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Abstract: Objective　 To  investigate  the  short-term  efficacy  and  safety  of  pazopanib  combined  with
chemotherapy  in  the  treatment  of  advanced  synovial  sarcoma  (SS). Methods　A total  of  64  patients  with
advanced SS treated with pazopanib combined with different chemotherapy regimens were selected. Among
them,  26  patients  received  first-line  chemotherapy  regimen,  19  patients  received  second-line  chemotherapy
regimen,  and  19  patients  received  third-line  chemotherapy  regimen.  The  therapeutic  efficacy  and  safety  of
different  treatment  regimens were  evaluated. Results　Out of  the  64 patients,  33 achieved partial  response
(PR), 12 had stable disease (SD), and 19 experienced progression disease (PD). The objective response rate
(ORR) and disease control  rate  (DCR) were 51.6% (33/64) and 70.3% (45/64),  respectively,  with a  median
progression-free survival (PFS) of 7.55 months (95%CI: 6.320–8.780 months). Among the 26 patients treated
with the first-line chemotherapy regimen, the ORR was 65.4% (17/26), the DCR was 73.1% (19/26), and the
median  PFS  was  9.167  months  (95%CI:  6.362–11.971  months).  For  the  19  patients  receiving  second-line
chemotherapy regimen, the ORR was 47.4% (9/19),  the DCR was 73.7% (14/19),  and the median PFS was
7.55 months (95%CI: 6.054–9.046 months). Among the 19 patients treated with the third-line chemotherapy
regimen,  the  ORR was  36.8% (7/19),  the  DCR was  63.2% (12/19),  and  the  median  PFS  was  6.09  months
(95%CI:  3.158–9.022  months).  The  majority  of  adverse  events  were  grade  Ⅰ/Ⅱ,  whereas  grade  Ⅲ/Ⅳ
adverse events rarely occurred. No deaths occurred during the course of treatment. Conclusion　Pazopanib
combined with chemotherapy shows good efficacy in the treatment of advanced SS, with acceptable adverse
events.
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摘　要：目的　探讨培唑帕尼联合化疗治疗晚期滑膜肉瘤（SS）的近期疗效及安全性。方法　回顾

性分析接受培唑帕尼联合不同化疗方案治疗的晚期滑膜肉瘤患者64例，其中，采取一线化疗方案

26例、二线化疗方案19例、三线化疗方案19例，对不同方案的治疗效果和安全性进行评价。结果　64
例患者中，33例患者部分缓解，12例患者疾病稳定，19例患者疾病进展，其客观缓解率（ORR）

和疾病控制率（DCR）分别为51.6%（33/64）和70.3%（45/64），中位PFS为7.55个月（95%CI：
6.320~8.780）。采用一线化疗方案的26例患者ORR为65.4%（17/26），DCR为73.1%（19/26），中位

PFS为9.167个月（95%CI：6.362~11.971）；采用二线化疗方案的19例患者ORR为47.4%（9/19），

DCR为73.7%（14/19），中位PFS为7.55月（95%CI：6.054~9.046）；三线化疗方案的19例患者ORR
为36.8%（7/19），DCR为63.2%（12/19），中位PFS为6.09月（95%CI：3.158~9.022）。不良反应以

Ⅰ/Ⅱ级为主，Ⅲ/Ⅳ级不良事件很少出现，治疗过程中没有死亡案例。结论　培唑帕尼联合化疗治疗

晚期滑膜肉瘤的疗效较好，不良反应可以接受。
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0    引言

滑膜肉瘤（Synovial sarcoma, SS）作为间叶组

织来源的高度恶性软组织肿瘤（Soft  tissue  sarc-
oma, STS），以四肢的大关节为好发部位，也可发

生于前臂、大腿、腰背部的肌膜和筋膜上，多发于

20~40岁的青壮年，男性多于女性[1]。其主要临床
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症状以局部肿胀、肿块、疼痛，活动受限为主，约

