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专辑导语

软组织肉瘤的发病率较低，病理上分为50多个亚型，恶性程度不一，很难形成一致的规范化

临床治疗方案。临床医师对手术方式、放化疗和靶向药物治疗的认识还存在一些误区，部分医院

病理诊断不够准确，这些问题影响了对软组织肉瘤患者的治疗效果。目前国内在软组织肉瘤治

疗中主要存在如下问题：有些无术前详细诊断，把恶性肿瘤当良性切除；部分患者在门诊进行手

术，肿瘤切除后未送病理检查，复发后才知道是恶性，导致再次治疗的效果差；术前未做详细影像

学检查，手术切除估计不足，达不到安全切缘或未完全切除肿瘤；术后综合治疗不充分，未及时化

疗及放疗；治疗方法错误，比如采用按摩、理疗、偏方等治疗。因此贻误了对疾病治疗的最佳时

间，影响了患者的预后。

此期专栏汇聚国内对软组织肉瘤诊治开展较早、经验丰富的团队及专业医师，结合临床实践

经验和最新文献，从手术、放疗、化疗、靶向药物、病理诊断、基础研究等方面对此类肿瘤的诊治进

行了阐述。希望借此专栏，能够加深肿瘤学专业医师对软组织肉瘤的认识，对其从事实践活动有

所帮助。
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肢体软组织肉瘤外科切缘的研究现状及进展

刘佳勇 方志伟

摘要 综合模式下的保肢手术是肢体软组织肉瘤治疗的发展趋势。切缘状态决定了外科治疗的质量，还将影响辅助治疗的决

策。随着肿瘤治疗理念的改变和辅助治疗手段的发展，软组织肉瘤手术范围逐渐缩小。切缘阴性是软组织肉瘤外科治疗的基本

目标，但对安全切缘并无统一的标准。若肿瘤邻近重要的血管、神经或骨骼，为保留肢体的功能，可以考虑边缘切除联合辅助治

疗，尤其是术前放疗。在制定术前计划时，需要综合考虑肿瘤的病理学类型、肿瘤的部位、屏障结构的影响以及肿瘤对辅助治疗

的反应。
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Abstract Limb salvage surgery with comprehensive treatment is the standard care for soft tissue sarcoma in the limbs and trunk.

Marginal status is a key factor in determining the quality of surgical treatment, as well as in guiding the selection of adjuvant therapies.

The goal of surgery is to obtain an appropriately negative margin, although no consensus exists regarding the adequate thickness of

normal tissue cuff. With the development of auxiliary treatments, surgery for soft tissue sarcoma is becoming less extensive. Marginal

resection combined with adjuvant therapies may be necessary to preserve limb functions when the tumor is close to critical vessels,

nerves, or bones. When preparing the preoperative plans, additional considerations should include histologic type, location, presence

of barriers, and response to adjuvant therapies.
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外科治疗是肢体软组织肉瘤的主要治疗手段，

但对于软组织肉瘤的切缘问题长期以来一直存在争

论。由于软组织肉瘤在病理学类型、发病部位和生

物学行为等方面都存在多样性，很难对其切缘形成

统一的要求。在临床实践中，并非所有的医院和医

生都对手术范围进行准确描述和评价。Hoang等［1］对

1980年至2013年间发表的关于软组织肉瘤外科治疗

及预后的文献做过统计，发现1/3以上的文献未注明

切缘的状态。实际上，切缘状态是决定外科治疗质

量的一个关键因素，不仅影响软组织肉瘤患者的预

后，而且还可能影响后续的治疗决策［2-8］。本文拟对

肢体软组织肉瘤外科切缘的研究现状和进展进行综

述，供同行们参考。

1 软组织肉瘤手术方式的历史沿革

在20世纪80年代以前，截肢几乎是四肢软组织肉

瘤的标准治疗。随着治疗理念的进步和辅助治疗手段

的改进，手术范围逐渐缩小，目前90%以上的患者可以

通过一定的外科手段和辅助治疗获得保肢治疗［9］。1982
年一项随机对照试验结果表明，截肢术和保肢联合放

疗在无复发生存时间和总生存时间方面无显著性差

异［10］。保肢治疗也从此取代截肢手术，被美国国立卫

生研究院（National Institute of Health，NIH）等组织推荐

用于软组织肉瘤的规范治疗［12］。在保肢手术中，应用

最广泛的包括间室切除和广泛切除。Simon等［11］首先

提出四肢肉瘤间室切除的概念：将一些由骨皮质、关节

囊、深筋膜等屏障组织包绕形成的互不相通的结构，称

之为间室；当肿瘤局限于某一间室时，需将这些结构连

同肿瘤整块切除。随着解剖学的发展和外科治疗理念

的变化，间室切除的概念也在不断改进，间室切除逐渐

演变为改良的功能性间室切除，即在不影响局部复发

·专家论坛·
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和生存的前提下，保留适当的间室内肌肉和神经，以维

