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阿帕替尼联合派姆单抗治疗晚期纤维肉瘤获益一例报告并文献复习

A case report of apatinib combined with pembrolizumab in the treatment of
advanced fibrosarcoma and literature review
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1 病例资料

患者男，62岁，2015-10-20因发现“右胸壁肿块伴

疼痛 1个月余”在南京鼓楼医院心胸外科行“胸壁肿

物切除术”，术后病理示：高级别纤维肉瘤，局灶区域

肿瘤组织浸润肌肉达切缘。2015-11-30因PET-CT提

示“右胸壁术区结构紊乱，局部代谢增高，右侧肱骨

头旁软组织局部代谢结节状增高，肿瘤累及不能除

外”再次行“右胸壁扩大切除+右上臂占位切除术”，

术后病理未见肿瘤组织残留。后患者因肿瘤局部多

次复发，于2016-03-28、2016-11-09行“右胸壁占位切

除术”，术后病理均证实为纤维肉瘤。末次术后，于

2016-12-20至2017-01-26在江苏省肿瘤医院行“胸壁

术后瘤床DT 60 Gy/30f,扩大预防区 50.4 Gy/28 f”放

疗，过程顺利。2017-05-17复查，影像学显示：双肺新

见多发结节影，纵隔新见多发肿大淋巴结，考虑转

移。患者于 2017-06转至南京鼓楼医院肿瘤中心就

诊，病理科会诊（2016-11-09手术病理组织）示：组织

学符合纤维肉瘤；免疫组化：肿瘤细胞表达PD-1(-)、

PD-L1(􀳥，>50%)、CD3（散在+）、VEGFR2(-)、MLH1

(+)、MSH2(+)、MSH6(+)、PMS2(+)、NY-ESO1(-)、Ki67

(约70%)（图1）。2017-06-09复查CT示：双肺多发结

节影、纵隔多发肿大淋巴结(图2)。

A：H-E染色；B: PD-L1(􀳥，>50%)；C: CD3(+)

图1 患者2016-11-09右胸壁切除病灶的组织学及相关免疫组化表现（（×200））

患者及家属因个人原因拒绝行全身化疗，于

2017-06-09起口服阿帕替尼0.25 g/次、1次/d，靶向抗

血管生成治疗至今。2017-06-17患者二代基因检测

结果回示：无基因突变对应相关靶向药物推荐；肿瘤

突变负荷（TMB）：1.7个突变/Mb；错配修复相关基因

（MMR）突变：无；微卫星不稳定性（microsatellite in-

stability，MSI）状态：阴性。因患者PD-L1（􀳥），考虑

免疫治疗获益可能，于 2017-06-23至2018-01-05联

合派姆单抗（pembrolizumab/keytruda）药物 150 mg

1 次/d，静脉滴注，3 周为 1 个周期，共计治疗 9 个周

期。治疗 2个周期后复查CT，肺部及纵膈病灶较前

明显减小，部分病灶消失；按照RECIST1.1标准，疗效

评价 PR。治疗 4个周期后复查CT，提示病灶仍有

缩小；6、8个周期治疗后复查CT，示部分病灶仍有缩

小总体稳定（图2）。
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图2 患者入院时双肺多发转移病灶、纵膈肿大淋巴结基线CT（（2017-06-09））和治疗后CT图像（（2018-01-05））

