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  [摘要] 肺肉瘤样癌(PSC)是一组罕见的非小细胞肺癌,具有强侵袭性,易发生转移和复发,预后极差,通

常发现时多处于晚期,错失手术时机,并对放、化疗不敏感。研究发现PSC的程序性死亡受体-1/程序性死亡受

体-配体1高水平表达且大多数存在基因突变。中药具有多靶点、不良反应小、疗效好的特点,广泛应用于各种

恶性肿瘤的临床治疗中,显示出良好的抗肿瘤效果。近年来,免疫治疗和靶向治疗在抗肿瘤领域取得里程碑式

突破,基于此,该文旨在综述PSC的治疗方法,为治疗此类具有高恶性程度及不良预后的疾病提供新的研究方

向及依据。
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  [Abstract] Pulmonary
 

sarcomatoid
 

carcinoma
 

(PSC)
 

is
 

a
 

group
 

of
 

rare
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancers
 

that
 

are
 

highly
 

aggressive,prone
 

to
 

metastasis
 

and
 

recurrence
 

and
 

have
 

poor
 

prognosis.They
 

are
 

usually
 

diagnosed
 

at
 

an
 

advanced
 

stage,when
 

surgery
 

is
 

no
 

longer
 

an
 

option,and
 

are
 

unresponsive
 

to
 

radiotherapy
 

and
 

chemo-
therapy.The

 

research
 

found
 

that
 

PSC’s
 

programmed
 

death
 

receptor-1/programmed
 

death
 

receptor-ligand
 

1
 

was
 

highly
 

expressed
 

and
 

most
 

of
 

them
 

had
 

genetic
 

mutations.Chinese
 

medicines
 

are
 

widely
 

used
 

in
 

clinical
 

treatment
 

for
 

various
 

malignant
 

tumors
 

due
 

to
 

their
 

multi-targeting
 

characteristics,low
 

side
 

effects,and
 

good
 

efficacy,demonstrating
 

significant
 

anti-tumor
 

effects.Given
 

the
 

breakthrough
 

success
 

of
 

immunotherapy
 

and
 

targeted
 

therapy
 

in
 

recent
 

years,the
 

article
 

promises
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

targets
 

for
 

treating
 

this
 

highly
 

malignant
 

disease
 

with
 

a
 

poor
 

prognosis.
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  肺肉瘤样癌(pulmonary
 

sarcomatoid
 

carcinoma,

PSC)是一组罕见的非小 细 胞 肺 癌(non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC),占所有肺恶性肿瘤的0.5%~
1.0%,其特征是从上皮样亚型转变为肉瘤样亚型,可
见梭形细胞或巨细胞,主要包括5种亚型:癌肉瘤、梭

形细胞癌、多形性癌、巨细胞癌和肺母细胞瘤[1]。PSC
起病较为隐匿,多发于有吸烟史的老年男性患者,与
其他类型的肺肿瘤相比更具侵袭性,容易转移和复

发,预后极差[2]。PSC的临床表现无特异性,主要为

咳嗽、咯血、胸痛及体重下降等常见肺癌症状,更有病
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例报道过肺鳞癌、肺腺癌治疗过程中发生肉瘤样转

化,大多数患者在确诊为PSC时已是肿瘤晚期或发生

远处 转 移[3-4]。PSC 的 1、3、5 年 生 存 率 分 别 为

33.7%、18.4%、14.4%,Ⅰ~Ⅱ期患者的中位总生存

期为16.9个月,Ⅲ期患者为5.8个月,Ⅳ期患者为

5.4个月[5]。目前还没有关于3期随机对照试验探索

晚期PSC的系统疗法,而其他阶段的试验也很少[6]。

PSC的标准治疗策略仍在争论中,关于化疗和放疗的

效果也存在争议。因此,有必要总结目前对于PSC的

不同治疗方法,为患者提供多模式治疗选择,以最大

限度地发挥其临床效益。

1 手术治疗

  手术切除病灶是早期NSCLC的最佳治疗方法,
大量研究表明在PSC早期通过手术完全切除病灶可

以明显提高存活率[7]。GANG等[8]回顾了2004年至

2016年流行病学和最终结果(Surveillance,Epidemi-
ology,and

 