持肢体的功能。

1981年，Enneking等［12］提出肌肉骨骼肿瘤的外

科分期系统，奠定了骨与软组织肿瘤现代外科治疗

理念的基础。该系统引入了间室、外科切缘等肿瘤

外科概念，根据肿瘤假包膜（反应区）和外科切缘的

关系，将手术方式分为四个级别：瘤内切除，手术经

过肿瘤实质；边缘切除，手术经过肿瘤的假包膜；广

泛切除，外科切缘位于假包膜外、间室内；根治性切

除，外科切缘在间室外。对具有手术指征的原发性

良性肿瘤，可以采用囊内切除或边缘切除；对侵袭性

生长的良性肿瘤与Ⅰ、Ⅱ期恶性肿瘤，应尽可能采用

边缘切除或广泛切除；而对于高度恶性的Ⅲ期肿瘤，

则应该施行广泛切除或根治性切除。目前，这个分

类方法已经在肢体骨与软组织肿瘤的临床应用中取

得显著的成效，成为普遍接受的外科治疗准则。

2 外科切缘的评价方法

2.1 切缘定性

切缘评价方法应该具备简单、可重复、能准确反

映预后和指导治疗这几个特点。最常用的描述切缘

状态的方法是根据切缘的受累情况直接分为阳性或

者阴性。对于如何界定切缘阳性和阴性，目前还没

有统一的标准，使用比较广泛的切缘阳性的定义是：

病理检查发现切除标本的边缘存在肿瘤细胞［13-14］。

大量回顾性研究表明切缘阳性提示预后不良［3，5-8］。

Kandel等［15］对 33篇有关切缘的文章进行Meta分析，

结果发现，其中 21篇表明阳性切缘与局部复发呈正

相关，6篇表明阳性切缘与远处转移呈正相关。国际

抗癌联盟（Union for International Cancer Control，UICC）
的残留肿瘤分级标准将手术边界分为三类［16］：R0切
除，显微镜下无肿瘤残留；R1切除，显微镜下肿瘤残

留；R2切除，肉眼肿瘤残留。虽然R1和R2都属于切

缘阳性，但是两者在预后方面存在一定的区别。不

管是否接受辅助治疗，R2切除者都具有很高的局部

复发率；而R1切除者辅助放疗后的局部复发率则会

显著降低［17-19］。

2.2 切缘距离

另一种描述切缘状态的方法是记录切缘和肿瘤

之间正常组织的厚度。可以通过显微镜或者直接对

大体标本测量获得。因为组织的结构和致密度不

同，所以单纯厚度并不能准确地反应阴性切缘的质

量［14］。日本的川口智义建立了一套比较精细的切缘

评价方法，通过结合切缘的宽度和肿瘤表面正常组

织的质量来综合判断切缘状态［20］。他们将一些具备

肿瘤屏障功能的结构分为不同的级别。例如，完整

的关节软骨等同于 5 cm厚的正常组织，而薄的筋膜

则等同于2 cm的正常组织。同一方向上的厚度叠加

之后得出的最小切缘即为最终切缘。通过这样的评

级系统，将手术分为5个不同的级别：瘤内切除、边缘

切除、不充足的广泛切除（切缘1 cm）、充足的广泛切

除（切缘2～4 cm）和根治性切除（切缘≥5 cm）。对于

软组织肉瘤，建议采用充足的广泛切除（切缘≥2 cm）。

因为对屏障结构的分级缺乏依据，而且操作过程相

对复杂，所以这个方法并未得到广泛的认可，目前的

应用主要集中在日本。近年来，国内的一些医院和

医生也开始尝试用这种方法评价手术切缘［21］。

2.3 对标本的要求

对于切缘的评定是多维的，所以在标本送检前，

必须由手术医生标记好方向。可以通过颜料或者缝

线进行标记，通常至少需要标记六个方向：上、下、内、

外、深、浅；另外还应该标记需要特殊关注的部位［15］。

一般通过石蜡包埋切片，在涉及到可能改变手术方

式的切缘时，可以考虑做术中冰冻切片。对于低度

恶性或者经过术前治疗的肉瘤，因为很难在冰冻切

片下直接判断非典型梭形细胞的性质，故不推荐使

用冰冻病理［22-24］。

3 软组织肉瘤的安全切缘

对于软组织肉瘤的安全切缘，长期以来都存在

争议。21世纪以后，随着辅助治疗手段的改进，对切

缘的要求继续呈现缩小的趋势（表 1）。最近的一项

研究［8］发现，阴性切缘>1 mm的局部复发率为 10%，

而≤1 mm者为26%，两者间存在显著性差异；因此作

者建议>1 mm的切缘。欧洲肿瘤内科学会（European
Society For Medical Oncology，ESMO）推荐R0切除，即

显微镜下切缘阴性；美国国家综合癌症网络（Nation⁃
al Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南推荐的

