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软组织肉瘤治疗进展*

石远凯 郏 博

摘要 肉瘤是一组少见的具有不同临床和病理特征的间叶来源的肿瘤。整体上肉瘤可分为两大类，软组织来源的肉瘤和

骨肉瘤。肉瘤大约占成人恶性肿瘤的1%，占儿童恶性肿瘤的15%。软组织肉瘤包含50多种不同的组织学亚型，最常见的亚型包

括未分化多形性肉瘤、胃肠间质瘤、脂肪肉瘤、平滑肌肉瘤、滑膜肉瘤和恶性外周神经鞘瘤等。手术是软组织肉瘤最主要的治疗

方法，但术后复发率高，预后差，化疗疗效仍不理想。随着人们对其生物学行为认识的加深，近些年涌现的一系列新型靶向药物

取得了不错的疗效。总之，软组织肉瘤的治疗需根据疾病的组织学亚型、分子遗传学特点、分期及预后因素采取包括手术、放疗、

化疗以及分子靶向治疗在内的个体化治疗模式。
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Abstract Sarcomas consist of a group of rare solid tumors of mesenchymal cell origin with distinct clinical and pathological fea-

tures. Generally, they are divided into two categories: sarcoma of soft tissue and sarcoma of bone. Sarcomas account for approximately

1% of all adult malignancies and 15% of pediatric malignancies. Soft tissue sarcomas (STS) include more than 50 different subtypes,

and the most common subtypes are undifferentiated pleomorphic sarcoma, gastrointestinal stromal tumor, liposarcoma, leiomyosarco-

ma, synovial sarcoma, and malignant peripheral nerve sheath tumor. Surgery is still the main therapy method for STS, but it leads to a

high recurrence rate, poor prognosis, and unsatisfactory efficacy of chemotherapy. With deeper understanding of the biological behavior

of tumors, several emerging targeted drugs have achieved good efficacy. Overall, considering the pathological subtypes, features of the

molecular genetics, stage, and prognostic factors of STS patients, the individualized therapy model, including surgery, chemotherapy, ra-

diotherapy, and targeted therapy, is recommended for STS patients.
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肉瘤是一组少见的具有不同临床和病理特征的

间叶组织来源的肿瘤。整体上肉瘤可分为两大类，

软组织来源的肉瘤（如来源于脂肪、肌肉、神经、神经

鞘、血管以及其他结缔组织）和骨肉瘤。肉瘤大约占

成人恶性肿瘤的 1%，占儿童恶性肿瘤的 15%。2014
年美国有 12 020 患者被诊断为软组织肉瘤，4 740
软组织肉瘤患者死亡［1］。软组织肉瘤包含50多种不

