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依维莫司初治罕见晚期血管肉瘤的临床疗效及安全性分析
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　　［摘要］　目的：探讨ｍＴＯＲ抑制剂依维莫司治疗晚期血管肉瘤的临床疗效及安全性。方法：收集２０１３年１１月至２０１８年

９月采用依维莫司初治的５例晚期血管肉瘤患者的临床资料，观察并分析疗效与不良反应情况。结果：４例晚期血管肉瘤患者

经依维莫司治疗数天后症状缓解，病灶缩小；１例阿帕替尼耐药的晚期血管肉瘤患者对依维莫司无反应，病情进展。依维莫司

治疗不良反应主要为口腔溃疡，其中２例患者２级、３例患者１级。结论：依维莫司初治晚期血管肉瘤起效快，疗效较好，不良

反应可控，值得进一步研究。
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　　血管肉瘤是一种来源于血管内皮细胞或淋巴

管内皮细胞的罕见恶性肿瘤，发病率不足软组织肉

瘤的１％。血管肉瘤可发生在各个部位，其中以头

面部皮肤最常见，约占６０％
［１］。目前，临床上血管

肉瘤的主要治疗方法是手术、术后放疗和化疗，但

血管肉瘤多具有高度侵袭性，复发率高，手术及放

化疗均难以改变其预后［２５］。

由于血管肉瘤罕见，目前鲜有针对血管肉瘤的

药物治疗临床研究，缺乏化疗或靶向治疗标准方

案。近年来，随着对软组织肉瘤分子病理生理学的

深入了解，作用于哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）的抑制

剂不断被研发［６］。其中，依维莫司是第１代 ｍＴＯＲ

抑制剂。依维莫司是一种丝苏氨酸蛋白激酶抑制

剂，作用于ｍＴＯＲ信号通路
［７］。临床报道［８９］显示，

包含血管肉瘤在内的软组织肉瘤患者能从依维莫

司治疗中获益，但目前相关病例数很少且临床随访

数据不完整。因此，本研究采用依维莫司治疗晚期

血管肉瘤患者，观察其临床疗效及不良反应，为后

续研究提供参考。
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１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１３年１１月至２０１８年９月本中

心收治５例晚期血管肉瘤患者，男性３例、女性２

例，年龄３７～８５岁，中位年龄６１岁。患者一般情况

可，美国东部肿瘤协作组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）体力状况（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ｓｔａｔｕｓ，ＰＳ）评分１～３分。１例原发部位为脾脏，转

