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骨与软组织恶性肿瘤综合治疗进展
Advances in comprehensive treatment of malignant neoplasms in bone and soft tissue
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　　摘要 　人类骨与软组织肿瘤的发生率较低 ,研究较困难 ,但在骨科领域内却占有相当重要的地位。

在我国 ,原发性骨与软组织肿瘤约占全身肿瘤的 2 %～3 % ,其中 1/ 3 是恶性骨肿瘤 ,多数在确诊后已发

生肺等其他部位转移 ,如何进行综合性治疗是近年来讨论的热点。简要综述了手术、化疗、生物治疗和

放疗等方面治疗骨与软组织恶性肿瘤的进展 ,以及综合利用这些方法治疗骨与软组织恶性肿瘤的最新

进展。资料表明化疗和生物治疗发展很快 ,化疗的进展使得骨与软组织恶性肿瘤患者的生存时间大大

延长 ,生活质量明显改善 ,相当一部分患者获得了根治 ;生物治疗则为彻底根治这类疾病提供了可能 ,已

经用于治疗一些晚期患者 ,取得了一定效果 ,有可能是继化疗后又一个治疗恶性骨肿瘤的里程碑。
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　　人类骨与软组织恶性肿瘤是一个全身性疾病 ,它的处理

需要综合性治疗 ,如何进行综合性治疗是近年来讨论的热点。

1 　手术治疗

　　骨肿瘤外科治疗目前已结合了骨关节外科、显微外科、胸

腹外科以及血管神经外科的方法和技术 ,在辅助化疗条件下 ,

有选择的做带瘤骨段切除和修复重建手术。外科分期系统是

Enneking 于 1980 年正式提出的 ,后为美国骨肿瘤学会接受。

这一系统反映肿瘤生物学行为及侵袭性程度 ,根据分期制定

手术计划 ,这是骨肿瘤诊治重要进展之一 [1 ] 。

骨肉瘤现阶段 85 %可保肢 ,10 %需截肢 ,5 %可做瘤段段

截旋转成形术。局部复发是影响保肢术的最重要问题之一 ,

肿瘤对术前化疗的反应和手术范围是影响保肢术后局部复发

的最重要的两个因素。Bielack 等[2 ]分析接受新辅助化疗的

1 702 名患者后认为 :肿瘤位置和大小、原发灶转移、对化疗

的反应、外科手术解脱等各自在判断骨肉瘤预后方面具有价

值 ,外科手术和化疗的组织反应是影响预后的关键因素。

保肢术的手术范围一般只能达到广泛切除的要求 ,甚至

边缘切除。目前骨肉瘤治疗中心保肢术后局部复发率一般为

5 %～10 % ,与非超关节离断的复发率相近 ,而非骨肉瘤治疗

中心的局部复发率高达 30 %以上 ,主要与医生的治疗经验有

关。通常认为骨肉瘤患者一旦局部复发 ,其预后极差 ;但也有

人的研究证实 :保肢术后的局部复发率略高于截肢术 ,但对生

存率无明显影响。保肢术的难题是骨缺损的重建和软组织的

覆盖。目前的重建方法有人工假体、异体骨移植、自体瘤骨灭

活后再植、带血管自体骨移植等。

儿童截肢 :原则上比成人更加保守 ;长骨干截肢端的过度

生长与近端骨骺生长无关 ,多发生在腓骨和肱骨 ,约有8 %～

12 %的患儿需要进行一次或多次残端修正术 ,骨阻滞方法是

应该被严格禁止的。儿童截肢术后很少有心理问题 ,幻肢感

常存在 ,但很少有烦恼及患肢痛 ;断端肌肉应行肌肉成形术 ,

肌肉固定术对骨远端有损伤 ,可能造成骨端过度生长。胫腓

骨不要行骨成形术 ,因腓骨近端骨生长较快。

软组织肉瘤的治疗与骨肉瘤的治疗基本相同 :非根治性

手术并未发现对局部复发和生存率有不利影响 ;保肢手术与

局部复发率和生存率没有相关性 ;此点已被美国国立癌症研

究机构开展的前瞻性研究所证实。手术目标是完全切除肿瘤

且边缘阴性 ,如有可能 ,切除肿瘤应包括 2～3 cm 正常组织。

2 　化疗

辅助化疗可以明显提高生存率。Rosen[3 ]制定了一系列

的 T4/ 5 , T7 , T10 和 T12 化疗方案。T4 为标准的术后化疗 ,

化疗的主要药物为阿霉素、长春新碱和大剂量甲氨蝶蛉

( HDMTX) 。T7 为术前化疗 + 术后化疗 ,即新辅助化疗。

T10 针对一些对化疗反应较差的病例 ,通过术后使用阿霉素/

顺铂 (ADM/ CDP)来提高化疗的效果。目前比较一致的看法

是 :肿瘤对术前化疗的反应率与局部复发和生存率存在对应

关系 ;阿霉素和顺铂是最有效的化疗药物 ,但毒性也较大 ;

