原

代AML细胞的集落形成能力。塞利尼索可降低细胞

凋亡起始后 Mcl-1蛋白的表达,故维奈克拉诱导的

Bim与 Mcl-1的结合在细胞凋亡启动的同时被塞利

尼索破坏,塞利尼索提高的Bcl-2与Bim的结合又被

维奈克拉拮抗,表明塞利尼索和维奈克拉能相互克服

凋亡抗性。有关 Mcl-1的敲除和过表达的研究均证

实 Mcl-1在抗白血病活性中的关键作用。综上所述,
塞利尼索单独或与维奈克拉联合治疗可调节在白血

病中起关键作用的 Mcl-1。
FISCHER等[10]使用AML模型来确定维奈克拉

和塞利尼索联合治疗的体外、体内反应。结果显示,
维奈克拉和塞利尼索的共处理使多个细胞系的生存

能力下降。进一步的体外分析表明,这种增强的细胞

死亡效应是甲基纤维素测定中克隆原性丧失(与p53
激活和 Mcl-1的丧失相一致)导致的细胞凋亡增加的

结果,塞利尼索与维奈克拉联合治疗使AML异种移

植中的白血病细胞生长减少。组织切片的免疫组织

化学分析同样显示白血病细胞的减少是诱导细胞凋

亡的结果。在原发AML患者细胞中也验证了这种组

合能增强抗肿瘤效果。该研究揭示了塞利尼索和维

奈克拉在AML中的协同作用,并为临床试验中采用

该方案提供了理论依据。
通过实时荧光定量聚合酶链反应(RT-PCR)和蛋

白质印迹分析,YU 等[11]发现塞利尼 索 通 过 抑 制

XPO1 降 低 了 c-Myc、CHK1、WEE1、RAD51 和

RRM2的mRNA和蛋白水平。通过碱性彗星试验证

实了塞利尼索能诱导DNA损伤。此外,该研究证明

维奈克拉可能通过抑制DNA损伤修复来增强塞利尼

索诱导的DNA损伤。这项研究为维奈克拉和塞利尼

索协同抗白血病活性的分子机制提供了新的见解。
JIANG等[12]研究表明,塞利尼索可以通过抑制

糖酵解功能和下调DNA复制相关基因,协同增强维

奈克拉在AML细胞中的抗白血病活性。针对塞利尼

索+维奈克拉的组合,结果显示该组合在体外增强了

AML细胞(KG-1A和 THP-1)和原代 AML样品的

凋亡,细胞外酸化率(ECAR)和耗氧率(OCR)结果表

明,该组合能显著抑制糖酵解功能。THP-1细胞的

RNA测序显示,用该组合治疗后,DNA复制相关基

因下调。此实验数据提示塞利尼索+维奈克拉的化

疗方案可能是一种可供AML患者选择的更先进的治

疗手段。
2.2 塞利尼索+AKT抑制剂 LIN等[13]研究发现,
塞利尼索能通过上调嘌呤能受体P2RY2激活 AML
中PI3Kγ依赖的AKT信号,抑制此现象可增强塞利