移灶为肝脏；４例原发部位为头面部，均局部进展，

无远处转移。经病理证实，２例为上皮样血管肉瘤，

３例为血管肉瘤。患者的一般资料见表１。本研究

通过医院伦理委员会审核批准。

表１　患者予依维莫司治疗前的基线资料

Ｎｏ． 年龄／岁 性别 ＰＳ评分 原发部位 病理分型 转移部位 既往其他治疗

１ ３７ 男 １ 脾脏 上皮样血管肉瘤 肝脏 手术＋介入

２ ６１ 女 ２ 头面部 上皮样血管肉瘤 局部进展 手术＋放化疗

３ ６１ 男 ２ 头面部 血管肉瘤 局部进展 无

４ ６４ 女 ２ 头面部 血管肉瘤 局部进展 无

５ ８５ 男 ３ 头面部 血管肉瘤 局部进展 手术＋阿帕替尼

　　ＰＳ：体力状况

１．２　依维莫司应用方法　根据患者的年龄及体力

状态，起始按５ｍｇ／ｄ或１０ｍｇ／ｄ给予依维莫司每

日１次口服，治疗过程中根据患者不良反应及耐受

情况调整剂量。患者疾病进展或因严重不良反应

而不能耐受则停药。

１．３　临床疗效评价　从接受依维莫司治疗起，记

录药物起效（或症状缓解）时间。疗效评估参考

ＲＥＣＩＳＴ１．１，分为：完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，

ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、疾病进展

（ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＤ）。头面部血管肉瘤因肉

眼观察直观、方便，可治疗前后拍照对比，肿物消退

和临床症状好转，判断为ＰＲ；若肿物明显增大伴症

状加重，判断为ＰＤ。统计疾病无进展生存时间

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、总生存时间

（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。

２　结　果

２．１　临床疗效　结果（表２）显示：５例患者中，４例

获得ＰＲ，１例治疗２周后ＰＤ。４例获得ＰＲ的患者

中，２例因肿瘤累及眼眶且范围大，无法手术或放

疗；１例手术及术后辅助放化疗后（化疗采用紫杉醇

方案），停药６个月后局部复发，不适宜再手术；１例

原发灶脾切除术及肝转移灶介入术后３个月ＰＤ，未

化疗或口服靶向药物治疗。

４例获得ＰＲ的患者均为未经全身姑息治疗的

晚期患者，依维莫司起效时间快（１～５ｄ），疗效维持

时间较长。其中，１例患者表现为左眼眶皮肤肿胀

紧绷、无法睁眼，口服依维莫司后第２天即能睁眼视

物。２例患者分别获得１２、６个月ＰＦＳ；另２例患者

至研究截止时分别已维持疗效３、７个月。

１例依维莫司无效患者为高龄，体力状态差（ＰＳ

评分３分），接受４次手术后复发，病程长达３年。

患者接受依维莫司治疗前已口服抗血管分子靶向

药物阿帕替尼７个月，口服依维莫司５ｍｇ／ｄ，２周

后眼眶部肿瘤增大伴破溃、渗血，判断为ＰＤ。

２．２　依维莫司治疗相关不良反应　结果（表２）显

示：治疗过程中，５例患者空腹血糖、总胆固醇和三

酰甘油水平无明显变化，甲状腺功能无异常；除口

腔溃疡外，无其他明显不良反应。其中，３例出现１

级口腔溃疡，对症处理后相关症状缓解。２例出现２

级口腔溃疡，其中１例将依维莫司剂量由１０ｍｇ／ｄ

减至５ｍｇ／ｄ后，口腔溃疡减轻至１级；另１例依维

莫司（５ｍｇ／ｄ）治疗２周后，出现２级口腔溃疡，同

时病情进展，停药。

表２　依维莫司治疗疗效及不良反应

Ｎｏ． 疗效 ＰＦＳ狋／月 ＯＳ狋／月 起效时间狋／ｄ 剂量（ｍｇ·ｄ－１） 不良反应

１ ＰＲ １２ １８ １ １０，下调至５（６个月后自行下调） １级口腔溃疡

２ ＰＲ ６ １０ ３ １０，下调至５（２周后因不良反应下调） ２级口腔溃疡

３ ＰＲ ＞７ ＞７ ５ １０ １级口腔溃疡

４ ＰＲ ＞３ ＞３ １ ５ １级口腔溃疡

５ ＰＤ ０．５ ＞２  ５ ２级口腔溃疡

　　ＰＦＳ：疾病无进展生存时间；ＯＳ：总生存时间；ＰＲ：部分缓解；ＰＤ：疾病进展
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３　讨　论

