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摘  要 

肺肉瘤样癌(Pulmonary sarcomatoid carcinoma, PSC)是一种罕见的非小细胞肺癌(non-small cell lung 
cancer, NSCLC)，具有分化差、进展迅速、易远处转移等特点，对常规抗肿瘤治疗的应答率低，预后差。

最近的研究发现，PSC通常具有潜在的可靶向的基因组改变、高肿瘤突变负荷、高水平的免疫细胞浸润

和更高的PD-L1表达，这为我们提供了PSC患者可能受益于免疫治疗的前景。由于肿瘤的生长和转移依赖

于血管生成，抗血管生成治疗在癌症治疗中发挥着越来越重要的作用。目前，已有研究证实抗血管生成

药物联合免疫检查点抑制剂(Immune checkpoint inhibitors, ICIs)治疗晚期NSCLC的有效性和安全性，

但未发现PSC的获益。在这里，我们报道的一例晚期PSC患者使用ICI联合抗血管生成治疗的成功病例显

示了显著的疗效，这为PSC患者提供了一个有前途的选择。 
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Abstract 
Pulmonary sarcomatoid carcinoma (PSC), characterized by poor differentiation, aggressive pro-
gression, and easy distant metastasis, is a rare type of non-small cell lung cancer (NSCLC), which 
shows a low response rate to conventional antitumor therapies and has a poor prognosis. Recent 
studies have found that PSC commonly harbors potential targetable genomic alterations, high tu-
mor mutation burden, high level of immune-cell infiltration, and higher PD-L1 expression, which 
gives us the prospect that PSC patients may be able to benefit from immunotherapy. As tumor 
growth and metastasis depend on angiogenesis, antiangiogenesis therapy is playing an increa-
singly crucial role in cancer treatment. At present, some studies have confirmed the efficacy and 
safety of antiangiogenic drugs combined with Immune checkpoint inhibitors (ICIs) in the treat-
ment of advanced NSCLC, but no benefit has been found in PSC. Here, the successful case of a pa-
tient with advanced PSC using ICI combined with antiangiogenic therapy we reported shows sig-
nificant benefits, which provides a promising option for PSC patients. 
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1. 引言 

虽然 PSC 在所有肺癌病例中仅占 0.1%~0.4%，但它是一种侵袭性高、预后差的非小细胞肺癌(NSCLC) 
[1]。它被公认对传统的抗肿瘤疗法(化疗、放疗)极不敏感[2]。随着基因测序技术的发展，靶向治疗和免

疫治疗等新方法已被广泛应用于 PSC 的治疗。近年来，越来越多的研究报道了程序性细胞死亡配体 
(Programmed cell death ligand 1, PD-L1)在 PSCs 中普遍过表达[3] [4]，这代表了其在 ICIs 治疗下更高的缓

解率和潜在的生存益处。研究[5]表明，抗血管生成药物可以克服肿瘤内皮细胞无能，降解现有肿瘤血管，

抑制肿瘤血管生成。通过不断开发新的血管生成抑制剂和提高药物可用性，血管生成抑制剂现在是晚期

NSCLC 患者不可缺少的治疗方法。有合理和实质性的临床前和临床证据表明，抗血管生成在克服免疫治

疗耐药性方面起着关键作用。在多种实体瘤类型的临床试验中，抗血管生成剂和检查点抑制剂的组合提

供了一种更具威慑力的治疗选择。免疫治疗联合抗血管生成治疗在晚期 NSCLC 中取得了良好的疗效。

然而，ICIs 联合抗血管生成药物治疗 PSC 的疗效尚不确定。在此，我们报道了一例晚期 PSC 患者使用 ICIs
联合抗血管生成治疗的成功病例，这可能为未来肺癌肉瘤样癌的治疗提供参考。 

2. 病例报道 

在此，我们报告一例转移性 PSC 患者。患者接受卡瑞利珠单抗 + 阿帕替尼药物治疗，持续缓解，

无进展生存期(PFS)约 8 个月。 
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Figure 1. Immunohistochemistry (a)~(h): Vimentin (+), CK (+), CAM5.2 (+), CK7 (+), TTF1 (+), NapsinA (−), P40 (−), 
Ki67 75% (+). 
图 1. 免疫组化(a)~(h)：Vimentin (+), CK (+), CAM5.2 (+), CK7 (+), TTF1 (+), NapsinA (−), P40 (−), Ki67 75% (+) 

