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骨肉瘤化疗进展
梁鹏 ,宋建民
(甘肃省肿瘤医院骨科 ,甘肃　兰州　730050)

　　【摘要】　化疗可杀灭骨肉瘤肺部微转移灶 ,提高 5年存活率 ,并为保肢提供一个安全的边界 ,使许多患者得以保

存肢体 ,提高患者生存质量 ;化疗耐药的出现对骨肉瘤化疗提出了新挑战 ,但化疗在骨肉瘤治疗中的地位尚无法替代。
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　　骨肉瘤是骨肿瘤中最具代表性的恶性骨肿瘤 ,恶性程度

高 ,死亡率高 ,现在认为临床上作出诊断时 , 80%以上的患者

已经发生了亚临床肺转移 [ 1 ]。随着新辅助化疗的广泛应用 ,

骨肉瘤的 5年生存率达 60% [ 2 ] , 5年生存率的提高归功于化

疗疗效的提高 [ 3 ] ,大剂量化疗的出现 ,被认为是 20世纪 70年

代骨肉瘤治疗中的里程碑。化疗在骨肉瘤治疗中地位的确

立 ,促进了保肢技术的出现及发展 ,提高了长期生存率 ,在此

前提下 ,保肢疗法替代了截肢术。

1　骨肉瘤的化疗

20世纪 70年代初以氨甲喋呤 (methotreate, MTX)、阿霉

素 ( doxorubicin, DOX; adriamycin, ADM )、顺铂 ( cisp latin, CDP)

用于治疗骨肉瘤取得了明显疗效 ,顺铂和阿霉素是公认的抗

骨肉瘤的一线药物 [ 4 ]。国际上著名的有代表性的化疗方案

有 Rosen的 T4 /5、T7、T10、T12系列方案 [ 5 ] ,德奥联合小组的

Coss系列方案 [ 6 ] ,意大利 R izzoli研究所 Jaffe等的系列方

案 [ 7 ]。化疗周期目前主张新辅助化疗不少于 3次 ,手术无论

截肢与否辅助化疗需 15次左右。

111　新辅助化疗与辅助化疗　Rosen于 1982年提出的新辅

助化疗的概念 ,是指术前短期化疗 ,该方法在于缩小肿瘤体

积 ,为保肢术提供条件 ,抑制早期肺部转移 ,为制作个体化肿

瘤假体创造时间 ,根据肿瘤坏死程度 ,制定术后化疗方案 ,

Rosen的早期新辅助化疗方案包括大剂量氨甲喋呤 ( HD2
MTX)、长春辛碱 (VCR )、环磷酰胺 ( CTX)、阿霉素 (ADM )。

T7方案是术前用 HDMTX、ADM化疗 ,术后均采用 HDMTX,

ADM , BCD (放线菌素 D)进行化疗 ; T10方案是针对一些对化

疗反应较差的病例 ,在 T10方案中 ,术前化疗与 T7方案相同 ,

如术后的肿瘤坏死率小于 90% ,术后化疗时用 CDP代替

HDMTX。在 T12方案中术前化疗不用毒性较大的 ADM和

CDP,而仅用 HDMTX和 BCD;如果肿瘤坏死率大于 90% ,术

后化疗则继续应用这两种化疗 3次 ,共 15周 ,如果肿瘤坏死

率小于 90% ,术后化疗则改用 ADM和 CDP,并延长化疗时

间 ,疗程达 6次 ,共 27周 ,平均随访 5年 ,结果显示 T12与 T10

方案治疗效果相同 [ 5 ]。Rosen T12方案的基础上加入异环磷

酰胺 ( IFO) ,形成了 T19方案。Ferrari等 [ 8 ]对 182例肢体骨肉

瘤实施大剂量 IFO、HDMTX、CDP和 DOX新辅助化疗 ,初次治

疗用 IFO 15 g/m2 , MTX 12 g/m2 , CDP 120 mg/m2 , ADM

75 mg/m2 ,术后用 2个周期 ADM 90 mg/m2 , 3个周期大剂量

IFO、MTX或 CDP (120～150) mg/m2 ,初次治疗后病情没有进

展 , 5年无瘤生存率 64% ,总生存率 77% , 90%以上的患者保

肢。Coss82方案 [ 6 ]及 Bacci等 [ 9 ]的较新方案中均加入 IFO,证

实能提高生存率 ;对照研究 Coss82方案后发现 ,术前应用 IFO

+MTX的患者中 57%达到肿瘤坏死率 90%以上 ,术前应用

MTX +BCD的患者中仅 27%达到肿瘤坏死 90%以上 ,且疗效

与 IFO的剂量成正相关。Patel等 [ 10 ]术前给予患者 IFO、DOX

和 CDP, 66%的患者肿瘤坏死率 > 90% ,随后对肿瘤坏死率 <

90%的患者术后化疗中加用 MTX (总剂量 15 g/m2 ) , 5年生

存率达到 57%。Bacci等 [ 11 ]对 1 148例无转移的肢体骨肉瘤

用 4种不同化疗方案 , 7种不同新辅助化疗方案 ,保肢率从

20%增加到 71% , 5年生存率和总生存率分别是 52%和

66% , 10年无瘤生存率和总生存率分别是 52%和 57% ,与血

清碱性磷酸酶水平、化疗类型 (新辅助化疗或辅助化疗 )、术

前化疗的组织学反应显著相关。有文献报道 [ 12 ] 62例接受大
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剂量 DDP动脉灌注新辅助化疗 , 54例取得了良好的组织学反