End
 

Results,SEER)数据库中的PSC患

者,收集了1
 

039例符合条件的病历资料,多因素分析

显示,手 术 治 疗 是 PSC 的 独 立 预 后 因 素 (HR=
0.484,P<0.001)。SUN等[9]从SEER数据库收集

的1988-2014年共1
 

640例PSC患者(HR=0.44,

P<0.001)和CHEN 等[10]从SEER数据库收集的

2004-2015年共1
 

049例PSC患者(HR=0.40,P<
0.001)进行的多变量分析同样证实了手术治疗与患

者总生存期之间的明显关联。

ZENG等[11]回顾性分析国家癌症中心262例连

续治疗的PSC患者,发现接受手术治疗的患者预后明

显好于接受非手术治疗的患者(中位生存时间:23.0
个月vs.11.0个月,P=0.016)。LIN等[12]回顾了在

中山大学癌症中心接受治疗的69例PSC患者,在比

例风险回归模型中,手术完整切除是独立预后因素之

一,接受完整手术切除患者的总生存期明显高于未接

受手术切除的患者(OR=2.590,P=0.032)。但由于

PSC的高度侵袭性和易转移性,患者在确诊时往往处

于疾病晚期,癌灶多处转移,手术治疗的可行性较差。

2 化  疗

  对于NSCLC,手术是患者的首选治疗方法,但对

于肿瘤晚期或者不能进行手术切除的患者来说,以铂

类为主的联合化疗方案则是靶向致癌基因阴性患者

的一线治疗方案,能够有效抑制癌细胞的转移和扩

散,从而延长患者的总生存期[13]。然而,PSC对化疗

不敏感,耐药性高,有研究[14]曾报道过32例均接受吉

西他滨联合顺铂或紫杉醇联合顺铂化疗患者,中位生

存期为14个月,无进展生存期为5个月,缓解率为

21.9%。DUAN 等[15]回顾了2004-2015年SEER

数据库中的PSC患者,收集了460例符合条件的病

例,通过生存分析发现辅助化疗对改善PSC的总生存

期没有决定性作用。但存在争议的是,一项 meta分

析表明,接受辅助化疗的患者的总生存期明显长于仅

接受手术治疗的患者(HR=0.565
 

7,P<0.001),虽
然纳入研究的化疗方案有限,但PSC患者还是有可能

从辅助化疗中获益[16]。还有研究[17]通过生存分析曲

线发现,接受化疗患者的中位无病生存期为34个月,
而未接受化疗的患者为12个月(P=0.37),亚组分析

未显示Ⅰb~Ⅱa期患者围手术期化疗有益,而Ⅱb~
Ⅲa期患者获益较小(P=0.02)。对SEER数据库的

分析也显示,在接受手术治疗的PSC患者中,辅助性

化疗可以带来生存益处,但只有在倾向得分匹配后,
这种差异才在Ⅱ~Ⅲ期疾病中表现明显[9]。相反,在
另外2项队列研究(n=127)中发现,与单纯手术相

比,辅助化疗并没有提高患者的生存率[18]。因此,

PSC围手术期化疗、辅助性化疗的效果仍需要在大量

临床试验中进行验证。

3 放  疗

  与化疗情况类似,PSC对放疗反应低下。有研

究[18-19]显示,未接受手术治疗的患者接受放疗可以延

长中位生存期(P<0.001),而另一项研究则发现手术

联合辅助放疗同样可以延长患者的中位生存期,但仅

接受手术治疗与手术联合辅助放疗的中位生存期之

间差异无统计学意义。无论是单纯放疗,还是术前或

术后辅助放疗对PSC患者的疗效,还需要通过大样本

量研究得到验证,小样本量、区域性试验代表性有限。

4 免疫治疗

  免疫检查点是一类在T细胞上传递抑制信号的

共刺激表面蛋白,程序性死亡受体-1(programmed
 

