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信迪利单抗联合安罗替尼治疗后线晚期胸腺鳞状细胞癌1例及文献复习

Sintilimab combined with anlotinib in the treatment of a patient with previously 
treated advanced thymic squamous cell carcinoma: a case report and literature 
review
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[摘  要]  胸腺鳞状细胞癌（TSCC）作为罕见的高度侵袭性肿瘤，其预后极差。TSCC患者中位总生存期（OS）不足1年，且缺乏

标准治疗方案。虽然，目前免疫联合抗血管靶向治疗为晚期TSCC患者带来新的治疗契机，但最佳方案尚未确立。本文报道1例

初诊Ⅳ期TSCC女性患者，先后接受DC-CIK、CDK4/6抑制剂、PD-1单抗、双特异性抗体等多线治疗后仍快速进展，并出现肝、骨

转移。2024年2月起改用信迪利单抗联合安罗替尼治疗，连续随访14个月，胸腺病灶持续缩小，肝、骨转移灶保持稳定，无进展生

存期（PFS）已逾14个月，OS达51个月，未见≥ 3级不良反应。结合文献回顾，该方案在PD-L1低表达且既往多线免疫治疗失败的

患者中仍能实现长期疾病控制，提示抗血管生成药物可能逆转免疫耐药。信迪利单抗联合安罗替尼或可作为后线晚期TSCC的

新选择，其一线应用价值值得进一步验证。
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胸腺上皮肿瘤包括胸腺瘤和胸腺癌，属于少见

的原发性纵隔肿瘤，年发病率约为0.15/10万，在所有

成人恶性肿瘤中占比仅约 1%[1]。胸腺鳞状细胞癌

（thymic squamous cell carcinoma, TSCC）是胸腺癌的

主要病理类型，其侵袭性强，常伴随局部组织侵犯及

远处转移。患者临床表现主要为肿瘤压迫引发的胸

痛、胸闷、咳嗽、呼吸困难等症状，部分患者还会出现

低丙种球蛋白血症、重症肌无力、自身免疫性病变等

副肿瘤综合征（paraneoplastic syndrome, PNS）。约

2/3的患者在初诊时已处于局部晚期或伴有远处转移

状态。TSCC恶性程度高，极易复发转移，晚期患者

中位总生存期（OS）通常不足 1年[2-5]。对于晚期胸腺

癌患者，内科治疗是主要手段，但整体治疗效欠佳。

本文报道1例确诊时已为Ⅳ期的TSCC患者，经多线

靶向及免疫联合（靶免联合）治疗后实现长期生存，

现报道如下。

1  临床病例

患者女性，40 岁，于 2021 年 1 月因“胸痛伴咳

嗽3个月”就诊本院。胸部CT检查显示，前纵隔存在

3.38 cm × 1.97 cm的占位性病变，伴有左肺及左侧胸

膜转移（图 1A）。在CT引导下对纵隔肿块进行穿刺

活检，病理检测结果提示为胸腺癌，确诊为TSCC

（C-T3N1M1Ⅳ期）。

2021年1月至2021年2月，患者接受了2次DC-CIK

细胞免疫治疗，复查CT显示纵隔肿块有所缩小，之后

自行中断治疗。2022年9月，患者咳嗽及胸痛症状加重，

再次复查CT发现左侧出现大量胸腔积液，前纵隔上部

占位较前增大，纵隔及膈上结节增多、增大（图1B）。随

后，二代测序结果显示，组织与血液样本中均检出

CDKN2A（NM-000077.4）exon2的c.151-4-189框缺失突

变，突变丰度为39.21%；同时伴有Myc和CDK4基因扩

增。肿瘤突变负荷（TMB）为0.71 Mut/Mb，微卫星状态

为稳定（MSS），PD-L1 表达阳性率为 30%（图2）。2022

年10月，患者开始口服CDK4/6抑制剂达尔西利进行治

疗，治疗后左侧胸腔积液吸收，咳嗽与胸痛症状得到缓

解。但至2023 年 3 月，患者病情进展，出现肝转移

（图1C）。患者开始接受PD-1单抗卡瑞丽珠单抗免疫

治疗，并配合1次肝转移瘤射频消融术。治疗至2023年

12月，患者肝出现新增病灶，同时发生骨转移（图1D）。

2024年1月至2024年2月，患者改为双特异性抗体卡度

尼利单抗600 mg静脉滴注 d1，q3w进行2周期免疫治

疗，但骨痛症状仍较为明显，复查CT显示肺部及纵隔

病灶均较前增大（图1E）。自2024年2月起，患者开始

接受信迪利单抗200 mg静脉滴注q3w联合安罗替尼8 

mg口服d1~14，q3w的靶免联合治疗方案，治疗后骨痛

症状缓解。后续多次复查CT结果显示，病灶保持稳定

状态（图1F），截至目前，患者的无进展生存期（PFS）已

超过14个月。
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A：初诊时CT图像；B：2022年9月肿瘤进展CT图像；C：2023年3月彩超示肝转移灶；D：2023年12月肝转移灶CT图像；E：2024年

