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双免疫检查点抑制剂联合安罗替尼治疗腺泡状
软组织肉瘤 1例报告

方杏华1，李　伟2，周宇红2*

1. 上海市吴淞中心医院肿瘤科, 上海　200940
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［摘要］   回顾性分析 1 例就诊于复旦大学附属中山医院的腺泡状软组织肉瘤（ alveolar soft part sarcoma，
ASPS）患者的诊治资料。患者初诊为腹腔 ASPS 伴两肺多发转移，接受纳武利尤单抗＋伊匹木单抗治疗 6 周后评

估为疾病稳定（stable disease，SD）；第 7 周开始接受双免疫检查点抑制剂（ immune checkpoint inhibitors， ICIs）联

合安罗替尼治疗：纳武利尤单抗（300 mg，d1，每 3 周 1 次）＋安罗替尼（8 mg，d1～14，每 3 周 1 次）＋伊匹

木单抗（50 mg，d1，每 6 周 1 次）。患者第 12 周疗效评估仍为 SD，给予髂动脉栓塞术及腰大肌病灶容积旋转

调强放疗，并维持双 ICIs 联合安罗替尼治疗，第 24 周评估为原发病灶及肺部转移灶部分缓解（partial remission，
PR）。治疗期间患者耐受性较好，不良反应轻微。

［关键词］  腺泡状软组织肉瘤；免疫检查点抑制剂；血管抑制剂
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Dual immune checkpoint inhibitors combined with anlotinib in the treatment of alveolar soft part sarcoma: a
case report

FANG Xinghua1,  LI Wei2,  ZHOU Yuhong2*

1. Department of Oncology, Shanghai Wusong Central Hospital, Shanghai 200940, China
2. Department of Oncology, Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai 200032, China

［Abstract］  Clinical data of a patient with alveolar soft part sarcoma (ASPS) treated at Zhongshan Hospital, Fudan
University were retrospectively analyzed. The patient was initially diagnosed with abdominal ASPS with multiple lung metastases.
After 6 weeks of treatment with nivolumab and ipilimumab, the patient achieved stable disease (SD). In the 7th week, the treatment
was changed to a combination of nivolumab (30 mg, d1, q3w), anlotinib (8 mg, d1-14, q3w) and ipilimumab (50 mg, d1, q6w). The
patient remained SD at the 12th week. The patient then underwent iliac artery embolization and intensity-modulated radiation therapy
for the lesion in the psoas major muscle, while continuing the combination treatment. By the 24th week, the evaluation showed
partial remission (PR) of both primary tumor and lung metastases. The patient experienced mild adverse reactions during treatment.

［Key Words］  alveolar soft part sarcoma; immune checkpoint inhibitor; vascular inhibitor

腺泡状软组织肉瘤（alveolar soft part sarcoma，

ASPS）是一种罕见的软组织恶性肿瘤，占所有

软组织肉瘤的 0.5%～1%，全球发病率低于百万

分之一，好发于 15～35 岁，男女比例为 1∶2[1]。

ASPS 一般生长缓慢，但预后不佳，且有较高的

早期恶性转移风险。本文回顾性分析 1 例

ASPS 患者的诊疗过程，并复习相关文献，以期提

高临床医师对本病的认识。 

1    病例资料
 

1.1    临床和病理资料　患者为女性，22 岁，2023

年 9 月出现咳嗽、咳痰及咯血，伴活动后胸闷、

气促。9 月 14 日，患者就诊于上海交通大学医学

院附属瑞金医院，PET/CT 示左侧腰大肌软组织肿

块（部分同左侧髂腰肌分界不清），肿块大小 85

mm×70 mm×116 mm，双肺多发软组织影，考虑 
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肺部肿瘤转移。遂行超声引导下左侧腹膜后肿物

穿刺，病理诊断为 ASPS（图 1A、图 1B）；免疫

组化：CD34(+，图 1C)，TFE3(+，图 1D)，
MyoD1(浆+)，HMB45(+)，AE1/AE3(+)。诊断为

ASPS，cT2N0M1，Ⅳ期。 

1.2    治疗过程　2023 年 9 月 23 日，患者就诊于

复旦大学附属中山医院，入院后胸腹部 CT 示左

侧腰大肌软组织肿块及双肺散在圆形结节灶

（图 2A、图 2B）。9 月 26 日，患者开始接受双

免疫检查点抑制剂（ i mm u n e   c h e c k p o i n t

inhibitors，ICIs）治疗：纳武利尤单抗（300 mg,
d1, 每 3 周 1 次）＋伊匹木单抗[50 mg (1 mg/kg),
d1, 每 6 周 1 次]。6 周后评估为疾病稳定（stable
disease，SD；图 2C、图 2D），患者咯血好转，