同的组织学亚型，最常见的亚型有未分化多形性肉

瘤、胃肠间质瘤、脂肪肉瘤、平滑肌肉瘤、滑膜肉瘤和

恶性外周神经鞘瘤等。其中横纹肌肉瘤是青少年最

常见的软组织肉瘤，其在成年患者中少见。软组织

肉瘤最常见的好发部位主要为四肢（43%）、躯干

（10%）、内脏（19%）、腹膜后（15%）和头颈部（9%）。

不同的原发部位会影响疾病的治疗模式及预后。肺

是软组织肉瘤最常见的转移部位。准确、详尽的病

理诊断报告在软组织肉瘤的治疗及预后判断中起到

至关重要的作用。病理报告中除了应包括主要诊断

（根据软组织肉瘤的WHO分类标准）外，还应包括肿

瘤发生的器官和部位，侵犯深度、肿瘤大小、组织学

分级、有无坏死、手术切缘、淋巴结转移情况以及有

无血管侵犯等。近些年，在病理诊断明确的基础上，

分子遗传学检测越来越重要。根据分子遗传学检

测，软组织肉瘤可分为特异性基因突变和非特异性

基因突变两大类。软组织肉瘤有多项不良预后因素

如年龄>60岁、肿瘤直径>5 cm、组织学类型为高级别

分化、肿瘤侵犯深肌层、病理类型差（如滑膜肉瘤）以

及肿瘤原发部位在腹膜后等。总之，软组织肉瘤的

治疗需根据疾病的不同组织学亚型、分子遗传学特

点、分期及预后因素采取包括手术、放疗、化疗以及

分子靶向治疗在内的个体化治疗模式。本文将对软

组织肉瘤的治疗进展做一系统阐述。

1 手术治疗

保留足够切缘的外科手术切除是局限期软组织

肉瘤的标准治疗模式，对于肿块较大、且对放化疗敏

感的组织学类型可以通过术前放疗和/或化疗起到降

期、降低肿瘤复发风险的作用。术后放疗适用于切

缘近（<1 cm），镜下切缘阳性或者肿瘤侵犯骨、大血管

或神经等组织的患者。对于某些手术切缘不确定的

患者，术后放疗也是有必要的。

无论是外科医生还是病理医生都应该记录切缘

的情况，如果手术切缘经病理评价是阳性的话，强烈

推荐在不显著影响器官功能的情况下再次手术切除

以确保切缘阴性［2］。该研究入组了 666例大体肿瘤

手术切除的局限期软组织肉瘤的患者，其中295例接

受了瘤床的二次手术［2］。研究结果显示，二次手术可

以显著提高患者的局部控制率。接受再次手术的患

者 5、10年和 15年的局部控制率分别是 85%、85%和

82%。未接受再次手术的患者5、10年和15年的局部

控制率分别是78%、73%和73%（P=0.03）。
2 放疗

术前放疗可以起到降期、降低手术难度，减少肿

瘤复发风险的作用［3］。但也有报道提示术前放疗可

能会影响手术伤口愈合。因此，对于术前放疗的患

者，距离手术3到6周的间歇期可以减少放疗急性损

伤及手术并发症的风险。术后放疗推荐用于中、高

级别分化的肿瘤以及切缘近或切缘较阳性的肿瘤［4］。

多项研究证实，术后放疗可以显著提高手术切缘阳

性患者的局部控制率，降低局部复发风险。对于切

缘阳性的患者，放疗剂量>64 Gy、切缘为镜下阳性、肿

瘤部位发生于浅表部位或四肢的患者局部控制率更

高［5］。但是，也有研究提示术后辅助放疗不能降低某

些组织类型（如低级别、高分化脂肪肉瘤）的局部复

发率［6］。遗憾的是目前并没有大样本、前瞻性的临床

研究来探讨术后辅助放疗是否可给患者带来生存获

益，因此临床医生在术后辅助放疗前仍需权衡术后

放疗不良反应和局部复发的风险。

3 化疗

3.1 可切除病例的化疗

可切除病例的术前化疗可以起到降期、降低肿

瘤复发风险的作用，但是目前术前化疗是否可以提

高生存并不明确。一项入组了 674例Ⅲ期肢体软组

织肉瘤的研究结果提示不超过 1年的蒽环类为基础

的术前或术后化疗可以使患者获得生存获益［7］。另

一项回顾性研究结果则提示术前化疗只会使肿块>
10 cm或高级别肢体软组织肉瘤患者获益。Gortzak
等将134例具有高复发风险的软组织肉瘤患者（肿块

不小于 8 cm，病理组织类型为Ⅱ/Ⅲ级，局部复发，手

术切缘不够）随机分入术前化疗后手术和单纯手术

组。研究结果显示术前化疗并未带来生存获益。

RTOG9514 研究入组了 66 例肿瘤直径不小于

8cm、病理组织类型为Ⅱ/Ⅲ级的软组织肉瘤患者，这

些患者接受了术前和术后MAID（美司钠、多柔比星、

异环磷酰胺、达卡巴嗪）方案化疗，研究结果提示5年
无病生存期（disease free survival，DFS）和 5年总生存

期（overall survival，OS）分别是56%和71%［8］。另一项

对 48例肿瘤直径不>8 cm，病理组织类型为Ⅱ/Ⅲ级

的软组织肉瘤患者的单中心临床研究提示接受术前

和术后MAID方案化疗患者的 5年OS为 70%。这两

项研究结果提示术前和术后MAID方案化疗可以为

大肿块、高级别分化软组织肉瘤患者带来一定的生

存获益。

术后仍有约 50%的软组织肉瘤患者会出现复发
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或转移，因此探讨术后辅助化疗是否可以降低患者