尼索在AML细胞系、患者来源的原代培养物和多种

AML小鼠模型中的抗白血病作用。在同基因、MLL-
AF9驱动的AML小鼠模型中,塞利尼索和帕他色替

(选择性PAN-AKT抑制剂)联用的疗效优于标准化

疗和单用塞利尼索治疗。该研究确定了在AML中抑

制XPO1进而产生药物诱导的P2RY2-AKT信号的

现象。
为了确定单药治疗的敏感性和合理的药物组合

的分子背景,EMDAL等[14]在原发性AML患者样本

和细胞系中使用磷酸化蛋白质组学分析了塞利尼索

的信号反 应。该 研 究 发 现,联 合 使 用 塞 利 尼 索 和

AKT抑制剂 MK-2206可以克服耐药细胞中 AKT-
FOXO信号通路的失调,从而产生协同的抗增殖作

用。该研究还利用高通量空间蛋白质组学分析亚细

胞区隔,测量了整体蛋白质组和磷酸化蛋白质组动力

学,提供了联合治疗后FOXO核易位的直接证据。
2.3 塞利尼索+FLT3抑制剂 FLT3突变的AML
的靶向治疗和临床疗效有限,主要原因是FLT3继发

突变的产生和下游促生存途径(如 MEK/ERK、PI3K-
AKT和STAT5)的持续激活。这些激活可能导致肿

瘤抑制蛋白的磷酸化,促进其核输出。故联合应用核

输出抑制剂和FLT3抑制剂可能会取得更好的疗效。
ZHANG等[15]报道了塞利尼索和索拉非尼对FLT3
的联合抑制作用。该研究结果显示,塞利尼索对人和

小鼠FLT3突变的AML细胞[包括含有内部串联重

复和(或)酪氨酸激酶结构域点突变的细胞]有明显的
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细胞杀伤作用。塞利尼索治疗FLT3突变的AML小

鼠时激活了FLT3及其下游 MAPK或 AKT信号通

路。塞利尼索和索拉非尼联合使用时,ERK、KT、NF-
κB和FOXO3a的核水平升高并触发了显著的协同促

凋 亡 作 用。两 者 在 体 外 的 低 剂 量 联 用 促 进 了

MOLM13和 MOLM14细胞的早期髓系分化,但未观

察到明显的细胞杀伤作用。该组合方案在体内和

FLT3突变异种移植模型中显示出了明显的抗白血病

作用。
BRINTON等[16]采用全基因组混合CRISPR敲

除筛选作为大规模鉴定靶点的方法,根据敲除不同的

靶点所产生的不同的表型效应,来确定哪些基因的敲

除能增强FLT3抑制剂的抗肿瘤效应。结果确定了

XPO1基因的敲除与米哚妥林有协同治疗作用,随后,
该研究在FLT3-ITD

 

