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1 病例资料

患者女，50岁，2015-06-22因“下腹部隐痛1年加

重伴阴道流液半个月，磁共振示盆腔占位”于外院行

“全子宫双附件切除+双侧盆腔淋巴结活检术”。术

后病理示：宫颈、宫体透明细胞癌，癌组织侵及宫颈

及宫体全层；送检双侧盆腔淋巴结均见癌转移。免

疫组化示VEGFR2(􀳥)、PD-L1(-)、ER(-)、PR(-)。术

后恢复尚可。

2015-07-12患者于我院就诊，影像学检查示：左

侧锁骨上、盆腔壁、腹膜后及双侧腹股沟区多发肿大

淋巴结，考虑转移。于2015-07-17至2016-02-19我院

行白蛋白紫杉醇+卡铂双周方案治疗 6个周期；治疗

期间出现Ⅲ级骨髓抑制及消化道不良反应，经对症处

理后好转。同时第 2、4周期复查影像学示左锁骨上

淋巴结较前稍缩小，余病灶与前相仿，总体疗效评价

为 SD。2016-03-12患者再次出现阴道流液、肛门坠

胀，不适加重。复查影像学示：阴道残端及直肠前壁

肿瘤侵犯明显，左侧锁骨上淋巴结、盆腔淋巴结病灶

较前相仿。考虑患者体力状况一般，同时为控制阴

道直肠局部症状，于 2016-03-22至 2016-04-19行“阴

道残端+直肠局部病灶”姑息性放疗；治疗后患者阴

道流液较前减少，直肠刺激症状明显减轻；2016-05-

20复查影像学提示盆腔局部病灶较前缩小，考虑治

疗有效。后患者仅门诊复查未进一步治疗，2016-08-

09复查CT示肝脏新发2枚小结节影，双肺小结节影，

最大径均不超过1 cm，考虑患者病情缓慢进展且CT

影像示肿瘤富血供征象，建议患者行抗血管生成治

疗，患者因个人原因拒绝。2016-11-01患者下腹部疼

痛加剧，双侧腹股沟包块明显增大。复查影像学示：

肝脏多发占位，两肺多发结节较前增多增大，盆壁、

腹膜后及双侧腹股沟区多发肿大淋巴结较前增大，

考虑进展。因患者体力状况较差，无法耐受化疗，遂

于 2016-11-05起口服阿帕替尼 425 mg qd治疗，期间

耐受良好。2016-12-06患者复查CT示肺部病灶较前

缩小，肝脏转移灶、腹股沟肿大淋巴结中心出现液化

坏死区，疗效评价 SD，遂继续口服阿帕替尼治疗。

2017-04-12复查影像学示双肺、肝脏转移灶，腹股沟

肿大淋巴结中心出现液化坏死区较前进一步增大，

总体疗效评价SD。后患者院外继续口服阿帕替尼至

2018-01-28，治疗期间未再行影像学评估及其他抗肿

瘤治疗，随访至2018-06-07患者死亡。

2 讨 论

子宫内膜透明细胞癌（endometrialclearcell carci-

noma，ECCC）为子宫内膜癌的特殊病例类型，仅占子

宫内膜癌的 1.0%～5.5%[1]，其恶性程度高，早期即出

现盆腔淋巴结及宫外转移，早期患者5年存活率仅有

52%，而晚期患者 5 年存活率低于 5%[2]。对于晚期

ECCC的治疗，目前仍以全身化疗为主，常用方案包

括：TC、CAP及TAP等；对局部残余复发病灶可通过

阴道腔内照射控制局部症状[3]。已有研究[4]对子宫内

膜及卵巢透明细胞癌进行基因测序，结果显示ECCC

与卵巢透明细胞癌基因表达谱上有极大的相似性。

在对 41名ECCC和 121名卵巢透明细胞癌患者的回

顾性研究中，两者的临床特征如疾病发生率、转移部

位、复发率、复发部位及对铂类化疗的反应相似[5]；因

而在目前临床上对于ECCC常采用与卵巢透明细胞

癌相同的治疗方案。同时，腹腔灌注铂类加静脉注

射紫杉醇治疗子宫内膜癌的中位总生存率（40.5个

月）优于传统静脉化疗（28个月）[6]；而白蛋白结合紫
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杉醇用于晚期妇科肿瘤肿瘤有效率更高且不良反应

较少【7】。本例患者术后 1个月即出现全身多发淋巴

结转移，遂一线采用静脉注射白蛋白紫杉醇联合卡

铂腹腔灌注序贯静脉注射方案，PFS达10个月，虽局

部出现复发，但多发淋巴结转移控制良好，提示白蛋

白紫杉醇联合卡铂仍是ECCC的有效化疗方案。

图1 患者2016-11-01口服阿帕替尼治疗前肺部病灶、肝脏转移灶和双侧腹股沟肿大淋巴结CT影像

图2 患者2017-04-12口服阿帕替尼治疗后肺部病灶、肝脏转移灶和双侧腹股沟肿大淋巴结CT影像

肿瘤血管生成是肿瘤生长和转移的关键环节，

血管内皮生长因子可以调控血管内皮细胞的增殖、

迁移、存活以及通透性的改变，在促进血管生成中发

挥了重要作用[8]。既往研究[9]显示，在近 60%的子宫

内膜癌中观察到血管内皮生长因子表达增加，且与

预后不良密切相关。在一项Ⅱ期临床研究[10]中显示，

贝伐单抗联合替西罗莫司治疗经过多线治疗的晚期

子宫内膜癌（含ECCC）有效率尚可，反应率为 24%，

中位 PFS和OS分别为 5.6和 16.9个月。VEGF抑制

剂阿普西柏治疗复发性或难治性子宫内膜癌（含

ECCC）的临床试验[11]中，主要终点是6个月无进展生

存期（PFS6），达到 PFS6 的比例为 41%；中位 PFS 和

OS分别为 2.9和 14.6个月。其他抗血管生成抑制剂

如索拉非尼[12]、舒尼替尼[13]、乐伐替尼[14]在子宫内膜

癌（含ECCC）已作为二线或多线治疗，均取得了不同

程度的成功。

阿帕替尼高度选择性地抑制VEGFR-2酪氨酸激

酶的活性，阻断VEGF与其受体结合的信号转导，从

而强效抑制肿瘤新生血管生成及促使原有幼稚血管

退缩，甚至使瘤体出现坏死、空洞，影像学上亦会出

现相应灌注参数及代谢变化的相关表现[15]，因而

VEGFR-2应是该药有效性的生物标志物之一。目前

已有小样本临床研究及个案报道显示其对晚期多线

化疗失败的妇科肿瘤（包括卵巢透明细胞癌）有一

定疗效[16-18]。本例患者为 ECCC，病理免疫组化示

VEGFR2(+~􀳥)，且影像学显示肿瘤富有血供征象，

因而可尝试抗血管生成治疗。患者服用阿帕替尼后

部分病灶发生内部变性坏死、液化和形成空洞等影

像学改变，且SD期超过6个月，表明口服抗血管生成

靶向药物对于一线化疗后且体力状态较差的ECCC

患者仍是一个治疗选择。

分子靶向治疗及免疫治疗的发展，使原本恶性

程度高、预后差的部分恶性肿瘤5年生存率得到了明

显的提高。目前晚期 II型子宫内膜癌（非雌激素依赖

型，含ECCC）对化疗敏感性差，其治疗手段也更为有

限。鉴于此，本病例口服抗血管生成药物阿帕替尼

明显获益，对晚期 ECCC 患者的治疗有一定参考

意义。
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