的远处转移风险，提高生存是非常必要的。目前，术

后辅助化疗可以显著提高横纹肌肉瘤、骨肉瘤以及

尤文氏肉瘤患者的生存［9］。

除了上述病理类型以外的软组织肉瘤术后辅助

化疗是否可以使患者获益并不明确。多项Meta分析

和随机对照临床试验证实以蒽环类为基础的术后化

疗可以提高肢体软组织肉瘤的无复发生存期（re⁃
lapse free survival，RFS），是否可以提高总生存还存在

争议［10］。一项意大利的Ⅲ期临床研究提示对于病理

组织类型为高级别或复发的肢体软组织肉瘤术后接

受异环磷酰胺和蒽环类方案化疗可以显著提高患者

的DFS和OS，化疗组和观察组相比，5年的OS分别为

66%和 46%（P=0.04）。EORTC 研究结果提示术后

CYVADIC（环磷酰胺，长春新碱，多柔比星和达卡巴

嗪）可以显著提高无复发生存期（relapse free survival，
RFS），显著降低局部复发率［11］。

但是另一些研究却得出了阴性的结果。一项Ⅲ

期临床研究（EORTC-62931）将351例术后的Ⅱ、Ⅲ级

没有远处转移的软组织肉瘤患者随机分入观察组和

术后多柔比星联合异环磷酰胺化疗组，结果提示术

后化疗较单纯观察相比并无显著的生存获益。另一

项前瞻性研究提示对于Ⅱ/Ⅲ级软组织肉瘤患者，术

后 IFADIC（异环磷酰胺、达卡巴嗪和多柔比星）方案

化疗并没有显著的生存获益［12］。因此是否进行术后

辅助化疗需要临床医生根据患者的病理组织学类

型、手术情况及患者的一般状况进行综合判断。

3.2 晚期软组织肉瘤的化疗

对于晚期、不可手术切除的或转移性软组织肉

瘤患者，可以选择单药化疗（达卡巴嗪、多柔比星、表

柔比星或异环磷酰胺），也可以选择联合方案化疗

（多柔比星或表柔比星联合异环磷酰胺和/或达卡巴

嗪）。以蒽环类和/或异环磷酰胺为基础的方案仍然

是一线标准化疗方案，但有效率仅在 10%～25%之

间，有研究显示蒽环类与异环磷酰胺联合用药疗效

并未优于序贯用药，增加剂量强度的化疗并未提高

患者的生存却伴随着更大的毒副反应［13］。目前二线

并无标准的化疗方案，吉西他滨、多西他赛、长春瑞

滨、脂质体阿霉素、曲贝替定和替莫唑胺等药物显示

出了一定的疗效。

在吉西他滨的基础上联合多西他赛、长春瑞滨

或达卡巴嗪的方案在一些临床试验中显示出一定的

疗效。一项随机Ⅱ期临床试验结果显示与吉西他滨

单药相比，吉西他滨联合多西他赛可以显著提高晚

期软组织肉瘤患者的无进展生存期（progression free
survival，PFS）（6.2个月 vs. 3个月）和OS（17.9个月 vs.