AML细胞系和原代患者样本中

将米哚妥林或吉瑞替尼与塞利尼索联用来验证上述

遗传发现,最终在一个侵袭性AML小鼠模型中,证明

了与上述2种FLT3抑制剂单药相比,联合塞利尼索

能明显改善生存指标,提示FLT3抑制剂与塞利尼索

联用的治疗方案值得进一步研究并向临床转化。
2.4 塞利尼索+去甲基化药物 塞利尼索与经典的

诱导治疗相结合,对 AML患者具有显著的疗效。
LONG等[17]通过CCK-8、流式细胞术、实时逆转录聚

合酶链反应(RT-qPCR)、Western
 

blot和 RNA-seq
来探讨塞利尼索联合阿扎胞苷(AZA)在 AML中的

抗肿瘤作用。该研究结果表明,在AML原代细胞和

细胞株中,塞利尼索联合 AZA协同降低了细胞增殖

并诱导细胞凋亡。与对照组相比,塞利尼索联合AZA
下调了 AML中XPO1、eIF4E和c-Myc的表达。另

外,敲除c-Myc基因可使2种药物联合抑制AML细

胞增殖和促进细胞凋亡的协同作用更加敏感。上述

结果为该新型组合在临床AML中的进一步应用提供

了临床前证据。
靶向XPO1是一种恢复AML抑癌基因功能的新

方法。RANGANATHAN 等[18]研究发现,对 AML
原始细胞先予以地西他滨预处理,再予以塞利尼索序

贯治疗,结果可以增强塞利尼索的抗白血病作用。这

种作用可能是由表观遗传学被DNA甲基化沉默了的

且质-核运输受XPO1调节的抑癌基因(CDKN1A和

FOXO3A)亚群的重新表达而介导。与对照组相比,
经地西他滨预处理的细胞中CDKN1A和FOXO3A
显著上调。在 MV4-11异种移植模型中,与单独使用

塞利尼索相比,地西他滨预处理后再使用塞利尼索显

著提高了存活率。
2.5 塞利尼索的其他研究 拓扑异构酶Ⅱα异常的

核输出和胞质定位是导致AML耐药性的机制之一。
RANGANATHAN等[19]在建立的细胞和动物模型

中对使用拓扑异构酶Ⅱ抑制剂(伊达比星、柔红霉素、
米托蒽醌、依托泊苷)和塞利尼索联用治疗AML的疗

效进行评估,该研究结果显示,在一部分表达了胞质

拓扑异构酶Ⅱα的 AML患者中,塞利尼索的治疗导

致了拓扑异构酶Ⅱα蛋白的核滞留,进而使其对伊达

比星的敏感性增加。在AML细胞中使用塞利尼索可

导致c-Myc依赖性 DNA 损伤修复基因(RAD51和

Chk1)mRNA 和蛋白的表达降低、抑制同源重组修

复,增加AML细胞对拓扑异构酶Ⅱ抑制剂的敏感性。
在AML细胞系和患者样本中,联合使用塞利尼索和

拓扑异构酶Ⅱ抑制剂可产生治疗协同作用。在使用

异种移植的 MV4-11
 

AML小鼠模型中,与单独使用

塞利尼索治疗相比,使用塞利尼索和伊达比星治疗显

著延长了白血病小鼠的生存期。上述结果显示,使用

塞利尼索和拓扑异构酶Ⅱ抑制剂联合治疗AML值得

进一步的临床研究。
HEN-463是 一 种 能 特 异 性 靶 向 NPM1 突 变

AML的倍半萜内酯衍生物,能影响 NPM1-MDM2-
p53通路从而导致p53的稳定。HAN等[20]将塞利尼

索和HEN-463联合,发现该组合可以理想地保持细

胞核中p53的稳定,同时显著提高 HEN-463的疗效,
并且缓解塞利尼索耐药的问题。

白血病起始细胞(LICs)有固有的耐药性和无限

制的自我更新能力,这使得众多AML患者仅用常规

化疗难以治愈。LICs的生存依赖于XPO1介导的特

定蛋白和RNA的及时转运。ETCHIN等[21]推测,靶
向抑制XPO1可以根除自我更新的LICs,随后设计的

研究使用携带原发性AML患者细胞的免疫抑制小鼠

模型,证明了塞利尼索对原发性AML细胞具有很强

的活性,同时不会损伤正常干细胞。限制性稀释移植

试验表明,这种细胞毒性活性并不局限于快速增殖的

大量白血病细胞,而能延伸至LICs。提示了塞利尼索

在AML治疗中的临床效用。
EMDAL等[14]在原发性 AML患者样本和细胞

系中使用磷酸化蛋白质组学分析了塞利尼索的信号

反应。功能性亚磷酸酯评分显示,p53功能是对塞利

尼索敏感的必要条件,这与塞利尼索和 MDM2抑制

剂nutlin-3a联用后疗效提高的研究结果一致。
ARROYO-BERDUGO等[22]开发了一种基于荧

光的体外共培养系统模型,该模型可用于高通量测量

药物对AML细胞和细胞保护性骨髓微环境的伴随效

应。该研究发现,塞利尼索能克服骨髓基质介导的柔

红霉素耐药性。该研究的体外实验与先前的研究均

表明塞利尼索与极光激酶抑制剂阿立塞替联用能绕

过由骨髓基质介导的AML细胞保护。该研究为细胞

保护性骨髓微环境中AML细胞的改进治疗提供了新

的思路。
3 塞利尼索治疗AML的临床试验研究

3.1 以塞利尼索+阿糖胞苷+蒽环类药物为基础的

治疗方案 一项塞利尼索联合柔红霉素和阿糖胞苷

(3+7方案)的单臂Ⅰ期临床试验纳入了21例初诊为
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低危AML患者。所有患者均接受3+7方案,剂量组

1和2在诱导期间的第1、3、8、10、15、17天分别口服

60
 

mg和80
 

mg
 

的塞利尼索(每周2次)。对于达到

CR和血细胞不完全恢复的完全缓解(CRi)患者接受

最多2个周期的巩固治疗(2+5方案,在第1、3、8、10
天给予与诱导剂量相同的塞利尼索)。该研究结果显

示,所有21例患者均被纳入安全性评估和生存分析,
19例可评估缓解状态的患者中有8

 