占原发性软组织恶性肿瘤的10%[2-3]。目前，伴有转

移SS的治疗暂时没有标准方案，手术切除是SS患
者的主要治疗手段，放疗主要用于SS的局部控制或

预防复发。对于晚期患者，通常采取化疗进行辅助

治疗[4-6]。近年来，随着治疗手段的提高，尤其有潜

力的治疗靶点被不断发现，可选择的靶向药越来

越多，如阿帕替尼、培唑帕尼等，SS的5年和10年
生存率有较大幅度的提升，分别达到了40%~75%
和11%~50%[7-8]。作为多靶点酪氨酸激酶抑制剂

（Tyrosine kinase inhibitors, TKIs），培唑帕尼通过

抑制血管内皮生长因子受体实现抑制肿瘤浸润和转

移的作用。目前，国内少见培唑帕尼应用于晚期滑

膜肉瘤的临床文献报道。因此，本文旨在讨论晚期

滑膜肉瘤患者应用培唑帕尼（Pazopanib）联合常规

化疗药物的临床疗效和药物安全性。

1    资料与方法

1.1    一般资料

收集本院2018年1月至2023年12月收治的滑膜

肉瘤患者的所有资料。纳入标准：（1）初诊病理检

查或SS18-SSX染色体融合基因检测明确诊断为滑

膜肉瘤；（2）初诊时未出现器官转移。排除标

准：（1）美国东部肿瘤协作组（Eastern Coopera-
tive  Oncology Group,  ECOG）评分>1分；（2）初

诊后未发生器官转移；（3）未接受培唑帕尼联合化

疗方案治疗；（4）患者失访。经筛选共有64例患者

纳入本研究，其中男性患者40例，女性患者24例，

中位发病年龄40岁（95%CI:  35.128~44.872），原

发于四肢24例，躯干26例，头颈14例，转移部位主

要以肺部（34例）和淋巴结（18例）为主，其他转

移部位包括肾上腺（3例）、胸膜（2例）、精索

（2例）及骨（5例）等，所有患者此前均接受过手术

治疗，其中50例患者曾接受过放疗。所有对象均接

受培唑帕尼联合化疗治疗的方案，采取一线化疗方

案26例、二线化疗方案19例、三线化疗方案19例。

所有患者从开始培唑帕尼治疗后随访至出现疾病

进展或死亡，通过后续复查资料及电话随访获得

患者的生存状态，随访截至2024年2月20日，患者

随访时间为1.2~69.2个月，中位随访时间33.25个月

（95%CI：29.83~36.67）。所有入选患者均有病理

学及影像学检查资料，至少有1个可测量病灶。该研

究获得本院伦理委员会审核批准（批准函号：2024-
084-16）和受试对象或其亲属的知情同意；符合2013
年修订的《赫尔辛基宣言》。主要特征见表1。

 

表 1　晚期滑膜肉瘤患者的一般特征（N=64）
Table 1　Characteristics of patients with advanced synovial
sarcoma (N=64)

Characteristics n (%)
Gender
  Male 40 (62.5)
  Female 24 (37.5)
Age (years)
  ≥40 27 (42.2)
  <40 37 (57.8)
ECOG
  0 42 (65.6)
  1 22 (34.4)
Primary tumor sites
  Head-neck 14 (21.9)
  Limbs 24 (37.5)
  Trunk 26 (40.6)
Metastasis sites
  Lung 34 (53.1)
  Lymph node 18 (28.1)
  Bone 5 (7.8)
  Adrenal gland 3 (4.7)
  Spermatic cord 2 (3.1)
  Intestinal tract 2 (3.1)
Chemotherapy regimen
  First line 26 (40.6)
  Second line 19 (29.7)
  Third line 19 (29.7)
Treatment
  Surgery 64 (100.0)
  Radiotherapy 50 (78.1)
  Chemotherapy 64 (100.0)
 