应 ,减少了 90%的肿瘤血管形成 ,提高了肿瘤坏死率。Bacci

等 [ 13 ]对术前化疗的坏死率与全身或局部复发的相关性进行

研究 , 5年无瘤生存率和总生存率与化疗组织坏死率显著相

关。后期的研究对 Rosen新辅助化疗对骨肉瘤保肢及 5年生

存率的作用提出了挑战。Goorin等 [ 14 ]对新辅助化疗的合理

性提出质疑 ,认为对未发生转移的患者及时手术 (包括保肢

和截肢 ) ,随后辅助化疗 ,其预后与新辅助化疗无差异 (5年无

瘤生存率为 69%和 61% ) ,理由在于 :①随假体的改进及手术

技术的提高 ,通常无须几周或更长时间准备假体而且术后 3

～5 d可进行化疗。②根据 Bacci等 [ 11 ]的研究 ,大剂量 MTX、

DOX、IFO、CDP联合化疗即使术后肿瘤坏死率为Ⅰ～Ⅱ级 ,也

没有必要改变术后化疗用药。③推迟手术时间可能导致转

移 ,尤其是Ⅰ～Ⅱ级患者。Goorin等 [ 14 ]的研究动摇了自 1979

年以来 Rosen描述的新辅助化疗优于辅助化疗的概念。尽管

许多学者认为 ,术前化疗有助于判断肿瘤对治疗的反应及预

测高危患者群 ,但却不能改善未转移骨肉瘤患者的预后。对

术前化疗反应差的骨肉瘤实施术后挽救化疗时 ,使用与术前

不同的药物 ,但效果并不理想。Bacci等 [ 9 ]认为增加术前化疗

剂量并不能提高肿瘤组织坏死率和患者存活率 ,术前化疗的

组织坏死程度可能受对化疗遗传敏感性的影响 ,并不是增加

化疗剂量能改变的。Eselgrim等 [ 15 ]分析 917例连续 Coss协

作组患者 ,所有患者都接受了正规综合化疗和外科手术 ,没有

提供高的剂量强度与好的结果之间的相关性。所以 ,如今在

R izzoli及其他研究所 ,不管肿瘤的组织学反应如何 ,对骨肉瘤

同时使用四种化疗药物 (大剂量 MTX、CDP、ADM和 IFO) ,并

且认为 ,加大药物剂量强度并不能增加肿瘤坏死率 ,亦不能改

善其最终治疗效果。实际上 ,组织学化疗反应差的骨肉瘤大

约占 30% ,如果对该组患者实施新辅助化疗 ,在增加住院时

间及费用的同时 ,无疑将增加化疗的毒副反应 ,而且推迟了手

术切除肿瘤的时间 ,有发生转移播散的危险。理论上讲应根

据个体化原则决定实施辅助化疗或新辅助化疗 ,尽管国内外

许多学者已在疗效预测及肿瘤耐药等方面进行了大量的研

究 ,但目前仍无可靠的方法在治疗前预测哪位患者将对化疗

敏感 ,更遗憾的是 ,常常需要经过长时间随访甚至发生肺转移

时方可判断患者化疗无效。

112　化疗的剂量强度　化疗的剂量强度是决定患者预后的

重要因素 ,各种原因导致的化疗单次剂量下降、间隔时间延长

都会使疗效下降 ,即要求化疗达到 100%的剂量强度 ,此原则

包括 :①剂量原则 :骨肉瘤大剂量化疗中 3种主要化疗药物的

单次化疗剂量已经标准 ,MTX为 8～12 g/m2 (成人 ) , ADM为

60 mg/m2 , CDP为 120 mg/m2 (偶有 160 mg/m2 ) ,低于此剂量

不能称为大剂量化疗。②化疗周期 :要求化疗按日排表 ,准时

规律地进行。一般主张术前化疗 6次以上 ,化疗时间 8周以

上。③给药途径 :骨肉瘤的术前化疗目标主要是针对已发生

的亚临床肺内转移 ,全身静脉化疗对原发灶和转移灶有效 ,局

部化疗对转移灶影响小 ,疗效有限。化疗必须是全身性的、以

静脉化疗为主。许多研究表明化疗剂量强度对化疗效果至关

重要。Delep ing总结世界上著名的研究报道 ,证明 MTX的剂

量强度是影响预后的主要因素 [ 16 ]。B ramwell对两种方案和

剂量强度的随机研究表明 ,较高的 ADM和 CDP药物浓度比

增加第 3种药物 MTX更加重要 [ 17 ]。在多药联合化疗中 ,每

个药物的剂量不得降低 ,如果有剂量不足或两个疗程间给药

延迟 ,即可引起药物剂量强度下降 ,影响化疗效果。

2　化疗耐药

原发和继发耐药是骨肉瘤化疗失败的最主要原因 ,原发

耐药不足 30% ,继发耐药与多药耐药基因 (MDR)产物 P -糖