但活动后气促无明显改善。 1 1 月 7 日（第

7 周），患者开始接受双 ICIs 联合安罗替尼治

疗：纳武利尤单抗（300 mg, d1, 每 3 周 1 次）

＋安罗替尼（8 mg, d1～14, 每 3 周 1 次）＋伊匹

木单抗（50 mg, d1, 每 6 周 1 次）。12 月 19 日

（第 12周）复查 CT，评估为 SD（图 2E、图 2F）。
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图 1     患者病理诊断结果

Figure 1   Pathological diagnosis results of the patient

　　A, B: H-E staining on September 14, 2023 showed that the tumor cells in the nodule were arranged in a acinoid-like structure

(A), the tumor cells were uniform in size, with clear boundaries, abundant cytoplasm, which was transparent or eosinophil, and

vacuolated (B); C, D: Immunohistochemical staining showed positive expression of CD34 (C) and TFE3 (D). Original magnification:

×100 (A), ×200 (B-D).
 

为加强局部病灶控制，患者于 12 月 20 日接

受髂动脉造影＋髂动脉栓塞术，术中见左侧髂腰

部团块状肿瘤血管丰富。2024 年 1 月 3 日至 1 月

23 日，采用容积旋转调强放疗（vo lume t r i c

modulated arc therapy，VMAT）治疗腰大肌部位

病灶：总剂量 4 275 cGy，共 15 次。同时，继续

接受安罗替尼联合双 ICIs 治疗。患者胸闷气促症

状逐渐改善，于当地医院继续治疗。2024 年 3 月

14 日（第 24 周）复查 CT，显示病灶明显缩小，

评估为部分缓解（partial remission，PR；图 2G、

图 2 H）。至最后 1 次随访（ 2 0 2 4 年 3 月

14 日），患者维持安罗替尼联合纳武利尤单抗治

疗。患者总体耐受性良好，治疗期间主要不良反

应包括 1级甲状腺功能减退、1级手足综合征。
 

2    讨　论

ASPS 是一种罕见且分化未明确的软组织肉

瘤，通常患者有特定的染色体易位[de r ( 17 ) t
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(X;17)(p11.2;q25)]，导致 ASPSCR1-TFE3 基因融

合，产生 ASPL-TFE3 嵌合融合蛋白[2-3]。ASPS 最

初在 1952 年被描述为“恶性成肌细胞瘤”或“颗

粒细胞成肌细胞瘤”，在组织学上表现为细胞

“巢”松散排列在含有窦状血管通道的结缔组织

上，内皮平坦，胞质内有特征性的棒状晶体 [ 4]。

这些被毛细血管分开的“巢”看起来像肺泡，该

肿瘤由此得名 ASPS[4]。
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图 2     ASPS患者治疗过程中 CT影像

Figure 2   The CT images of the ASPS patient during treatment

　　A, B: Baseline CT on September 26, 2023, revealed a heterogeneous density mass (80 mm×73 mm) in the left lower abdominal

iliac fossa, with uneven significant enhancement after contrast and increased tortuous vascular shadows around it (A) and multiple

metastases in both lungs (B). C, D: First follow-up CT on November 6, 2023, showed the mass (80 mm×75 mm) in left lower

abdominal iliac fossa (C) and multiple metastases in both lungs (D), similar to the previous images. E, F: Second follow-up CT on

December 19, 2023, showed the mass (81 mm×74 mm) in the left lower abdominal iliac fossa (E) and multiple metastases in both

lungs (F), similar to the previous images. G, H: Third follow-up CT on March 14, 2024, showed the mass (36 mm×44 mm) in the

left lower abdominal iliac fossa (G) and significantly remission of metastases in both lungs compared to the previous images (H).
 

ASPS 可发生在身体各部位，最常见于四肢

（61%）、躯干（20%）、头颈部（9%）和内脏

（8%）的深部软组织中[5]。ASPS主要临床表现为

逐渐增大的软组织肿块，患者早期症状不明显，

当肿块压迫周围血管、神经及邻近器官时，出现

相应临床症状；也有部分患者（如本例患者）以

转移灶引起的症状为首诊。美国国家癌症数据库

（National Cancer Data Base, NCDB）显示初诊

ASPS 患者中，41% 处于局限期，59% 已经出现

远处转移，最常见的转移部位是肺脏、骨骼、脑

部和肝脏。ASPS 较其他类型肉瘤发生脑转移的概

率更高，因此初诊 ASPS 患者需行头颅 MRI 排查

脑转移[6]。此外，原发部位不同，ASPS 的生物学

行为也不同，其中原发于头颈部者远处转移率

低，患者预后好。

局限期 ASPS 首选扩大范围的根治术，其术
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后辅助放疗的效果尚未达成共识。有研究 [ 7 - 8 ]认