是保留适当的阴性切缘。尽管这两个机构都强调阴

性切缘，但是对于安全切缘并未给出明确的数值，而

且他们都认为，阳性切缘在一定情况下也可被接

受。当肿瘤临近重要的血管、神经或骨骼时，如果这

些结构没有被侵犯，可行边缘切除以保留肢体的功

能，前提是需要接受辅助治疗，尤其是术前放化疗［25］。

4 决定外科切缘时应考虑的因素

软组织肉瘤的切缘问题之所以争议较多，主要

原因在于其生物学行为和发病部位的多样性。软组

织肉瘤有50余种类型，不同类型在侵袭性、转移潜能

及对治疗的反应等方面都存在显著差异。可以发生

于身体的任何部位，不同的解剖结构都会影响安全

切缘的获取。在软组织肉瘤的外科治疗中应为求达

到切缘个体化［26］，外科医生在做术前计划和手术操

作时，需要综合考虑多个方面的因素，才能做出合适

的切缘设计和评价。
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表1 2000年以来关于软组织肉瘤切缘距离的研究

Table 1 Studies on surgical margins of soft tissue sarcoma since 2000

Author

Stojadinovic［4］

Zagars［3］

Kawaguchi［20］

McKee［42］

Sampo［32］

Kim［43］

Novais［44］

Gronchi［8］

King［18］

Number of cases

2 084

1 225

837

111

270

150

248

997

117

Margin categories

+

-

+

-

+

<1 cm

1-4 cm

>4 cm

+

1-2 mm

3-9 mm

>10 mm

<1 cm+ radiotherapy

1-2 cm+ radiotherapy

2-5 cm

+ or <10 mm

>10 mm

+ and ≤2 mm

> 2mm

>2 cm

+

≤1 mm

>1 mm

<1 mm

1-5 mm

>5 mm

Local recurrence rate in 5 years

0.350

0.180

0.360

0.120

0.790

0.400

0.110

0.100

0.420

0.380

0.310

0.160

0.833

0.859

0.892

0.245

0.214

0.116

0.024

0

0.260

0.100

0.044

0.026

0.038

Conclusion/suggestion

Positive margin was a risk factor for local recurrence

Positive margin was a risk factor for local recurrence

≥2 cm margin was suggested

≥10 mm margin was suggested

Local recurrence rate has no significant difference

Local recurrence rate has no significant difference

>2 mm margin was suggested

>1 mm margin was suggested

Local recurrence rate has no significant difference

4.1 肿瘤侵袭性

肉瘤的侵袭性与组织学分级密切相关，通常组

织学分级越高，侵袭性越强。因此对于高级别的肉

瘤，例如多形性未分化肉瘤、滑膜肉瘤、恶性外周神

经鞘瘤、上皮样肉瘤等，一般都建议更加广泛的切

除，至少应该包括肿瘤周围 1 cm的正常组织或相当

厚度的筋膜组织。而对于高分化脂肪肉瘤，则可以

采用较小的阴性切缘，因为即使是边缘切除，也可以

获得很好的局部控制。一些特殊类型的软组织肿瘤

虽然病理分级比较低，但有较高的局部复发风险，所

以对切缘也有特殊的要求。例如皮肤隆突性纤维肉

瘤，虽然是一种低级别的肉瘤，但是在显微镜下可以

看到一些“伪足”样的结构，所以存在很高的复发风

险。最新版的NCCN指南推荐的是 2～4 cm的切缘，

而且如果可能，应尽量包含筋膜［27，28］。黏液性纤维肉

瘤容易沿筋膜延伸，也具有很高的局部复发风险，所