患者在治疗过程中耐受良好，仅在口服阿帕替

尼 1周后出现一过性声音嘶哑；复查CT示双肺间质

炎性改变较前有所加重，因患者无任何症状未予特

殊处理，由于肺部及纵膈淋巴结病灶进一步缩小，患

者要求继续原方案治疗；2017-11-02复查CT示双肺

间质炎性改变较前减轻（图 3）。目前该患者仍在治

疗随访中。

2 讨 论

近年来软组织肉瘤发病率有所上升，但纤维肉

瘤在临床中并不常见（约占所有软组织肉瘤的

10%）[1]。其发生在皮肤或皮下表浅部位的分化较好、

生长慢、不易转移；处于筋膜、肌肉等深处一般分化

较差、生长迅速、易复发，且常伴血行转移[2]。目前对

于四肢和躯干的原发性软组织肉瘤（包括纤维肉瘤）

仍以手术切除为主，辅以化疗及术前或术后放疗等。

但对于晚期转移性纤维肉瘤，除了局部性治疗（手

术、放疗或介入等），可以选择单药蒽环类、达卡巴嗪

或异环磷酰胺化疗，也可以选择联合放疗方案化疗。

目前蒽环类和/或异环磷酰胺为基础的方案仍然是一

线标准化疗，但有效率仅在10%~25%，而二线化疗目

前尚无标准方案，可选择紫杉类、吉西他滨、长春碱

类及曲贝替定、艾瑞布林等新型化疗药物[3]。

目前抗血管生成在抗肿瘤治疗中受到极大重

视，有以VEGF/VEGFR、PDGFR或FGFR为靶点的多

个抗血管生成药物如帕唑帕尼[4]、olaratumab[5]等被

FDA批准用于晚期软组织肉瘤的治疗。阿帕替尼是

我国上市的新型抗血管生成靶向药物，目前主要用

于治疗二线化疗失败的晚期胃癌患者，在软组织肉

瘤中亦有个案报道[6]及小样本临床研究。如天津市

肿瘤医院对16例经过一线或多线化疗的晚期软组织

肉瘤患者予以阿帕替尼治疗（500 mg/次，1次/d，4周

为 1个周期)，最终有 10例患者进行疗效评估，ORR

为20%，DCR为80%，mPFS为8.84个月[7]。因此阿帕

替尼治疗晚期软组织肉瘤是一个可选治疗方案。

图3 治疗过程中患者免疫性肺炎的CT图像

近年来免疫治疗异军突起，特别是免疫卡控

点抑制剂在非小细胞肺癌、恶性黑色素瘤等多种

实体肿瘤的治疗中取得了令人瞩目的成绩。目前

已有多项临床试验 (NCT02301039、NCT02500797、

NCT03138161等）将免疫卡控点抑制剂单药或联合

用于晚期软组织肉瘤的治疗。在SARC028研究中入

组了 42例经过一至三线抗肿瘤治疗的晚期患者，所

有患者均每3周给予派姆单抗200 mg静脉治疗1次，

最终有 40例患者接受了疗效评估，ORR为 18%，12

周PFS为55%；对其中符合检测质量要求的肿瘤组织

样本进行分析显示，PD-L1表达阳性（>1%）的仅有 3

例，病理类型均为多形性未分化肉瘤，其中就有 2例

患者有效（1例CR、1例PR）[8]。对于目前而言，PD-L1

是否高表达是预判药物效果的金指标，在PD-L1高表

达的患者中，PD-1单抗药物有效率明显优于PD-L1

阴性患者[9]。但单用PD-L1预测疗效并不完美，因而

对于一系列可能与免疫治疗相关的生物标记物如

MSI-H[10]、dMMR、TMB[11]及肿瘤淋巴细胞浸润程度
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等都是肿瘤免疫治疗领域的热门课题。该患者虽然

二代测序结果显示无dMMR、MSI-H及TMB-H，但免

疫组化示PD-L1（􀳥，>50%）高表达，且存在肿瘤淋巴

细胞浸润（CD3+）；因而如何应对临床中各类免疫治

疗相关生物标记物之间错综复杂的关系，从中筛选

出更多将从免疫治疗中获益的患者，也是未来肿瘤

精准治疗的方向与目标。

该患者在治疗过程中曾出现免疫相关肺炎，且

明显与治疗疗效呈正相关。患者治疗 2个周期后肺

部及纵隔淋巴结病灶明确缩小，此时肺部即开始出

现明显间质性炎症改变，且主要局限在靶病灶所处

肺叶；随着治疗进行，病灶继续缩小且部分病灶消

失，肺部间质性炎症改变也逐步加重；后随着病灶缩

小达到稳定时，肺部间质炎性改变也开始自行好转。

虽然目前免疫相关不良事件（irAES）的发生机制尚

不特别清楚，但其临床意义已被关注。在对恶性黑

色素瘤的PD-1单抗药物治疗的回顾性研究[12]中，已

发现皮肤相关的 irAES与疗效之间存在显著相关性。

对非小细胞肺癌运用PD-1单抗药物治疗的一项回顾

性研究[13]表明，出现 irAES的患者ORR为 52%，中位

PFS为9.2个月，优于未出现 irAE患者（ORR为28%，

中位PFS为4.8个月）。

该患者为当今肿瘤综合治疗获益的典型，曾经

历多次手术、局部放疗、口服小分子靶向及免疫卡控

点药物治疗，目前长期生存且拥有良好的生活质量。

对于各种肿瘤治疗手段的联合运用及联合时机的进

一步探索，将充分发挥肿瘤综合治疗的优势，未来会

使更多的肿瘤患者获益。
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