为，ASPS 充分切除的患者无需进行辅助放疗，而

切缘范围不足的患者行辅助放疗可获益。多项研

究[9 -10]显示，基于蒽环类的术后辅助化疗不能使

ASPS 患者临床获益。JMOG 研究[7]招募 21 例患

者进行新辅助化疗，结果显示，不论是阿霉素联

合异环磷酰胺、顺铂方案化疗，还是以顺铂为主

的静脉化疗均未使患者临床获益。

晚期 ASPS 以全身治疗为主。对于原发部位

ASPS，是否手术切除尚存在争议。采用日本骨和

软组织肿瘤登记数据库（Bone and Soft-Tissue
Tumor Registry Database，BSTTR）的研究[11]显

示，手术和非手术组 ASPS 患者的 5 年疾病特异

性生存（disease specific survival，DSS）率分别

为 68% 和 51%（P＝0.559）；而采用美国国家癌

症 研 究 所 监 测 、 流 行 病 学 和 最 终 结 果

（Surveillance, Epidemiology,and End Results，
S E ER）数据库的研究 [ 5 ] 显示，接受手术的

ASPS 患者 5 年总生存（overall survival，OS）率

显著高于非手术者（41% vs 10%，P＜0.05）。传

统的全身化疗不能延长晚期 ASPS 患者的无进展

生存期（progression free survival，PFS）及

OS[12]。Fujiwara 等[13]的研究发现，近 10 年集中在

ASPS 的免疫治疗及靶向治疗，显示不论是免疫单

药、靶向单药还是两者联合治疗均使患者获益。

ASPS 肿瘤组织常有丰富的血供，根据其血管

生成特性，多项抗血管治疗相关临床研究被开

展。一项Ⅱ期临床研究[14]显示，6 例接受帕唑帕

尼的患者中，有 1 例获得 PR、5 例获得 SD，中

位 PFS 为 5.5 个月，6 个月 PFS 率为 50%。目前

相关文献[15-17]中，共 46 例 ASPS 患者接受舒尼替

尼治疗，其中 19 例获得 PR，24 例患者显示为

SD。有研究[17]显示，肿瘤不可切除的 ASPS患者经

舒尼替尼治疗后可获得完全手术切除的机会。一

项Ⅰ期临床研究[18]显示，4 例 ASPS 患者接受帕博

利珠单抗治疗后，2例获得 PR（接近完全缓解），

并分别持续 8 个月和 12 个月；另外 2 例获得 SD。

个案报道中，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗[19]、

阿特丽珠单抗[20]对 ASPS 显示了良好的疗效。而

血管抑制剂联合 ICI 对晚期 ASPS 的疗效更显著。

Ⅰ期及Ⅱ期临床研究[21]显示，7 例接受舒尼替尼

联合纳武利尤单抗治疗的患者中，有 4 例达到

PR；Ⅱ期临床研究[22]中，11 例接受阿昔替尼联合

帕博利珠单抗的患者中，有 6 例达到 PR、2 例达

到 SD，PR 的中位时间为 25.1 周。2023 年发表于

New England Journal of Medicine 的一项Ⅱ期研究[23]

显示，接受阿替利珠治疗的 52 例 ASPS 患者中，

有 19 例（37%）达到客观缓解，其中 1 例完全缓

解、18例 PR，中位缓解时间为 3.6 (2.1, 19.1)个月。

本例 ASPS 患者原发部位为腹腔，初诊时已

存在两肺广泛转移，肿瘤负荷大，以咯血为首发

症状，病理诊断明确后行纳武利尤单抗联合伊匹

木单抗双 ICIs 方案治疗；待咯血症状好转后加用

安罗替尼抗血管治疗，6 周后复查 CT，评估为总

体 SD；联合腹部局部介入栓塞及病灶放疗进行局

部控制及激活免疫微环境，24 周的 CT 显示，腹

部病灶及肺内病灶明显缩小。本例患者接受免疫

治疗后所须缓解时间与既往研究[24]相似，表明免

疫治疗起效需要一定时间。既往鲜见双 ICIs 联合

抗血管治疗晚期 ASPS 的报道，该方案可能成为

晚期 ASPS治疗的一种选择。
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