1.2    治疗方案

一线化疗药物有蒽环类药物和异环磷酰胺，

二、三线化疗药物有长春新碱、多西他赛、吉西他

滨、顺铂和达卡巴嗪等。其中培唑帕尼给药方式为

800 mg/d，持续给药，直至出现疾病进展或者出现

患者无法耐受的不良反应。

连续服药6周后，对治疗效果进行一次评估。

在整个治疗期间，持续跟踪患者的用药情况和不良

反应。用药过程中一旦出现漏服，将根据距离下次

用药时间是否超过12小时来判断是否补充服药；如

果不超过12小时，则不需要补服。对于不良反应，

如果出现Ⅲ级不良事件，降低药物剂量至600 mg/d；
如果出现Ⅳ级不良事件，停止给药，给予对症治

疗，待症状缓解后，再恢复给药并降级给药。治疗

将持续至肿瘤出现进展、患者死亡或失访。

1.3    评价指标

以实体肿瘤的疗效评价标准（RECIST）1.1版
为依据对患者肿瘤情况进行统计。主要研究指标为

肿瘤无进展生存期（Progression-free survival, PFS），

即用药开始至疾病进展或死亡的时间。次要研究指
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标为客观缓解率（Objective response rate, ORR）和

疾病控制率（Disease control rate, DCR），且对患

者用药后的不良事件发生情况进行统计。

1.4    统计学方法

采用SPSS  22.0软件进行统计学分析，采用

Kaplan-Meier法进行生存函数分析和Log-rank检验

进行组间生存比较。采用Cox回归构建多因素回归

模型，分析PFS的预后影响因素，P<0.05为差异具

有统计学意义。

2    结果

2.1    疗效评价

所有患者的中位PFS为7.55个月（95%CI: 6.320~
8.780），见图1。部分缓解（Partial response, PR）
33例（51.6%），疾病稳定（Stable  disease,  SD）

12例（18.8%），疾病进展（Progression  disease,
PD）19例（29.7%）；客观缓解率（ORR）为51.6%
（33/64），疾病控制率（DCR）为 70.3%（ 45/
64）。其中，采用一线方案治疗的26例患者ORR为
65.4%（ 17/26），DCR为 73.1%（ 19/26），中位

PFS为9.167个月（95%CI：6.362~11.971）；采用

二线方案的19例患者ORR为47.4%（9/19），DCR
为73.7%（ 14/19），中位 PFS为 7.55月（ 95%CI：
6.054~9.046），采用三线方案的19例患者ORR为
36.8%（7/19），DCR为63.2%（12/19），中位PFS
为6.09月（95%CI：3.158~9.022）。接受培唑帕尼

联合一线化疗方案的患者较接受培唑帕尼联合二、

三线方案的患者PFS延长（P=0.006），不同化疗方

案PFS对比曲线见图2。患者的PFS时间与患者的性

别（P=0.723）、年龄（P=0.844）、是否肺转移

（P=0.161）无显著相关性，患者不同性别、不同

年龄、是否肺转移的PFS对比曲线见图3。纳入性

别、年龄、肺转移等预后相关因素进行多因素

Cox回归分析同样证实了化疗方案是患者PFS的独

立预测因子（P=0.001），见表2。
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图 1　滑膜肉瘤患者无疾病进展生存期曲线

Figure  1　Progression-free  survival  curve  of  patients  with
synovial sarcoma
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图 2　滑膜肉瘤患者不同化疗方案的PFS对比曲线

Figure  2　Curves  of  progression-free  survival  for  patients
with  synovial  sarcoma  undergoing  different  chemotherapy
regimens
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图 3　滑膜肉瘤患者不同性别(A)、不同年龄(B)和是否存在
肺转移(C)的PFS对比曲线

Figure  3　Curves  of  progression-free  survival  for  patients
with synovial sarcoma stratified by gender (A), age (B) and
presence or absence of lung metastasis (C)
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2.2    不良反应

不良反应主要包括乏力、肝功能损害、高血

压、发色改变、造血系统毒性、腹泻及手足综合征

等，均以Ⅰ /Ⅱ级为主，Ⅲ/Ⅳ级不良事件占比较

少。在治疗过程中，共有16例（25%）患者出现了

Ⅲ/Ⅳ级不良事件以及患者主观不能耐受原剂量用

药反应，遂对其进行了药量调整和暂时停药，经过

对症处理后，不良反应均可被缓解，截至随访结

束，无死亡事件发生，见表3。
  
表 3　所有接受治疗的滑膜肉瘤患者不良反应汇总（n(%)）
Table 3　Summary of adverse events in all treated patients
with synovial sarcoma (n(%))