以也推荐2～4 cm的切缘。即使这样，中度或高度恶

性的黏液性纤维肉瘤仍很难做到局部控制，一旦复

发通常需要截肢［29］。侵袭性纤维瘤是一类特殊的软

组织肿瘤，好发于腹壁、臀部和下肢，青少年居多，往

往呈侵袭性生长，具有很高的局部复发率。最近几

个肉瘤中心报道认为阳性切缘并不会增加局部复发

风险，也就是说，侵袭性纤维瘤的局部复发可能与切

缘状态无关［22］。有学者认为，外科手术只要达到了

大体上完整切除即可［23］。

4.2 肿瘤部位

很多软组织肉瘤都紧邻重要的血管、神经或者

骨骼。在这种情况下，如果这些重要结构未被侵犯，

应当尽量保留这些结构，在此基础上追加放疗等辅

助治疗。O'Donnell等［19］研究则表明，对于肉瘤紧邻

重要结构的患者，切缘阳性和阴性者在5年无复发生

存率（85% vs. 91%）和肿瘤特异性生存（59% vs. 64%）

方面均没有显著性差异。因此，为了保留肢体的功

能，有计划的边缘切除甚至阳性切缘都是可以接受的。

4.3 屏障结构

软组织肉瘤的局部生长具有容易向低张力方向

4
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延伸的特性，临床表现、影像学、组织学和循证医学

的证据都表明，致密的结缔组织对肉瘤的屏障作用

确实是存在的［20，30］。这些组织包括皮质骨、骨膜、软

骨、儿童骺线、韧带、关节囊、肌腱、肌膜、筋膜、血管

神经外膜等。屏障结构的存在使得肉瘤在肢体不同

方向上的侵袭速度不一致，因此在肉瘤的手术中，也

没有必要在各个方向上都达到等距离的切缘。连同

这些结构在内的整块切除不仅具有很高的切缘阴性

率，而且可以获得良好的局部控制［21］。NCCN指南也

认为，在血管神经主干没有被侵犯的情况下，可以在

切除血管外膜或神经束膜后保留这些结构。

5 切缘阳性或不足时的辅助治疗

切缘阳性或不足在临床实践中很常见，尤其是

对于复发的患者。如果切缘阳性或不足，在不影响

肢体主要功能的前提下，还是应该尽量再次手术广

泛切除。但是受周围组织结构的限制，多数情况下

可能并不适合再次手术。为了增强局部控制，可以

考虑采用一些辅助治疗的方法。

5.1 放疗

放疗是最常用的辅助治疗手段。前瞻性研究的

结果表明，相对于单纯手术，联合放疗能增加局部控

制率，尽管在改善总生存方面的作用不明显［31］。而

且对于切缘阳性的患者，无论是高级别还是低级别

肉瘤，辅助放疗都可以获得良好的局部控制率［32，33］。

根据治疗的时机，放疗方式可以分为术前放疗、术中

放疗和术后放疗。随机对照研究结果表明，术前放

疗较术后放疗在总生存方面有轻微的改善［34］。因

此，如果术前评估认为难以达到充足的切缘，一般首

选术前放疗。推荐剂量 50～50.4 Gy，术后再根据情

况补充16～20 Gy［35］。如果术中明确或者预计切缘阳

性，应该在高复发风险的部位放置银夹，以指导术后

放疗。如果有条件，也可以考虑术中放疗或者近距

离放疗［31，36］。

5.2 其他方法

一项随机对照试验的meta分析显示，对于高级

别的软组织肉瘤，辅助化疗不仅能够延长总生存时

间，而且能够降低局部复发风险［37］。如果术前评估

认为难以达到充足的切缘，推荐进行术前化疗，采用

以蒽环类为主的化疗方案［38］。另外，有文献证明，联

合肿瘤坏死因子α的肢体隔离热灌注化疗具有很高

的肿瘤反应率，可能给局部不可切除的肿瘤带来保

肢机会［39］。也有学者在术中采用一些化学措施，例

如无水乙醇、双氧水灭活［40］等，以期降低局部复发风

险。日本的松本诚一还建立了一套系统的方法，来

规范术中化学药物的使用，在保留血管神经束的同

时，降低肿瘤细胞的污染和瘤床种植［41］。

6 小结

综合治疗模式下的保肢治疗是肢体软组织肉瘤

的发展趋势。目前虽然对于切缘问题尚无统一的结

论，但是必须遵循一个基本原则：保留适当的阴性切

缘。外科医生在做术前计划时，应该对肿瘤的生物

学特性、影像学解剖结构以及对辅助治疗的反应进

行全面的考量，制定出相对合理的切缘范围，在手术

以及术前、术后治疗时做到有的放矢。另外，还必须

规范手术操作，详细并且真实地记录切缘的状态和

评价方法，为综合治疗的开展提供准确依据。
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