HDMTX给药方法和药代动力学对化疗结果的影响是重要

的 ,顺铂动脉给药效果较静脉给药效果好 ,阿霉素剂量强度与

组织学反应存在密切关系 ,一次大剂量给药较持续给药效果

好 ;异环磷酰胺联合化疗可增加肿瘤坏死率和患者生存率 ;应

用粒细胞集落刺激因子 ( humen granulocyte colony stimulating

factor , G2CSF)可增加 ADM/ CDP 的剂量强度 ,骨肉瘤化疗的

间隔也可从原来的 3 周缩短到 2 周 ,甚至更短。

目前尚不能肯定的是 :部分对术前化疗不敏感的病例 ,通

过术后化疗方案的修正 ,是否可提高生存率。另外 ,新辅助化

疗对转移灶的作用尚不清楚 ,对于不可避免需截肢的患者 ,是
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否需要进行术前化疗。另外 ,大剂量化疗 + 及时手术 + 后续

化疗或放疗是近年较为重视的方法 ,但争议也较大。

有研究表明 :对化疗反应较差的患者 ,新辅助化疗方案 4

(IOR/ OS24) 疗效与术后单独应用异环磷酰胺 ( ifosfamide ,

IFO)者无明显差别[4 ] 。Fagioli 等[5 ]将大剂量化疗 ( high2dose

chemotherapy ,HDCT)用于缓解期维持治疗或对诱导治疗无

反应的患者 ,结果表明 : HDCT 与手术联合应用 ,相当多的患

者可获得完全缓解 (complete remission ,CR) ,但应注意两点 :