death-1,PD-1)/程序性死亡受体-配体1(programmed
 

death
 

ligand
 

1,PD-L1)是研究最多的蛋白,目前抗

PD-1/PD-L1治疗已被推荐为晚期或转移性 NSCLC
的一线治疗方法[20]。2项大型回顾性肺癌队列研究

中,使用自动定量免疫荧光检测到PSC中PD-L1的

高表达水平,PSC中的PD-L1水平比传统NSCLC高

约40%(P<0.01)[21]。在合并分析中,PSC中PD-L1
阳性率(≥1%)为89.4%(59/66),而74.2%的患者

中PD-L1高表达(≥50%)[22]。
一项评估免疫检查点抑制剂在PSC中的疗效的

回顾性分析[23]结果显示,37例PSC患者在2011-
2017年使用免疫检查点抑制剂作为二线治疗方案,无
论PD-L1状态如何,其客观缓解率为40.5%,疾病控

制率为
 

64.8%,其中在19例有可供PD-L1检测的患

者中,只有1例PD-L1阴性;PD-L1阳性患者的客观
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缓解率为58.8%,PD-L1阴性患者的客观缓解率为

0,但差异无统计学意义。还有研究[22]发现PD-L1的

表达与免疫检查点抑制剂治疗后良好的肿瘤反应和

无进展生存期相关,在有可供检测PD-L1的患者中,

70.2%(33/47)的PD-L1高表达患者(≥50%)获得部

分或完全缓解,而PD-L1在1%~<50%的患者占比

为50.0%(5/10),PD-L1<1%的患者为28.6%(2/

7),差异有统计学意义(P=0.026);与PD-L1<1%的

患者相比,≥1%的患者的无进展生存期较长(14.4个

月vs.
 

2.7个月,P=0.04)。由此可见,PD-L1阳性

的PSC患者免疫治疗效果明显好于PD-L1阴性的患

者,而PD-L1阴性的患者免疫治疗可能仍然有效,这
可能 是 由 于 免 疫 系 统 和 肿 瘤 细 胞 之 间 的 相 互

作用[22,24]。
目前尚无关于免疫检查点抑制剂治疗PSC的大

规模前瞻性研究,仅有个别病例报告。有研究者报道

过帕博利珠单抗(抗PD-1单克隆抗体)治疗1例69
岁男性左上肺叶肉瘤样癌患者5个周期后,瘤体大小

减少了80%以上,在10个循环结束时可以观察到瘤

体大小进一步下降,患者无不良反应发生,在首次入

院的14个月后,仍然没有不适症状[25],这可能是一种

可行的PSC新疗法。还有研究[26]报道1例用特瑞普

利单抗治疗PD-L1过表达的PSC,治疗5个周期后瘤

体可见明显缩小,当患者病情进展时,特瑞普利单抗

联合局部放疗16次后瘤体亦可见缩小,后单药治疗

患者病情良好,这也为PSC患者的治疗提供了一个新

选择。

5 靶向治疗

  近年来,靶向治疗在NSCLC治疗中获得的巨大

成功,使科研工作者们致力于探索PSC靶向治疗的可

能性[27]。在ZHOU等[28]研究中,91.4%的中国PSC
患者携带至少1种突变,45%的患者至少有1种可操

作的突变,肿瘤蛋白53(tumor
 

protein
 

p53,TP53)是
最常见的突变(74.1%)。除TP53外,PSC患者间质

上皮转化外显子14(mesenchymal-epithelial
 

transi-
tion

 

factor
 

14,METex14)跳跃突变的发生率也较高,
可达31.8%[29]。已有研究[27]证明,对于 METex14
突变的NSCLC患者,使用上皮间质转化抑制剂治疗