血管肉瘤是一种罕见的高侵袭性软组织肉瘤，

易局部进展或转移，患者预后差［１０］。血管肉瘤常见

的治疗方法主要为以手术切除、放疗和化疗为主的

综合治疗，然而，针对晚期血管肉瘤的大多数治疗

方法（如紫杉醇或阿霉素化疗）引起的不良反应较

大、药物费用高（如贝伐珠单抗）、有效维持时间短。

临床研究［８］显示，靶向药物治疗软组织肉瘤有较大

的潜在价值，如依维莫司（一种 ｍＴＯＲ抑制剂）。

ｍＴＯＲ是一种丝氨酸苏氨酸蛋白激酶，参与基因

转录、蛋白质合成、细胞凋亡等［１１］；ｍＴＯＲ异常表达

可通过改变蛋白合成、异常调节细胞周期及抑制细

胞凋亡等途径促进肿瘤的发生、发展［１２］。通过阻断

ｍＴＯＲ信号转导通路能有效阻滞和预防肿瘤细胞

转移和进展［１３１５］。因此，抑制这一信号转导通路是

目前治疗晚期血管肉瘤有效的策略之一［１６］。

依维莫司是雷帕霉素衍生物，可通过抑制

ｍＴＯＲ影响 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ 信号通路阻滞

Ｓ６Ｋ１和４ＥＢＰ１，从而起到对肿瘤生长、营养代谢和

血管生成的三重抑制作用［１７］。体外实验［１８］显示，

人皮肤血管肉瘤细胞系ＡＳＭ和ＩＳＯＨＡＳ均表达

血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），且ＶＥＧＦ表达高于人

皮肤微血管内皮细胞ＨｕＤＭＥＣｓ（犘＝０．０２９）；依维

莫司可使ＡＳＭ和ＩＳＯＨＡＳ细胞存活数减少２０％

（犘＜０．００１），该作用大于贝伐珠单抗和阿西替尼。

Ｙｏｏ等
［８］开展了一项多中心２期临床研究，发现在

采用依维莫司（１０ｍｇ／ｄ）治疗的４１例晚期骨和软

组织肉瘤患者中，１１例（２６．８％）获得１６周ＰＦＳ（ＰＲ

１例、ＳＤ１０例），其中３例晚期血管肉瘤患者中２例

获得ＰＲ（６６．７％），说明依维莫司（１０ｍｇ／ｄ）时的疗

效较好，且药物不良反应可耐受、可控制。

依维莫司应用于血管肉瘤的报道很少，在

ＰｕｂＭｅｄ中仅找到４篇
［８，１９，２０２１］，其中１篇为本中心

的２例病例报道
［１９］、１篇为肝移植术后肝脏血管肉

瘤转移病例报道［２０］，４篇均仅纳入２例患者。中国

全文期刊数据库（ＣＮＫＩ）未见相关报道。本中心

２０１３年１１月收治２例晚期血管肉瘤患者，当时因

患者不愿接受化疗或贝伐珠单抗等治疗，尝试给予

依维莫司口服治疗，２例均获得ＰＲ（ＰＦＳ时间分别

为６、１２个月），于２０１７年对其进行了报道
［１９］。随

后，本中心又收治３例晚期患者。结合患者的年龄、

体质量、ＰＳ等，给予依维莫司５～１０ｍｇ／ｄ（文献
［２２］

推荐剂量）。结果发现依维莫司起效较快，４例患者

用药１～５ｄ即可获得症状（疼痛或肿胀）缓解。然

而，Ｃａｍｐｏｎｅ等
［２１］发现，依维莫司（３０ｍｇ／周）联合

紫杉醇对乳腺癌患者有较好的疗效，但对２例紫杉

烷类化疗失败的血管肉瘤患者无效。本组５例患者

中，１例治疗无效的患者口服阿帕替尼已达７个月，

即也是在一线姑息治疗失败后应用依维莫司无效。

依维莫司常见的不良反应包括高血糖、口腔黏

膜炎和乏力，多可以控制和耐受。本组病例中，患

者主要不良反应为口腔黏膜炎（１～２级），经降低剂

量或对症治疗后缓解。５例患者在治疗期间空腹血

糖、总胆固醇和三酰甘油水平变化不明显，也未出

现间质性肺炎或甲状腺功能异常。

综上所述，本研究观察了５例依维莫司在血管

肉瘤姑息一线（４例）和二线（１例）中的治疗效果，

其中姑息一线治疗疗效较好，因此有必要进一步探

索依维莫司在晚期血管肉瘤患者中的治疗价值。

此外，本组１例ＰＦＳ未达１２个月的患者肝转移病

灶免疫组化结果显示４ＥＢＰ１、ｐ７０Ｓ６Ｋ阳性。多项

研究［２３２５］提示，ＰＴＥＮ缺失、ＰＩＫ３ＣＡ突变、ｐ７０Ｓ６Ｋ

阳性和４ＥＢＰ１阳性等生物标志物改变可预测肿瘤

对ｍＴＯＲ抑制剂的反应性较好。这些标志物是否

能用以预测和指导血管肉瘤的个体化治疗，值得进

一步探索和验证。
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