①只有对化疗敏感的患者在应用 HDCT 后才可获得 CR ; ②

缓解期限是短暂的。其他学者对此研究也作出了许多贡献 ,

如 :Oberlin 等[6 ]的实验结果表明 : 141 名患者 ,使用 Cytoxan

和 Doxorubicin 进行半连续化疗 (semi2continuous) ,根据情况使

用手术和放疗。平均随访 815 年 ,5 年生存率为 66 % ,无瘤生

存率 (disease2free ,DFS)为 58 % ;手术组 :与生存率有关的指标

是组织对化疗的敏感程度 ,肿瘤原始大小对 DFS 无影响 ;接

受放疗的患者 ,肿瘤大小对其 DFS 有很强影响。局部 Ewing

肉瘤的实验性治疗应在对化疗的组织反应或按照肿瘤形态的

大小使用局部治疗。Goorin 等[7 ]认为尽管有时有脊髓抑制和

肾毒性 ,但联合应用 Etoposide 和大剂量异环磷酰胺可以有效治

疗骨肉瘤转移的病人。Saylors 等[8 ]证明环磷酰胺与 Topotecan

联合应用可有效治疗 Ewing 瘤 ,使骨肉瘤不再发展 ,但标志组

织对化疗药反应情况的客观指标未出现明显变化。

高温隔离肢体灌注 ( hyperthermic isolated limb perfusion ,

HIL P)化疗 :过去临床热疗一直努力使整个肿瘤达到 43 ℃以

上且持续 1 h 以上 ,但具体操作比较困难。近年随着热疗生

物学研究的进展 ,目前认为 41 ℃长期加热也可达到肿瘤杀伤

作用。其主要优点是化疗药物引起的全身毒副作用低 ,高温

与化疗药物协同作用可显著提高肿瘤局部坏死率。

肿瘤耐药 :多药耐药性 (multi2drug resistance ,MDR) 是骨

肉瘤化疗的主要障碍。MDR 的产生主要与 P2糖蛋白 ( P2glu2
coprotein ,P2gp)有关 ,还与多药耐药相关蛋白、拓扑异构酶 Ⅱ、

蛋白激酶 K、金属硫蛋白、谷光甘肽、谷光甘肽2S2转移酶有

关。已有研究证实 : P2gp 表达与骨肉瘤组织对化疗的反应率

密切相关 ,高表达 P2gp 的骨肉瘤对化疗的反应不佳。维拉帕

米可逆转阿霉素所致的 MDR ,环胞菌素 A 可提高 ADM/ CDP

的有效率。总的来讲肿瘤耐药的确切机制尚不明确 ,切实有

效、毒性低的逆转剂还未发现 ,反义技术逆转 MDR 和耐药性

基因化疗保护尚未见到报道。

3 　生物治疗

分子生物学发展迅速 ,特定基因的激活与失活在骨肿瘤

的发生、转移与治疗等方面的研究有很多进展 [9212 ] 。转移因

子和卡介苗 (BCG)的临床应用已被完全摒弃 ,干扰素已不再

是生物治疗的主流 ;细胞因子、LA K、FIL/ TDA K、单克隆抗体

及其偶联物的抗癌疗法、肿瘤疫苗、基因治疗方面有文献报

道 ,并显示出良好前景 ,但距离临床应用尚有较大距离。

肿瘤特异性肽疫苗和持续注射白细胞介素22 治疗复发

的 Ewing 肉瘤和泡状横纹肌肉瘤 ,结果表明 :肿瘤肽疫苗不能

改善患者的远期效果 ;应选择具有较好肿瘤免疫耐受性和较

小肿瘤负荷的患者进行肿瘤疫苗的试验性治疗 ;细胞株 (提供

抗原) 的优化对于诱导对肽抗原的免疫反应可能是重要

的[13 ] 。

已有动物实验证实 :静脉注射 Ad2OC2Ela (OcaP1) 可有效

减少骨肿瘤的肺转移。OcaP1 以腺病毒为载体 (adenoviral

vector) ,含有一种鼠类骨钙素 (OC) 促进因子 ,可以调节腺病

毒酶免疫标记 (adenoviral Ela) 蛋白的产生 ,从而限制病毒的

复制 ,进而导致瘤细胞的溶解 [14 ] 。

逐渐增加剂量的多药联合化疗、随后半体放疗 ( hemi2
body irradiation ,HBI)治疗高危性 Ewing 瘤的过程中 ,使用巨

嗜细胞株刺激因子 (granulocyte2macrophage colony2stimulating

factor , GM2CSF)可以有效治疗医源性粒细胞减少症和其他并

发症 ,而且对血栓形成没有影响 ,不用增加药物剂量 [15 ] 。

10 名晚期合并肺转移的患者静脉注射 ON YX2015 (一种

E1B255 KD 基因缺陷型 ,可选择性增殖的腺病毒) ,结果未出

现剂量依赖的毒性反应 ,治疗 24 h 内 IL26 ,γ2IFN , TNF2α和

IL210 增加 ,3 周内中和抗体 ( neutralizing antibody) 滴度明显

增加。静脉注射 ON YX20152 剂量是 2 ×1013个颗粒时是允许

的 ,并且可以观察到肺转移灶已受到复制后病毒的感染 [16 ] 。

大剂量苯丙氮介、Etoposide ,全身放疗 ,自体细胞株 (au2
tologous stem2cell)重建作为高危性 Ewing 肉瘤的巩固疗法不

能改变患者的预后 [17 ] 。

软组织肉瘤的化疗 :直径小于 5 cm 或低度恶性肿瘤单纯

手术即可获得良好的预后和生存率 ,一般不进行化疗。新辅

助化疗在理论上具有早期治疗微转移灶和观察肿瘤对化疗的

反应两大好处。但由于肉瘤的多样性和较低的发病率 ,随机

试验至今还缺乏足够的统计学说服力。软组织肉瘤的化疗应

视为研究性的工作 ,除了以确立治疗方案为目的的研究工作 ,

一般不予以化疗。

4 　放疗

主要用于治疗软组织肉瘤。包括高度恶性肿瘤的近距离

放疗和肿瘤大于 5 cm 的高度恶性肿瘤或低度恶性肿瘤所采

取的外放疗两大类。如肿瘤体积小于 5 cm。不论组织学分

级高低 ,因其具有良好的预后 ,故可不考虑放疗 ,但复发性的

软组织肉瘤必须考虑放疗。短期研究表明 :体外放疗 (extra2
corporeal irradiation ,ECI)可以作为重建外科的一种很好的选

择方法[18 ] 。

术前放疗具有放射野小 ,且可使肿瘤体积缩小、便于手术

切除等优点 ,但最大的缺点是放疗后肿瘤切除术后容易引起

创口不愈合。对于肢体软组织肉瘤而言 ,术前放疗后其局部

复发率为 5 %～7 %。术前放疗加化疗最好的结果是加利福

尼亚大学 ,局部复发率为 4 % ,但并发症发生率相当高 ,35 %

的患者有创口和骨并发症 ,17 %的患者需要第二次手术。术

前放疗加化疗组在局部软组织肉瘤的控制率与术前或术后单

独放疗组相似 ,但前者的并发症和再次手术率却明显高于单

独手术切除组。因此 ,单独放疗是有效的辅助治疗方法。虽

然辅助放疗对高风险的软组织肉瘤 ,较单纯手术而言 ,可明显

提高局部控制率 ,但还没有依据证明这些治疗措施可提高生

存率。

近距离放射技术 :常用的技术是在肿瘤切除的瘤体植入

导管 ,在术后第 5 天导管中开始使用放射性物质 ,剂量为

4 500～6 000 c Gy ,连续使用 4～6 d。可在 10～14 d 内完成
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所有的治疗。快中子放疗 :对细胞含氧量依赖低 ,对细胞周期