例(42%)患者达

到CR,2例(11%)患者达到CRi。最常见的3/4级非

血液学治疗不良反应(AE)是粒细胞缺乏症(粒缺)伴
发热(67%)、腹泻(29%)、低钠血症(29%)和败血症

(14%)。中位随访(28.9个月)时,38%的患者存活。
中位OS为10.3个月[23]。

为探究在强化化疗中加入塞利尼索是否会改善

老年患者的预后。一项开放性随机Ⅱ期研究纳入了

102
 

例65~80岁的 AML患者(中位年龄69岁),患
者被随机分配到是否口服塞利尼 索60

 

mg、每 周

2次+标准化疗组(3+7方案),每周期24
 

d,2组各含

51例。该研究结果显示,对照组的CR/CRi率[80%,
95%可信区间(95%CI)69%~91%]显著高于试验组

(59%,95%CI
 

45%~72%),差异有统计学意义(P=
0.018)。在18个月时,对照组的无事件生存率为

45%,研究组为26%(Cox-P=0.012),总生存率分别

为58%和33%(P=0.009)。AML和感染性并发症

是研究组死亡率增加的原因。在不考虑治疗因素的

情况下,2个周期后的微小残留病灶(MRD)状态可能

与生存率相关。本研究的结论是在标准化疗中加入

塞利尼 索 对 老 年 AML 患 者 的 治 疗 结 果 有 负 面

影响[24]。
42例复发/难治AML(R/R

 

AML)患者参与了一

项多中心、非随机Ⅱ期试验,所有患者接受伊达比

星+阿糖胞苷的标准化疗(3+7方案),第1组27例

患者接受塞利尼索40
 

mg/m2、每周2次、持续4周;
第2组15例患者在4周的周期中接受塞利尼索60

 

mg、每周2次、持续3周。结果有20
 

例患者达到CR/
CRi,客观缓解率(ORR)为47.6%(第1组55.6%、第
2组33.3%),达到CR/CRi的中位时间为34

 

d(26~
85

 

d)。在这项研究中,42例患者中有15例(35.7%)
进行了异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)。此外,
2例先前移植的患者接受了供体淋巴细胞输注作为巩

固治疗。在15例移植患者中,有6例在中位时间

106
 

d(11~191
 

d)后的随访中死亡(2例死于疾病进

展,2例死于移植物抗宿主病,1例死于多器官衰竭,1
例死于allo-HSCT后相关性肺炎)。该研究的中位

OS为(8±2)个月。在所有42
 

例患者中,主要的AE
集中在胃肠道和血液系统,减少塞利尼索剂量能改善

所有级别的呕吐、3/4级腹泻和粒缺伴发热的发生率。
4例患者在第1个4周诱导周期结束前死亡(9.5%,
3例与治疗无关)。在随访期间,另有21例患者主要

死于基础疾病。该研究提示,塞利尼索+阿糖胞苷+
伊达比星在R/R

 

AML患者中有不错的缓解率,但该

研究有样本量小、随访时间短等局限性,需要进行Ⅲ
期临床研究进一步验证,该研究的推荐剂量为在4周

的周 期 中 予 以 塞 利 尼 索60
 

mg,每 周 2 次,持 续

3周[25]。
在20例新诊断或R/R

 

AML患者中进行了一项

Ⅰ期剂量递增试验,治疗方案采用塞利尼索联合根据

年龄调整的大剂量阿糖胞苷和米托蒽醌。3例(15%)
患者接受了初始剂量为60

 

mg的塞利尼索,17例

(85%)接受了80
 

mg塞利尼索。试验中未观察到剂

量限制性毒性。常见的AE包括粒缺伴发热(70%)、
腹泻(40%)、厌食(30%)、电解质紊乱(30%)、菌血症

(25%)、心脏毒性(25%)、疲劳(25%)和恶心/呕吐

(25%)。6例患者(30%)出现了严重AE,其中1例致

命。10例(50%)患者获得CR,3例(15%)患者获得

CRi,1例(5%)患者获得部分缓解(PR),6例(30%)
患者出现疾病进展,ORR为70%。14例应答者中有

8例(57%)进行了allo-HSCT。在诱导后无反应或快

速复发的患者中持续可检测到 WT1。该试验结论是

塞利尼索+大剂量阿糖胞苷+米托蒽醌的方案在塞

利尼索剂量为80
 

mg/d、每周2次时是可行并可耐受

的,故该研究推荐的Ⅱ期剂量为80
 

mg[26]。
一项对23例年龄低于60岁的R/R

 