2月肺部病灶进展CT图像；F：2025年1月信迪利单抗 + 安罗替尼治疗1年后CT图像。箭头示病灶。

图1    TSCC患者靶向与免疫治疗前后影像学图像比较

A：H-E染色图片（× 100）；B：癌组织中PD-L1表达阳性（× 400）。

图2    TSCC组织H-E与免疫组化染色结果

2  讨  论

目前，紫杉醇联合卡铂（TP）方案是晚期TSCC常

用的一线治疗方案[6]。相关研究[7]结果显示，TP方案

的 客 观 有 效 率（objective response rate, ORR）为 

21.7%，中位PFS约为 5个月。随着对肿瘤分子生物

学机制研究的不断深入，靶向治疗为晚期TSCC患者

带来了新的治疗契机。血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor, VEGF）通路在肿瘤血管生

成过程中发挥着关键作用[8-9]，针对 VEGF 受体

（VEGFR）的靶向药物在晚期TSCC治疗中显现出一

定疗效。以仑伐替尼为例，作为一种多靶点酪氨酸

激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor, TKI），它能够抑

制VEGFR1~3、成纤维细胞生长因子受体1~4等多个

靶点。一项真实世界研究[5]表明，仑伐替尼用于治疗

不可切除的胸腺癌患者时，ORR 可达 33.3%，中位

PFS 为 9.0 个 月 。 此 外 ，表 皮 生 长 因 子 受 体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）靶向药物也

在部分晚期TSCC患者的治疗中进行了探索。尽管

整体疗效不如在肺癌等肿瘤中显著，但对于存在

EGFR敏感突变的患者，仍可能从中获益，有报道[10]

显示，安罗替尼治疗晚期TSCC可达到部分缓解（PR）

的疗效。然而，由于 TSCC 中 EGFR 突变率相对较

低，限制了此类药物的广泛应用。近年来，免疫治疗

在晚期TSCC治疗领域逐渐崭露头角。多项研究[11-15]

表明，PD-1抑制剂帕博利珠单抗、纳武利尤单抗在晚

期或复发性胸腺癌患者中展现出较好的抗肿瘤活

性，并且PD-L1表达水平越高，患者从免疫治疗中获

益的可能性越大。

在本病例中，患者确诊时已处于Ⅳ期。尽管美

国 国 家 综 合 癌 症 网 络（National Comprehensive 

Cancer Network, NCCN）指南推荐一线选择TP方案

化疗，但该例患者因抗拒化疗而未接受该治疗方式。

虽然其PD-L1表达未达到50%，但仍多次从免疫治疗

中获益。在PD-1单抗单药治疗耐药后，双免治疗未

能取得理想效果，而更换为PD-1单抗联合TKI的靶

免联合治疗方案后再次有效，且病情稳定时间已超

过 14个月。患者通过靶免联合治疗实现了长期生

存，同时彰显了PD-1单抗耐药后转换治疗方案的成

功经验。TSCC通常被视为“冷肿瘤”，但本病例中患

者在经历多次免疫治疗后，对靶免联合治疗方案仍

保持敏感。推测抗血管生成药物安罗替尼可能通过

改善肿瘤灌注、降低调节性T细胞比例等机制，增强

了免疫应答效果。患者的基因检测结果显示，存在

CDKN2A突变和Myc扩增，并且患者从CDK4/6抑制

剂达尔西利治疗中获得了 5个月的 PFS。CDKN2A

缺失与Myc扩增同时存在，可能提示肿瘤生长依赖

于细胞周期调控异常，这或许会成为未来精准治疗

的潜在靶点。既往研究 [16]表明，Myc 激活可上调

PD-L1表达，进而促进肿瘤细胞的免疫逃逸，而靶免

联合治疗可能通过抑制血管生成和阻断免疫检查点

的双重机制，突破这一免疫逃逸屏障。有回顾性分

析[17]显示，靶免联合治疗在胸腺上皮肿瘤治疗中有一

定的疗效，10 例患者中，2 例患者达到 PR，ORR 为

20%；7例患者实现了疾病稳定，疾病控制率为 90%，

中位PFS为6.7个月。

本病例结果表明，信迪利单抗联合安罗替尼在治

疗TSCC方面展现出显著的抗肿瘤活性，同时具备良好

的安全性和耐受性，有望为TSCC的治疗提供新的选择。

未来，还需进一步扩大样本量，深入探索该治疗方案的

作用机制，并对其疗效进行更充分的验证。
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