蛋白 ( Pgp,简称 p170)表达有关 ,多药耐药基因编码糖蛋白的

表达与化疗失败有显著相关性 , Pgp把化疗药从肿瘤细胞内

排出 ,以致减小了化疗的效果 ,导致多药耐药的发生 ,耐药性

越强 ,细胞对化疗的敏感性也就越低。Scotland等 [ 18 ]将骨肉

瘤细胞用 10 mg/m l的阿霉素 37 ℃下处理 30 m in,药物敏感

细胞显示核内有药物摄取 ,而抗药细胞无明显的亚细胞水平

的阿霉素分布 ,与细胞 p170的表达成反比。Baldini等 [ 19 ]对

未发生转移、术后以阿霉素为惟一化疗药物的骨肉瘤切片作

了免疫组化染色 ,发现有 Pgp表达的肿瘤 ,因对阿霉素耐药而

预后不佳。Serra等 [ 20 ]研究表明高水平的 Pgp表达合并肿瘤

体积较大和发病年龄低 ,提示肿瘤复发率高。最近研究发现

Pgp与 Rb基因共同表达的骨肉瘤预后差 [ 21 ]。P53基因突变

和失活不仅影响骨肉瘤的发生、发展、预后 ,而且影响骨肉瘤

的化疗效果。有研究显示 P53基因缺失是骨肉瘤化疗耐药的

一个有用指标 ,其他研究也显示 P53基因和 wtp53新的缺失

在人骨肉瘤中与顺铂耐药有关 [ 22 ]。

目前 ,维拉帕米和环胞霉素与化疗药物合用 ,在儿童骨肉

瘤治疗克服 MDR方面取得了一定疗效 ,Meschini等 [ 23 ]发现

二元生物碱 (Voacam ine)可以明显诱导细胞内的阿霉素潴留 ,

并且集中在核内分布 ,这表明天然物 Voacam ine在多药耐药

骨肉瘤中的使用价值。

3　化疗的毒副反应及处理

骨髓抑制是绝大多数化疗药所共有的毒副反应 ,主要反

映在血象的降低 ,集落刺激因子 ( GSF)对化疗引起的粒细胞

缺乏有良好的防治作用。化疗结束后 22～72 h开始应用。

大多数化疗药都有胃肠反应 ,中枢性止吐药恩丹西酮、盐酸格

拉司琼、阿扎司琼可有效制止患者的恶心、呕吐等反应 ,主张

早期使用 ,预防为主。顺铂可引起肾损害 ,还可以引起听力损

害 [ 24 ]、低镁血症 ,有时也可引起周围神经病变 ,引起的肾脏损

害主要表现为肾小管上皮细胞急性坏死、变性、间质水肿、肾

小管扩张 ,甚至出现肾功能衰竭 ,大剂量使用时应水化 ,液入

量达 3 000 m l以上 ,并给予甘露醇和速尿促进其代谢物 -铂

化合物的排泄。大剂量甲氨喋呤可发生肾小管沉积 ,阻塞肾

小管 ,对肾小球滤过和肾小管排泄均有影响 ,用药前后应水

化 ,尿量保持在 100 m l/h以上 ,应碱化尿液 ,同时必须用 CF

(甲基四氢叶酸钙 )解救。异环磷酸酰胺具有膀胱毒性 ,其代

谢产物丙烯醛是引起出血性膀胱炎的主要毒性物质。美司钠

可以和丙烯醛特异性结合形成无毒的复合物 ,中和丙烯醛。

美司钠用量一般为异环磷酰胺的 20% ,同时碱化尿液。蒽环

类抗生素的心脏毒性是限制其剂量的主要因素 ,阿霉素总剂

量在 550 mg/m2以下时 ,心力衰竭发生率为 011%～013% ,

阿霉素累积剂量超过 550 mg/m2 时 , 表阿霉素超过

1 100 mg/m2时 ,则心力衰竭发生率在 25%～30% ,故主张蒽
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环类抗生素的用量控制在安全剂量范围内 ,并定期复查心电图。

尽管 Bacci、Goorin等 [ 13214 ]的研究对新辅助化疗提出了质

疑 ,但化疗在骨肉瘤治疗中的地位目前尚无法替代 ,大剂量规

律化疗是提高骨肉瘤综合疗效的重要手段已被广泛接受 ,化

疗和新辅助化疗对骨肉瘤患者的生存和预后起到了很大的作

用 ,但接近和紧邻躯干部位骨肉瘤预后仍差 , 15岁前的患者

预后差 ,对于转移及化疗后复发患者仍缺乏有效的救治方

法 [ 25226 ]。复发患者治疗方案的选择取决于初始的治疗、复发

时间、复发灶的部位和数量 ,通过积极主动的治疗 ,约 40%复

发的患者仍可达 5年以上的生存时限。
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