可以提高总生存率。
 

针对 METex14突变的靶向治疗药物中,赛沃替

尼表现突出。在一项上皮间质转化抑制剂治疗PSC
的临床研究[30]中包含25例PSC患者,客观缓解率达

40.0%(10/25),8例患者病情稳定,并基于该研究已

被批准用于治疗 METex14突变的患者。还有沃利替

尼、克唑替尼、卡马替尼和替波替尼,也被用于治疗携带

METex14突变基因的NSCLC患者,在ECOG5508试

验中,放疗、卡铂、紫杉醇和贝伐单抗联合治疗失败

后,给予克唑替尼治疗,活动水平和疼痛症状得到改

善[31-33]。除此之外,目前尚无PSC的相关病例或队列

研究报道,仍需进一步探索。
除了上皮间质转化抑制剂外,表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂(吉非替尼、厄洛替尼、阿法替尼和

奥西替尼)、间变性淋巴瘤激酶-酪氨酸激酶抑制剂(克
唑替尼)、阿帕替尼、安罗替尼等靶向药物在个别病例

报道中有疗效,尚未在临床试验中得到验证[34]。

6 中医治疗

  中医药已被广泛接受为恶性肿瘤治疗的补充药

物,晚期癌症患者在姑息治疗期间使用中药,可能会

改善患者症状、延长生存期,如在黄芩中可以提取的

黄酮类化合物汉黄芩素,主要通过白细胞介素-6(IL-
6)/STAT3信号通路抑制炎症微环境诱导的上皮间

质转化;苦参中提取的苦参碱可以下调PAX2诱导的

上皮间质转化标记物从而抑制肺癌转移;雷公藤属植

物中提取的雷公藤甲素能抑制肺癌细胞转移相关基

因的表达;大黄酚的化学成分具有诱导细胞凋亡、抗
血管生成、抑制肺癌细胞增殖、侵袭和转移等多种作

用;白花蛇舌草中的2-羟基-3-甲基蒽醌通过IL-6诱

导JAK2/STAT3途径诱导细胞凋亡等[35]。西黄丸

在中国已经应用于包括肺癌在内的多种癌症治疗中,

ZHANG等[36]研究表明西黄丸通过多种信号通路抑

制Lewis肺癌生长,包括肿瘤坏死因子、雌激素、环鸟

苷3’,5’-单磷酸蛋白激酶G、Apelin和过氧化物酶体

增殖物激活受体信号通路,对不能耐受铂类药物的患

者显示出良好的临床前景。LI等[37]报道了1例接受

中药治疗梭形细胞癌提高长期生存率的患者,这是晚

期梭形细胞癌生存时间最长、肿瘤负担最大的患者,
但确切的治疗效果需要进一步研究,因为迄今为止只

有一个病例报告。

7 总  结

  综上所述,与所有的NSCLC一样,手术是可切除

PSC的首选且最佳的治疗方案,但由于PSC起病隐

匿,临床表现无特异性,且侵袭性强,易发生转移及复

发,大多数患者诊断时往往已处于晚期,无手术切除

机会。而PSC对放化疗不敏感,辅助性放化疗是否有

效尚存在争议。近年来,靶向治疗和免疫治疗的飞速

发展为PSC晚期患者的治疗提供了新思路。PD-L1
在PSC中的表达较高,免疫疗法如帕博利珠单抗、特
瑞普利单抗均有治疗PSC的实例。针对 METex14
突变的PSC患者,赛沃替尼表现突出,而其他靶向药

物,如克唑替尼、卡马替尼和替波替尼,已被报道具有
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抗肿瘤作用,但对PSC的疗效尚未得到证实。中医药

目前在肺恶性肿瘤晚期患者姑息治疗中也发挥一定

作用,但对PSC患者是否有效存在争议。目前,关于

PSC治疗效果的前瞻性研究很少,未来希望有更多的

研究证实各种疗法的效果,为晚期PSC患者提供多样

化治疗方案,延长患者总生存期。
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