中不同时期细胞对放射敏感差别小。Ewing 肉瘤、骨淋巴瘤、

软组织肉瘤对放疗敏感。

Ewing 肉瘤 20 %位于骨盆 ,最难控制[19 ] 。提出化疗 6 周

手术切除比放疗、化疗好 ,手术切除是决定性环节 ,放疗很难

控制局部复发。但手术达不到广泛切除 ,术后应加放疗 ,放疗

后易出现病理性骨折 [20 ] 。

脊柱血管瘤、不能切除或切除不彻底的骨巨细胞瘤有放

疗的指征。不能切除或拒绝截肢的骨肉瘤、切除不彻底的骶

部脊索瘤 ,放疗能缓解症状。骨肉瘤的肺转移 ,放疗后肺转移

灶可减少或缩小 ,增加切除机会 ,与单纯化疗或化疗加放疗组

无差别 ,且避免了化疗反应。

5 　介入放射学

影像学导引下穿刺活检 :其诊断准确率在原发性肿瘤为

87 % ,其中骨肉瘤 89 %、Ewing 肉瘤 94 %、巨细胞瘤 91 %、良

性肿瘤 83 %。无诊断性的活检常发生在胚胎性和囊性肿瘤。

经皮穿刺活检并发症较低 ,仅为 012 %。胫骨上端的恶性肿

瘤禁忌在胫前肌群内入路做活检 ,它的污染程度相当高。活

检应由经验丰富的医生做 ,切口要和后续的终极治疗统一考

虑。如果影像学、骨扫描及临床检查均强烈支持恶性肿瘤的

诊断 ,不一定为了化疗而特意作活检。

动脉灌注化疗 :动脉灌注化疗结合静脉化疗的综合方案

与单纯静脉化疗对骨肿瘤治疗结果相比 ,虽然生存率相仿 ,但

动脉灌注化疗后 ,可以大大增加外科保留肢体的手术机会 ,同

时进行栓塞治疗 ,对血供丰富的肿瘤 ,可以大大减少术中出

血。不能手术或术后复发者 ,可以减缓症状。对于手术后和

大剂量联合化疗后 ,出现新转移灶或不能手术切除的患者 ,大

剂量连续灌注 Carboplatin ,甚至达到出现严重而持续有脊髓

移植症状的程度 ,仍只有有限的作用 ;伴有单纯肺转移灶或可

切除的骨转移灶的患者 ,其预后比骨病灶不能切除的患者

好[21 ] 。

栓塞治疗 :术前栓塞以明胶海绵为首选 ,宜在手术前 2～

5 d 内进行 ,因为栓塞血管一般在 7～21 d 内可再通。聚乙烯

醇可造成血管的长期阻塞 ,常用于栓塞血供丰富的肿瘤和某

些血管畸形。不锈钢圈能阻塞较大直径的血管 ,常在明胶海

绵或聚乙烯醇将末梢细小血管栓塞后用于栓塞供血动脉主

干 ,加强栓塞效果。无水乙醇具有强烈的局部作用 ,没有严重

的全身性反应 ,栓塞后侧支循环不易建立 ,但不能进行 X 线

跟踪 ,注射时有一过性疼痛 ,用于脊柱肿瘤栓塞时可能返流入

供应脊髓的动脉内 ,引起截瘫。经皮椎体成形术 :主要用于融

骨性转移瘤、骨髓瘤、血管瘤、骨质疏松等引起的椎体压缩性

骨折。

6 　核医学和影像学

ECT 具有极高的敏感性 ,但特异性差。虽然目前99m Tc2
MDP 被普遍采用 ,但更好的描述肿瘤外形和细胞活动情况似

乎是99m Tc2MIBI 的优势[22 ] 。已经证实 :99m Tc2MIBI 的聚集与

血池吸收有关 ,血池吸收除了局部充血因素以外 ,还与多因素

作用的机制有关。影像学在骨肿瘤诊断与治疗中的重要性无

须特别说明。(MRI)早期血管造影增强区域的衰减不仅与肿

瘤活动有关 ,也与患者局部组织有关 ,例如 : Flogosis 和颗粒组

织。病理区衰减 ( subtraction of each enhanced image from the

last2enchanced image ,pathologic area subtraction)在大部分病例

中与肿瘤活动有关 ,但在 3 例患者中为阴性 ,1 例弱阳性。对