Adverse events
Grade
Ⅰ/Ⅱ

Grade
Ⅲ/Ⅳ

Total

Fatigue 20 (31.25) 2 (3.13) 22 (34.38)
Hand-foot syndrome 11 (17.19) 2 (3.13) 13 (20.31)
Nausea/vomiting 14 (21.88) 0 (0.00) 14 (21.88)
Diarrhea 23 (35.93) 5 (7.81) 28 (43.75)
Stomatitis 8 (12.50) 0 (0.00) 8 (12.50)
Hypertension 14 (21.88) 0 (0.00) 14 (21.88)
Edema 5 (7.81) 0 (0.00) 5 (7.81)
Lightening of skin color 8 (12.50) 0 (0.00) 8 (12.50)
Change in hair color 34 (53.13) 0 (0.00) 34 (53.13)
Leucopenia 23 (35.94) 2 (3.13) 25 (39.06)
Thrombocytopenia 26 (40.63) 5 (7.81) 31 (48.44)
Anemia 29 (45.31) 0 (0.00) 29 (45.31)
Liver function impairment 14 (21.88) 0 (0.00) 14 (21.88)
Kidney function
impairment

8 (12.50) 0 (0.00) 8 (12.50)

Hypothyroidism 11 (17.19) 0 (0.00) 11 (17.19)
 

3    讨论

对于滑膜肉瘤的治疗，化疗是最常见的治疗手

段。相较于其他STS，滑膜肉瘤对异环磷酰胺、蒽

环类药物以及曲贝替定等化疗药物的敏感性较高，

蒽环类药物作为一线化疗选择，其有效率为16%~
27%，特别是针对SS而言，研究表明晚期SS患者对

异环磷酰胺的敏感性更高，其有效性已得到广泛认

可[9-14]。在国内，常用的SS化疗方案为阿霉素（Adr-
iamycin）与异环磷酰胺（ Ifosfamide）（AI）组

合，其有效率为25%~60%[15]。目前，国内对于进

展期的SS没有标准的二线及以上的化疗方案，吉西

他滨、多西他赛和达卡巴嗪等药物作为二线化疗方

案在STS的治疗中有一定的效果 [16-17]。有研究显

示，对于进展期的STS患者应用二线化疗方案，其

疗效并不理想，患者的PFS通常只有6个月左右，

而中位OS也仅在1年左右[18-20]。因此，过去的化疗

研究更多地关注STS整体，缺少针对SS的大样本随

机试验证据。对于滑膜肉瘤的治疗，临床上迫切需

要进一步的研究和探索。

近年来，随着新兴分子靶向药物的研究进展，

其在SS上也有所应用，并展示出不错的效果。作为

应用较多的分子靶向药物，以抑制血管内皮生长因

子受体（Vascular endothelial growth factor receptor,
VEGFR）为靶点的TKIs类的靶向药对SS患者具有一

定疗效，如安罗替尼、阿帕替尼和培唑帕尼等[21-24]。

其中，培唑帕尼作为多靶点抗血管生成药物，于

2012年4月27日首次被美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration, FDA）批准用于除

脂肪肉瘤（Liposarcoma,  LPS）和胃肠道间质瘤

（Gastrointestinal stromal tumors, GIST）外非特指

STS的二线治疗。在国内，培唑帕尼获批的适应证

是晚期肾细胞癌患者的一线治疗，以及曾接受细胞

因子治疗的晚期肾细胞癌患者的治疗，迄今未获批

治疗STS的适应证，因此，目前尚缺乏培唑帕尼用

于晚期滑膜肉瘤临床数据。

 

表 2　滑膜肉瘤患者生存预后相关因素分析结果

Table 2　Analysis results of prognostic factors related to survival of synovial sarcoma patients