11.5个月）［14］。有研究提示吉西他滨为基础方案治疗

平滑肌肉瘤有更好的疗效［14］。另一项Ⅱ期临床研究

显示吉西他滨联合长春瑞滨方案可以使晚期软组织

肉瘤患者获得很好的局部控制率［15］。最近的一项临

床研究比较了吉西他滨联合达卡巴嗪方案与达卡巴

嗪单药治疗既往治疗失败的晚期软组织肉瘤患者，

结果显示双药联合方案可以显著提高患者的PFS（4.2
个月 vs. 2个月；P=0.005）和OS（16.8个月 vs. 8.2个月；

P=0.009）［16］。

有研究显示替莫唑胺、脂质体阿霉素、紫杉醇和

长春瑞滨单药在晚期软组织肉瘤中也可以获得一定

的疗效。在一项Ⅱ期临床研究中，替莫唑胺单药治

疗既往治疗失败的晚期软组织肉瘤患者总体缓解率

（overall response rate，ORR）为 15.5%，中位OS达 8个

月，其治疗平滑肌肉瘤疗效更佳。一项前瞻性的Ⅱ

期研究结果提示脂质体阿霉素单药与阿霉素单药治

疗晚期软组织肉瘤相比疗效相当，耐受性更好。回

顾性研究结果提示长春瑞滨单药治疗晚期软组织肉

瘤疾病控制率（disease control rate，DCR）可达 32%。

紫杉类药物在血管肉瘤中可以取得很好的疗效。

曲贝替定是一种新型DNA结合制剂，多项Ⅱ期

临床试验提示其治疗晚期软组织肉瘤尤其是脂肪肉

瘤可以取得令人满意的疗效［17］。一项入组了51例脂

肪肉瘤的回顾性研究结果显示，曲贝替定单药ORR
可达51%，6个月PFS为88%［18］。

根据软组织肉瘤的不同病理组织学亚型采取不

同的化疗方案可以使患者获得更加满意的疗效，该

领域已经成为目前研究的热点。

4 靶向治疗

近年来，随着人们对肿瘤生物学行为认识的不

断加深，涌现出一些新型靶向药物并已经取得了不

错的疗效，帕唑帕尼（Pazopanib）是一种多靶点酪氨

酸激酶抑制剂。在一项Ⅲ期临床研究（PALETTE）
中，369例既往蒽环类为基础化疗方案治疗失败的转

移性软组织肉瘤（脂肪肉瘤除外）患者随机分入Pazo⁃
panib单药治疗组和安慰剂组。研究结果显示：Pazo⁃
panib较安慰剂相比可以显著提高患者的PFS（4.6个
月 vs. 1.6个月；P<0.0001）［19］。2012年 4月 26日美国

食品与药品管理局（Food and Drug Administration，
FDA）已批准 Pazopanib治疗既往蒽环类为基础方案

治疗失败的复发转移性软组织肉瘤（脂肪肉瘤除外）

患者。Ridaforolimus（Deforolimus，MK-8669）是一种

选择性的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian tar⁃
get of rapamycin，mTOR）抑制剂，一项Ⅲ期临床研究

（SUCCEED）将 711例既往接受过化疗的转移性软组

织肉瘤和骨肉瘤患者随机分至药物组和对照组，研
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究结果显示Ridaforolimus可以显著提高患者的生存，