化疗反应评估 ,病理衰减区准确度为 95 % (特异性 100 % ,敏

感度 93 % , PPV 100 % ,NPV 88 %) ,血管造影衰减区准确度

为 79 % ( 特 异 性 37 % , 敏 感 度 100 % , PPV 76 % ,

NPV 100 %) 。病理衰减区可能为一种有用的技术 ,可用来评

估骨肉瘤对化疗的反应和检测残余肿瘤活动组织 [23 ] 。

7 　肺转移的治疗

无论是骨还是软组织肉瘤最常见的转移部位是肺 ,几乎

一半的患者 ,肺转移是惟一的转移部位 ,肺外转移非常少见 ,

即使是肺外转移 ,也可能是疾病广泛转移的表现。应尽可能

切除肺转移灶 ,甚至多次切除肺转移灶。
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骨科大手术 VCD、D VD 出版

由浙江临床医学编委黄良夫、俞锦清、赵大正三位主任医师编导的骨科临床大手术 VCD、DVD 业已整理出版。编者收集近

二十年来在骨科临床诊疗工作中有较大指导意义的手术录像资料 ,系统编辑成集 ,计手术 34 种 ,组合成录像带 4 匣 ,共 240

min ,现再经内容调整增删 ,缩编成精装 VCD 1 套 (4 张) ,DVD 1 张 ,计手术 23 种 ,共 180 min。

本影像资料以直观形式介绍骨科手术的主要过程 ,较术前手术者参阅手术图谱更具直接视听效果 ,无疑易被手术医师 ,尤

其是阅历不深的医师所理解 ,对青年骨科工作者更能起到即席良师的作用。

在录带制作过程中 ,曾蒙我国著名骨科专家陈中伟、刘植珊两教授的指教 ,其中个例手术是他们来杭临台操作在此深表谢

忱。下列内容简介 :

脊柱2骨盆大手术 : ①C5 ,C6 后方突出物压迫硬膜囊前进路减压植骨术。②椎动脉型颈椎病前侧切口横突部分切除松解术。

③脊柱侧弯 Luque 棒双侧固定植骨术。④脊柱侧弯 Harrington 棒张开植骨术。⑤强直性脊柱炎高度屈曲强直腰椎截骨矫形

术。⑥T11 , T12椎体结核伴腰大肌脓肿病灶清除术。⑦L2 ,L3 椎体结核伴椎旁脓肿病灶清除术。⑧胸椎管神经纤维瘤后开门肿

瘤摘除椎板复位术。⑨腰椎管神经鞘膜瘤全椎板切除硬膜囊切开肿瘤摘除术。⑩髂骨成骨肉瘤半骨盆切除术。�λϖ髂骨纤维肉

瘤半骨盆切除假体置换成形术。

上肢大手术 : ①上臂近段2腋胸部复发性脂肪肉瘤上肢带离断术。②陈旧性肩关节脱位切开整复术。③尺骨近端复发性纤

维肉瘤肿瘤段暨关节切除、冷冻同种骨关节移植术。④肘下性桡神经深支嵌压症神经周围松懈术。

下肢大手术 : ①股骨上段成骨肉瘤髋关节解脱术。②股骨头无血性坏死人工假体置换成形术 (美国进口器材) 。③股骨髁

上骨旁肉瘤、肿瘤段骨关节切除、冷冻同种骨2假体膝关节成形术 (国产材料) 。④膝关节类风湿性关节炎全滑膜切除术。⑤膝

关节滑膜软骨瘤、后进路肿瘤切除术。⑥膝关节骨关节病全膝关节假体置换成形术 (美国进口器材) 。⑦胫骨近端巨细胞瘤、肿

瘤段骨2关节切除术、冷冻同种骨关节移植术。⑧跟骨成骨肉瘤、全跟骨切除、冷冻同种跟骨移植跟腱附丽术。

本 VCD、DVD 定价每套 260 元含说明书、邮资。需购置该骨科大手术集锦 VCD 光盘者 ,请邮寄人民币 260 元至浙江省杭

州市中河北路 83 号茂泰世纪大楼 9FA9《浙江临床医学》杂志社发行部黄水仓同志收。电话 :0571285779362 　邮编 :310003 　

款到即邮精装版 VCD 1 套。(请详细写明收货单位地址及人名)
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