Variable
Survival Univariate analysis Multivariate analysis

PFS (months) 95%CI χ2 P HR 95%CI P
Chemotherapy regimen
  First line 9.167 6.362–11.971

10.395 0.006
Ref

  Second line 7.550 6.054–9.046 1.604 0.815–3.160 0.172
  Third line 6.090 3.158–9.022 4.020 1.721–9.396 0.001
Gender
  Female 7.770 6.127–9.413 0.125 0.723 0.836 Ref
  Male 7.230 5.841–8.619 0.445–1.569 0.576
Age (years)
  <40 7.430 5.735–9.125

0.039 0.844 0.981
Ref

  ≥40 7.550 5.627–9.473 0.547–1.761 0.949
Lung metastasis
  No 9.767 5.616–13.918 1.969 0.161 1.575 Ref
  Yes 6.660 4.951–8.369 0.868–2.858 0.135
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国际上，培唑帕尼在治疗滑膜肉瘤、平滑肌

肉瘤和腺泡状软组织肉瘤等多种STS时，患者的

PFS、ORR和DCR均有提高[25]。有研究表明培唑帕

尼联合异环磷酰胺的Ⅰ期临床试验报道了两例SS患
者获得部分缓解[26]。Sleijfer等[27]发现培唑帕尼用于

治疗软组织肉瘤的Ⅱ期研究中，41例接受治疗的

平滑肌肉瘤患者在用药12周时的无进展生存率

（Progression-free rate, PFR）为44%。作为二线或

三线治疗药物，使用培唑帕尼治疗的平滑肌肉瘤组

的临床获益率超过40%，非子宫平滑肌肉瘤患者

OS为12.9个月，子宫平滑肌肉瘤患者OS则达到了

16.5个月[28]。一项Ⅱ期临床研究显示培唑帕尼对于

脂肪肉瘤治疗有一定效果，41例脂肪肉瘤患者以

800 mg/d、28 d为一个疗程给予培唑帕尼治疗，用

药24周后，PR和SD的比率为44%，中位PFS和中位

OS分别为4.4个月和12.6个月[29]。土耳其和韩国分

别进行的多中心回顾性研究结果均显示帕唑帕尼在

治疗STS方面有效且耐受性良好[30-31]。

本研究开展了培唑帕尼应用于滑膜肉瘤的疗效

分析，所有患者采用培唑帕尼联合化疗的治疗方

案。其中位PFS为7.55个月（95%CI：6.320~8.780），

相较于国外PALETTE的Ⅲ期临床试验[32]中接受培

唑帕尼治疗的患者的无进展生存时间有显著改善

（7.55 vs. 4.6个月），说明培唑帕尼联合化疗的治

疗效果优于培唑帕尼单用效果，而联合一线化疗方

案PFS为9.167个月（95%CI：6.362~11.971），较

二线方案PFS 7.55月（95%CI：6.054~9.046）、三

线方案PFS 6.09月（95%CI：3.158~9.022）有所延

长（P=0.006）。性别、年龄、肺转移与生存预后

无统计学差异（P>0.05）。同时，在药物安全性方

面，也对不良反应进行了统计，观察到的主要不良

反应涵盖乏力（34.38%）、血小板减少（48.44%）、

肝功能受损（21.88%）、腹泻（43.75%）和甲状

腺功能减退（17.19%）等。值得注意的是，Ⅲ/Ⅳ
级的不良事件较为罕见，这些不良反应的情况与文

献[33-34]中报道的相似。针对不良事件，在经过适当

处理后都能够有效缓解。

综上所述，培唑帕尼与化疗联合应用于晚期

SS的治疗，患者的中位PFS有所改善，同时不良反

应的情况可以接受，可以为后续晚期SS的治疗起到

一定的指导作用。本研究作为单中心回顾性研究，

样本数量较少，且不同治疗方案间影响因素较多，

研究存在一定的局限性，因此，未来需扩大样本

量，进一步开展深入的前瞻性研究。
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