AML患者

予以塞利尼索与米托蒽醌、依托泊苷和阿糖胞苷治疗

的Ⅰ期剂量递增研究中,因2例患者在塞利尼索40
 

mg/m2 时出现剂量限制性低钠血症,故最大耐受剂量

(MTD)为30
 

mg/m2。最常见的大于或等于3级治

疗相关的AE为粒缺伴发热、导管相关感染、腹泻、低
钠血症和败血症。应答率为43%,其中6例(26%)患
者达到CR,2例(9%)患者达到CRi,2例(9%)患者

处于形态学无白血病状态。10例应答者中有7例进

行了allo-HSCT[27]。
3.2 以塞利尼索+嘌呤核苷类似物+阿糖胞苷为基

础的治疗方案 在塞利尼索联合克拉屈滨、阿糖胞苷

和粒细胞集落刺激因子(G-CSF),即CLAG治疗40
例R/R

 

AML患者的Ⅰ/Ⅱ期研究中,18例(45%)达
到CR/CRi,中位缓解持续时间为9.1个月。中位无

事件生存期(EFS)和 OS分别为6.1个月(95%CI
 

4.5~7.8个月)和7.8个月(95%CI
 

5.7~14.1个

月),15例(37.5%)患者在最后一次随访时存活。中

性粒细胞和血小板植入的中位时间分别为28
 

d(24~
58

 

d)和38
 

d(29~61
 

d)。40例 患 者 中 有24例

(60.0%)在研究治疗后进行allo-HSCT。30、60
 

d死

亡率分别为2.5%(n=1)和7.5%(n=3)。胃肠道

AE是可控的,3例(7.5%)患者出现3级恶心和2级

腹泻。常 见 的 AE 为 1~2 级 恶 心(23 例 患 者,
57.5%)、呕吐(23例患者,57.5%)和腹泻(16例患

者,40%)。3例患者因治疗中出现AE而退出。3级
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胰腺炎、4级结肠炎可能与药物有关,而4级败血症认

为与药物无关[28]。
ALEXANDER等[29]对儿童 R/R

 

AML或骨髓

增生异常综合征患者予以塞利尼索联合氟达拉滨和

阿糖胞苷治疗。试验中共有17例可评估AE的患者,
其中3例患者接受了塞利尼索30

 

mg/m2 的治疗,
3例接受了40

 

mg/m2,6例接受了55
 

mg/m2,5例接

受了70
 

mg/m2。最常见的3级非血液学AE是无症

状低钠血症。2例接受70
 

mg/m2 治疗的患者发生了

可逆的小脑毒性,由此确定了剂量限制性毒性。16例

患者中的15例显示XPO1
 

mRNA至少增加2倍,表
明XPO1受到抑制。在重度预处理、复发和难治性患

者组中,15例可评估患者中有7例(47%)达到CR/
CRi。该研究的结论是在儿童R/R

 

AML患者塞利尼

索+氟达拉滨+阿糖胞苷联用时,塞利尼索剂量达到

55
 

mg/m2 时 是 可 以 耐 受 的,接 受 塞 利 尼 索 ≥40
 

mg/m2 的所有患者的 XPO1均被抑制,该治疗方案

的反应率尚可。
一项Ⅰ期剂量递增试验评估了塞利尼索与氟达

拉滨、阿糖胞苷、伊达比星和G-CSF(FLAG-Ida)联合

治疗年轻R/R
 

AML患者的安全性和有效性。研究

纳入了14例患者,塞利尼索的剂量为每周60、80
 

mg
和100

 

mg。研究未报道剂量限制性毒性。78.6%的

患者发生了大于或等于3级的非血液学AE。2例患

者因过早死亡而无法评估 MTD,总体而言,14例患者

中有3例(21.4%)出现致命性 AE。12例有反应且

MTD可评估的患者中有4例(33.3%)达到CR、1例

(8.3%)达到CRi,4例(33%)患者随后接受了allo-
HSCT。中位OS和EFS分别为6.0个月(0.9~19.3
个月)和1.1个月(0.7~19.3个月)。每周口服100