试验组和对照组的 PFS分别是 17.7周和 14.6周（P<
0.000 1）［20］。其他的mTOR抑制剂如西罗莫司和依维

莫司对于血管周围上皮样细胞肿瘤和复发的淋巴管

肌瘤或血管肌脂瘤也获得了令人满意的疗效［21］。

伊马替尼（Imatinib）是多靶点酪氨酸激酶选择性

抑制剂，已被批准用于胃肠道间质瘤和Bcr-abl基因

异位的慢性粒细胞白血病的治疗。而近期研究结果

提示其对于一些侵袭性强、化疗敏感性差的软组织

肉瘤如硬纤维瘤、脊索瘤和PDGFβ基因异常表达的

皮肤纤维肉瘤也有比较理想的疗效。索拉非尼

（Sorafenib）是一种口服多激酶抑制剂。Maki等［14］报

道索拉非尼治疗 37例血管肉瘤，部分缓解 14％（5
例），PFS 3.2个月，OS 14.3个月，提示索拉非尼单药

对血管肉瘤有一定的疗效。近期在治疗软组织肉瘤

的 II期临床试验中发现索拉非尼治疗28例腺泡状软

组织肉瘤可以使 12例患者获得部分缓解，6例稳定。

舒尼替尼（Sunitinib）是一种多靶点小分子酪氨酸激

酶抑制剂，多项Ⅱ期临床研究结果提示其对晚期软

组织肉瘤尤其是腺泡状肉瘤和促结缔组织增生性小

圆细胞肿瘤有很好的疗效［22］。克唑替尼（Crizotinib，
PF-02341066）是全球第一个小分子间变淋巴瘤激酶

（anaplastie lymphoma kinase，ALK）和 c-MET 双靶点

口服抑制剂，其对于ALK基因异位的炎性成肌纤维

细胞肿瘤有很好的疗效［23］。贝伐单抗单药或与替莫

唑胺联合方案在局部晚期或复发转移性类上皮血管

外皮细胞瘤和恶性孤立纤维肿瘤耐受性良好且有一

定的疗效［24］。表皮生长因子受体（epidermal growth
factor receptor，EGFR）并非软组织肉瘤有效的靶点，

无论是小分子EGFR酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine ki⁃
nase inhibitor，TKI）还是EGFR单抗均取得令人满意

的疗效。安罗替尼是我国自主研发的多靶点小分子

酪氨酸激酶抑制剂，Ⅱ期临床研究结果提示其在晚

期软组织肉瘤中的疗效令人满意，其大样本的临床

研究结果值得期待。

整体而言，软组织肉瘤预后较差，复发率高，全

身治疗疗效仍不理想。随着人们对肿瘤生物学行为

认识的加深，根据软组织肉瘤患者不同的组织学亚

型、分子遗传学特点、分期及预后因素，探索包括手

术、放疗、化疗及分子靶向治疗在内的个体化治疗模

式是目前研究的热点。尽管近年来涌现出的一些新

型化疗和靶向药物在部分组织亚型中已经取得了不

错的疗效，但是目前在我国仍然缺乏大样本的循证

医学支持。大样本的临床研究可以为临床规范化、

个体化治疗提供循证医学依据，从而进一步提高我

国软组织肉瘤的诊治水平。
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郝希山院士成功当选国际抗癌联盟（UICC）常务理事

2014 年 12 月 2 日，在澳大利亚墨尔本举办的国际抗癌联盟会员代表大会上 (UICC General Assembly
Meeting)，经现场投票选举，中国抗癌协会理事长、天津市肿瘤研究所所长、天津市肿瘤医院名誉院长、《中国肿瘤

临床》主编郝希山院士成功当选为国际抗癌联盟常务理事，成为14名理事会成员中唯一当选的中国代表。

国际抗癌联盟(UICC)是全球最大的非政府抗癌组织机构，是世界上最有影响力的肿瘤防治学术组织，创建于

1933年。目前拥有833个会员单位，覆盖全球155个国家和地区。其主要职能是针对不断增长的危害全球公众健

康的癌症，在全球范围内开展癌症知识宣传、富有成效的对话和集体行动等一系列抗癌行动，为全球抗癌事业做

出了巨大贡献。国际抗癌联盟的执行机构为理事会，由14名在国际抗癌领域中功勋卓著的人员组成，每届成员任

期两年，最长连任期限为三届。

郝希山院士曾于2006年作为中国唯一代表首次当选国际抗癌联盟常务理事，并连任三届至2012年。在履职

国际抗癌联盟期间，郝希山院士致力推动中国肿瘤防治事业的发展并使之与国际接轨。其中，在倡导全球癌症防

控理念、推广世界抗癌宣言、世界癌症日科普宣传等方面做出了卓越贡献。在天津设立国际抗癌联盟中国联络

处，在中国首次承办“第21届世界抗癌大会”，首次承担国际抗癌联盟—中国抗癌协会肿瘤专业人员联合培训项目

等重大学术、科普推广活动和国际合作项目，使中国在世界肿瘤的防治领域上占有一席之地，也让世界关注到中

国抗癌事业取得的成果和发展。
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