 

 
Figure 2. Changes in chest computed tomography (CT) sequences in the anti-tumor treatment timeline. Baseline: 7.0*6.0 cm, 
2 cycles after Camrelizumab + Apatinib treatment: 6.3*5.2 cm; the adrenal metastatic lesion was significantly reduced 
图 2. 胸部计算机断层扫描(CT)序列在抗肿瘤治疗时间线的变化。基线：7.0*6.0 cm，卡瑞利珠单抗 + 阿帕替尼治疗

后 2 个周期：6.3*5.2 cm；肾上腺转移病灶明显减小 

 
患者 80 岁男性，因咳嗽痰带血 1 周，于 2021 年 5 月到济宁医学院附属医院就诊。他有 40 年的吸烟

史和 5 年的慢性阻塞性肺病史，没有饮酒习惯。患者姐姐死于肺癌。胸部增强 CT 显示：右肺下叶肿块，

考虑肿瘤病变伴双侧肾上腺转移；双肺多发结节，不排除部分转移；在肝胃间隙和腹膜后有稍大的淋巴

结。骨ECT未见明确骨转移。实验室检查发现几种肿瘤生物标志物升高，包括CEA (5.29 ng/mL)、NSE (17.7 
ng/mL)、Pro-GRP 93.3 pg/mL 和 SCC (1.86 ng/mL)。患者接受支气管镜检查和病理活检。组织病理染色结
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果为 Vimentin (+)、CK (+)、CAM5.2 (+)、CK7 (+)、ttf1 (+)、NapsinA (−)、P40 (−)、Ki67 75% (+) (图 1)。
最终组织病理诊断为肉瘤样癌，伴肾上腺及腹膜后淋巴结转移。 

在当地医院就诊后，患者不规则口服安罗替尼治疗。1 个月后来我院行 125 碘放射性粒子植入术。

2021 年 7 月 5 日，患者接受卡瑞利珠单抗(200 mg，每 3 周 1 次)联合阿帕替尼(250 mg，每天 1 次)治疗。

用药 2 个周期后，胸部 + 腹部增强 CT 显示：肺部原发病变及肾上腺转移病灶明显减小。至 2022 年 3
月 25 日，他共接受了 7 个周期的治疗，并进行了再次检查，CT 评估病情稳定。用药过程中的 CT 图像

如图 2 所示。 

3. 讨论 

肺肉瘤样癌是一种罕见的非小细胞肺癌，占全部肺恶性肿瘤的 0.1%~0.4% [1]。根据 2015 年 WHO (世
界卫生组织)肺恶性肿瘤分类标准，属于肺恶性上皮性肿瘤，由癌肉瘤、梭形细胞癌、多形性癌、巨细胞

癌、肺母细胞瘤 5 种不同病理类型组成[6]。晚期 PSC 对常规抗肿瘤治疗(化疗、放疗)极不敏感，预后较

差[2]。考虑到常规化疗和放疗效果不佳，迫切需要探索和开发新的治疗策略。关于 PSC 的分子遗传学和

免疫生物学的最新信息有望迅速改变这种恶性肿瘤的治疗方法[7] [8]。 
免疫治疗：ICIs 开创了肺癌免疫治疗的新时代。与免疫治疗疗效相关的生物标志物主要有四类：肿

瘤微环境(tumor microenvironment, TME)炎症表型生物标志物(PD-1/PD-L1 的表达水平)、肿瘤突变负荷

(tumor mutation burden, TMB)、肿瘤浸润淋巴细胞(tumor-infiltrating lymphocytes, TILs)、肿瘤微环境(tumor 
microenvironment, TME)中一些细胞因子和外泌体等。 

研究表明 PD-L1 在 PSC 中的表达高于肺鳞状细胞癌或腺癌。Sehui Kim 等人证实 PD-L1 和 PD-L2 在

PSCs 中高表达(90.2% (37/41); 87.8% (36/41)) [3]。在一项汇总分析中，PSC 中 PD-L1 (≥1%)的阳性率为 89.4% 
(59/66)，而在 74.2%的患者中观察到 PD-L1 (≥50%)的高表达水平(49/66) [4]。PSC 的 TMB 较高。Zhou F
等发现中国 PSC 患者中位 TMB 为 8.6 个突变/Mb，超过 60% (65.5%, 38/58)的患者表现为高微卫星不稳