 

mg塞利尼索的患者,CR/CRi率为66.7%,OS为

13.6个 月(1.6~19.3个 月),EFS为10.6个 月

(0.9~19.3个月)。末次随访时有3例患者存活。该

研究提示,塞利尼索100
 

mg/周与FLAG-Ida联合治

疗R/R
 

AML有可接受的耐受性和疗效,并确定了此

剂量为该方案在未来临床试验中推荐的Ⅱ期剂量[30]。
3.3 塞利尼索+地西他滨 为评估塞利尼索与去甲

基化药物地西他滨20
 

mg/m2 联合治疗成人 R/R
 

AML和初诊老年(年龄≥60岁)AML患者的安全性

和有效性,BHATNAGAR等[31]进行了一项Ⅰ期剂量

递增研究。该试验没有规定出剂量限制性毒性。该

试验提示塞利尼索推荐的Ⅱ期剂量为60
 

mg(约35
 

mg/m2)、每周2次。试验中大于或等于3级 AE包

括无症状低钠血症(68%)、粒缺伴发热(44%)、败血

症(44%)、低磷血症(36%),以及肺部感染(28%)。
在纳入研究的25例患者中,3例(12%)患者达到CR,
1例(4%)患者达到 CRi,共有10例(40%)患者达

ORR。在服用地西他滨后予以塞利尼索60
 

mg、每周

2次、持续2周能改善该方案的耐受性并在低危AML

患者中初步证实了有效性。
3.4 塞利尼索+索拉非尼 有学者在携带FLT3突

变的R/R
 

AML患者中进行了一项ⅠB/Ⅱ期临床试

验来进一步研究塞利尼索联合索拉非尼的疗效。该

试验纳入了14例患者,4例(29%)获得了CR伴血小

板计数不完全恢复(CRp)或CRi,2例(14%)患者原

始细胞降低超过50%。11例先前接受过FLT3抑制

剂的患者中有6例(55%)获得了缓解,这6例患者包

括:(1)2例先前接受过索拉非尼治疗的FLT3-ITD突

变的患者,本次获得了分子学CR的CRp;(2)1例先

前接受过奎扎替尼、伊达比星、阿糖胞苷和crenolanib
治疗的FLT3-ITD和FLT3-D835双突变的患者,本
次获得了上述双突变分子学CR的CRi;(3)1例先前

接受过crenolanib、索拉非尼和allo-HSCT的患者,本
次获得了CRi;(4)2例先前接受过索拉非尼治疗的

FLT3-ITD和FLT3-D835双突变的患者,本次实现了

PR且原始细胞降低超过50%[32]。
3.5 塞利尼索单药治疗R/R

 

AML 有学者为验证

塞利尼索在晚期血液系统恶性肿瘤患者中的安全性

和有效性,进行了一项Ⅰ期剂量递增研究。该研究纳

入了95例R/R
 

AML患者,研究对象在21
 

d或28
 

d
的周期内接受4、8剂或10剂塞利尼索。报告最多的

AE为1、2级全身性和胃肠道反应,这些AE一般可

通过支持治疗得到控制。唯一发生率超过5%的非血

液学3/4级AE是疲劳(14%)。该试验没有报告剂量

限制性毒性或累积毒性的证据。在综合安全性和有

效性的数据方面,研究建议的2期剂量为60
 

mg(35
 

mg/m2)、每周2次、持续4周。总体而言,81
 

d可评

估患者中有14%达到客观缓解,31%显示骨髓原始细

胞较基线减少大于或等于50%。与无反应者相比,获
得客观缓解的患者的中位无进展生存时间(PFS)[5.1

 

个月
 

vs.
  

1.3个月,风险比(HR)=3.1,P=0.008]和
OS(9.7个月

  

vs.
  

2.7个月,HR=3.1,P=0.01)有
显著改善。这些发现表明,塞利尼索作为R/R

 

AML
患者的单药疗法是安全的[33]。

一项研究纳入了10例R/R
 

AML或髓系肉瘤患

者接受了无化疗或低剂量化疗方案联合塞利尼索。
所有患者均可评估疗效,其中4例(40.0%)患者达到

CR,2 例 (20.0%)患 者 达 到 CRi,总 CR/CRi为

60.0%。包 括 PR 患 者 的 ORR 为 80.0%。5 例

(50.0%)患者在接受含塞利尼索的方案治疗后接受

了allo-HSCT。随访结束时,7例(70.0%)患者存活,
3例患者死于移植相关并发症或疾病进展。最多报告

的非血液学AE为1级和2级无症状低钠血症[34]。
25例18岁或以上的高风险骨髓增生异常综合征

或少原始细胞 AML(定义为原始细胞为≥20%~
30%)的患者参加了一项单中心、单臂的Ⅱ期试验,去
甲基化药物均对这些患者难治。纳入的患者接受为

期3周的塞利尼索(60
 

mg、每周2次、持续2周,随后
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停药1周)的治疗,患者的中位随访时间为8.5个月。
在23例可评估的患者中,6例(26%)患者获得骨髓