定性(MSI-High)、PD-L1 阳性或高 TMB [9]。 
基于上述研究，肺肉瘤样癌的免疫治疗逐渐引起了研究者的关注。在一个病例报道中，患者诊断为

右肺肉瘤样癌牙龈转移；由于免疫组化结果显示 PD-L1 过表达(≥50%)，患者给予单药特瑞普利单抗治疗。

特瑞普利单抗治疗 5 个周期后，牙龈肿胀消失，胸壁肿块明显减轻，反应评估为部分缓解(PR)。病情进

展后，特瑞普利单抗联合放疗病情仍有改善[10]。 
此外，有报道称，在 PD-L1 低表达的 PSC 患者中，帕博利珠单抗联合铂双联治疗效果显著[11]。免

疫治疗在 PD-L1 阳性的 PSC 患者中比 PD-L1 阴性患者产生更好的结果，而免疫治疗在 PD-L1 阴性患者

中仍然有效，这可能是由于免疫系统和肿瘤细胞之间的相互作用。 
抗血管生成治疗：阿帕替尼是一种血管内皮生长因子受体-2 (V EGFR-2)酪氨酸激酶抑制剂，也是一

种抗血管生成的靶向药物。血管侵犯是大多数 PSCs (90.7%, 68/75)的主要特征，与不良预后有关[12]。Li
等报道了一名 75 岁的 IV 期 PSC 患者服用阿帕替尼的疗效，该患者因咳嗽、痰中带血、胸闷、呼吸短促

一个多月需要持续吸氧而入院[13]。由于病人几乎不能自理，因此化疗被排除在外；活检标本 CD31、CD34
免疫染色显示肿瘤内微血管丰富，提示肿瘤血管生成活跃；因此，给予患者口服阿帕替尼(250 mg)，每日

1 次；治疗后 5 天，胸闷减轻，咯血消失[13]。Kong 等报道了一系列接受抗血管生成药物联合化疗(白蛋

白结合紫杉醇和卡铂联合阿帕替尼)作为一线治疗的 PSC 病例。在 6 个月的随访中，2 名患者的反应评估

为部分缓解，1 名患者的病情稳定，而 1 名患者在 7 个月的随访中病情进展[14]。结果表明，阿帕替尼可

能是晚期 PSC 患者的一种替代疗法。 
ICIs与抗血管生成药物联合治疗策略：临床前和临床证据表明，低剂量阿帕替尼可提高抗 PD-1/PD-L1
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免疫治疗的效果。在小鼠 Lewis 肺癌模型中，低剂量阿帕替尼减轻了肿瘤上的缺氧，增加了淋巴细胞浸

润，并降低了 PD-L1 的表达，将 TME 重塑为更容易产生抗肿瘤免疫的微环境；低剂量阿帕替尼联合抗

PD-L1 显著减缓肿瘤生长，延长生存期，并减少小鼠的转移数量[15]。在一项概念验证临床试验中，阿帕

替尼联合卡瑞利珠单抗在化疗前和未接受免疫治疗的非鳞 NSCLC 患者中的客观缓解率(Objective Re-
sponse Rate, ORR)为 27.6% (29/105) [16]。以上研究表明，阿帕替尼联合 PD-L1 抑制剂免疫治疗 PSC 患者

可能有较好的疗效。 
在此，我们报告一例肺肉瘤样癌患者，使用卡瑞利珠单抗 + 阿帕替尼联合治疗，获得 7 个月无进展

生存期，目前病情稳定。这些结果表明，阿帕替尼联合抗 PD-1/PD-L1 免疫治疗作为一种新的 PSC 治疗

方式具有广阔的前景，但还需要更多的临床试验来进一步验证其疗效。 
这个案例报告有一些局限性。患者接受了 125 碘放射性粒子植入。此外，患者尚未接受 PD-1/PD-L1

表达水平检测，因此无法了解免疫治疗效果与 PD-1/PD-L1 表达水平之间的关系。目前迫切需要大规模的

队列研究来阐明 ICI 联合抗血管生成在 PSC 中的具体作用。总之，据我们所知，这是 ICI 联合抗血管生

成药物在晚期 PSC 患者中的首次研究，受益于联合方案并获得成功的结果，可能会给 PSC 患者带来新的

希望。 
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