CR,另外12例(52%)患者达到疾病稳定(SD)。最常

见的3级或4级AE是血小板减少(32%)和低钠血症

(20%)。没有出现与药物相关的严重 AE,也没有与

治疗相关的死亡发生[35]。
一项Ⅱ期随机对照试验评估了塞利尼索60

 

mg、
每周2次(n=118)与医生选择(PC组)治疗(n=57)
在年龄大于或等于60岁的 R/R

 

AML患者中的疗

效。塞利尼索组与PC组的中位OS无显著差异(3.2
个月

 

vs.
 

5.6个月,HR=1.18,P=0.422)。塞利尼

索组和PC组的CR率分别为5.1%和0(P=0.099),
CR/CRi率分别为11.9%和3.5%(P=0.084)。虽

然仅有少数患者获得了CR/CRi,但塞利尼索组比PC
组更容易获得CR/CRi。塞利尼索组比PC组有更高

的疾病控制率(DCRs,即4周内出现CR、CRi、CRp、
形态学无白血病状态、PR或SD的患者比例),但差异

无统计学意义(50.8%
  

vs.
  

40.4%,P=0.384)。经

塞利尼索治疗的患者 AE发生率增加。最常见的大

于或等于3级AE是血小板减少、粒缺伴发热、贫血、
低钠血症。尽管基线特征平衡良好,但在塞利尼索组

患者中,TP53突变、既往骨髓增生异常综合征的发生

率较高,中性粒细胞计数较低,故需要在更仔细分层

的R/R
 

AML患者中进一步研究塞利尼索的应用[36]。
3.6 塞利尼索作为移植后的维持用药 探索塞利尼

索作为allo-HSCT后维持用药的安全性和疗效的Ⅰ
期临床试验纳入了12例AML/骨髓增生异常综合征

患者(1例低危、7例中危、4例高危)。研究对象在al-
lo-HSCT后的60~100

 

d时开始每周口服60/80
 

mg
的塞利尼索。4例患者因 AE而停用,与塞利尼索相

关的最常见的 AE是恶心(91.7%)、厌食(66.7%)、
疲劳(66.7%)、呕吐(25.0%)和腹泻(18.0%),除1
例患者出现3级恶心外,上述AE均为1级,评估后认

为与塞利尼索相关的AE是可控的。所有患者中有6
例复发,其中5例死于进展性疾病。该研究的PFS为

775
 

d,OS为872
 

d。1年PFS为66%,2年PFS为

50%。7 例 患 者 出 现 了 急 性 移 植 物 抗 宿 主 病

(aGVHD),均低于3级。该研究提示中高危AML和

骨髓增生异常综合征患者在allo-HSCT后以塞利尼

索进行维持治疗安全可行,确定的 MTD值为每周60
 

mg。塞利尼索维持治疗方案值得进一步研究,以更

准确地评估预防或延迟复发的疗效[37]。
4 小结与展望

  XPO-1作为新的肿瘤治疗靶点,其独特的作用机

制具有广阔的应用前景。XPO-1选择性抑制剂塞利

尼索已被证实对AML、多发性骨髓瘤、非霍奇金淋巴

瘤等血液系统肿瘤有一定的治疗效果。然而塞利尼

索在临床应用中还存在一定的问题,尤其是其单药治

疗的疗效有限。值得进一步研究如何将塞利尼索与

其他药物联合使用以提高其有效性。第二代 XPO1
抑制剂 KPT-8602也在被研究中,与塞利尼索相比,
KPT-8602通过血脑屏障的能力显著降低,从而减少

了中枢神经系统相关的厌食和体重下降的 AE,并在

AML患者衍生的异种移植物模型中对白血病原始细

胞和LICs中显示出更强的抗白血病能力,其消灭驱

动疾病复发的LICs的同时保留正常的造血干细胞和

祖细胞。这些发现支持了 KPT-8602可在复发和难

治性AML患者中开展进一步临床试验[38]。
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