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影响骨肉瘤治疗预后效果的临床因素的研究进展 *
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摘要：骨肉瘤是最常见的骨的原发性恶性肿瘤，常常好发于 15-19岁。目前治疗上已经有了很大的进步，其最有效的治疗方案包括

新辅助加上局部控制。但不幸的是，其治疗效果仍然非常低。因此在选择不同的治疗方式前需要对患者的预后进行严谨和科学的

预测和判断，从而选择最佳的治疗方案。传统意义上影响骨肉瘤治疗预后效果的因素主要包括以下几点：年龄，性别，肿瘤大小，

位置，分期和耐药性等。但是这些因素有着太多的测量和衡量方法，在不同的研究中进行统一标准下的比较是很难的。通常来讲，

利用转移，耐药性等因素来进行预后的判断尽管能达到较高的准确性，但已经往往处于疾病的后期，对疾病治疗本身的意义不

大。因此，需要去寻找新的，能够在早期对于预后进行判断，能够于早期进行准确的诊断从而进行早期治疗的方法。本文从位置，

大小，年龄，分期，肿瘤的复发或转移，病理性骨折，手术和化学治疗等方面对骨肉瘤的预后及影响因素进行综述。
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Research Progress of Clinical Prognostic Factors in Osteosarcoma*

Osteosarcoma (OS) is the most common primary malignant neoplasm in adolescents, with a peak incidence at the age
of 15-19 years. Advances in osteosarcoma therapy have enhanced patient outcomes. The most effective regimens currently include

neoadjuvant and adjuvant chemotherapy coupled with local control. Unfortunately, the cure rate is still very poor due to pulmonary
metastases. Therefore, it is necessary to have a rigorous and scientific forecast and judgment before the choice of different treatment in

order to make a best outcome. Traditional prognostic determinants in osteosarcoma have included demographics (age, sex), tumor size,

site, stage, and the response to chemotherapy. Many of these are determined using varying techniques and units of measurement, which
can make comparison between studies difficult. Commonly used prognostic determinants such as metastases, and response to

chemotherapy enable a high degree of prognostic accuracy but usually at a late stage in the course of disease. Based on this, there is need
to uncover new ways over osteosarcoma progression to facilitate more accurate diagnosis and earlier treatment. Here, the research

progress of prognosis of osteosarcoma is reviewed from the aspects of tumor size, position, age, stage, recurrence or metastasis, surgery

and chemotherapy.
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前言

骨肉瘤是一类好发于年轻人的骨的原发性恶性肿瘤，尽管

各种化疗药物及术式不断出现并应用，其预后仍然非常不尽如

人意[1]。无复发 5年生存率大约为 65 %[2]。已经有很多研究中心

在进行大规模多样本的关于骨肉瘤预后因素的研究[3-6]。研究发
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现耐药性，肿瘤的大小，位置，转移是影响骨肉瘤预后的关键因

素。我们将把这些发现进行综述。

1 肿瘤位置

骨肉瘤最好发的位置是股骨远端，其次是胫骨近端。这些

位置的骨质较大且高度活跃，尤其在年轻人中增殖很快。研究

发现，在这两个地方发生的骨肉瘤的预后相对较好。研究发现，

胫骨近端的骨肉瘤的 5年生存率约为 77.5 %，股骨远端则为
66 %[7]。Bielack[6]等发现这两个地方的 5年生存率在全身骨肿

瘤中排在第二位，仅次于桡骨骨肉瘤（81.3 %）。大面积的关节
软骨以及释放的高浓度的抗血管新生因子（PEDF）可能是导致

此处预后较好的原因[8]。

骨盆骨肉瘤约占所有骨肉瘤的 7 %-9 %左右[9]。生存率为

27 %-47 %，并且能够结合放射治疗一起进行手术治疗的话，总

生存率较保守治疗患者有明显的提高[9]。而在另一篇报道中，大

约有 34 %的骨盆骨肉瘤患者进行了手术治疗，尽管其中只有
53 %可以达到边缘切除，其生存率仍然高于非手术组[10]。

脊柱的骨肉瘤患者的生存率也非常低。有报道表明，脊柱

骨肉瘤平均存活时间只有 10-23个月[11]。和骨盆骨肉瘤相似的

是，放射治疗辅助后，生存率有较明显的提高[9]。

所有关于骨肉瘤的临床研究中，前臂和手的骨肉瘤的生存

率是最高的 [12]。上臂远端的骨肉瘤的 5年生存率可达到 86.5
%，而另一篇报道中的相应结果则是 81.3 %[6]。上肢远端的骨肉

瘤一般仅在骨的表面，并且更多的被诊断为非传统型组织亚型。

2 分期

骨肉瘤的临床分期对于预后具有指导意义，并且可以用来

指导是否进行手术治疗。最为广泛使用的分期系统是 Enneking

提出的外科分期系统。Enneking创立了经典的肌与骨骼肿瘤分

级系统，他在 397例骨肉瘤患者中具体阐述了分期与预后的关

系[13]。所有的病例都是 1970年之前的。值得注意的是，由于其

病例来源于美国和其他国家的多个中心，其治疗标准并不统一。

I-A期主要包括低度恶性，局限性的骨肉瘤，其 5年生存率

可高达 100 %。但不幸的是，处于此阶段分期的病例相当之少。
I-B期是指低度恶性，但是是间室外的肿瘤。II期主要是指高度

恶性的骨肉瘤。并且根据是否在间室内分为 A期和 B期。其

中，IIB期在所有分期中是最常见的，而它也有着较为悲观的 5

年生存率，仅为 40 %左右[6,13]。令人悲观的是，这一数据还是在

应用新的辅助化疗后得到的结果。此外，在另一篇关于膝关节

周围骨肉瘤的报道中，处于 IIB其的 5年生存率为 47 %，基本

与上述结果相符合[14]。

III期患者的定义是发生转移的骨肉瘤患者，而其 5年生
存率在以往则接近 0 %，最近几十年，随着 CT、MRI、PET的应

用，使得转移可以尽早的被发现和诊断，同时新化疗药物的应

用使得处于这一分期的患者的生存率有所提高。在一项关于骨

肉瘤肺转移的报道中，III期患者的 5年生存率高达 68 %[15]。

AJCC 分期[16]则与 Enneking分期非常相似，它的 III期是

指发生在原发部位的跳跃性肿瘤。IV期是指发生转移的骨肉

瘤，又根据肺部是否发生转移分为 IVA和 IVB。而在 I期和 II

期，根据肿瘤是否大于 8 cm将之分为 A期和 B期。

3 年龄

关于在所有年龄段的骨肉瘤患者中，青少年和老人比起其

他大部分人来说都有着较低的生存率。Bacci[17]发现 14岁以下

的青少年的 5年生存率比其他年龄段都要低，大约为 41.65 %。
出现这个情况可能与这一阶段的人群骨的代谢更频繁，更容易

出现转移，对化疗药物的耐受较差有关。

4 肿瘤大小

评价骨肉瘤预后的一个重要标准便是肿瘤的大小。尽管随

着新的影像学技术的发展，判断肿瘤的大小越来越精确，但将

肿瘤准确的大小与肿瘤的预后相联系起来仍是一件比较困难

的事情。利用肿瘤大小判断预后的方法主要有 ATL（绝对肿瘤

大小），RTL（相对肿瘤大小），ATP（较少绝对肿瘤大小），ATV

（较多绝对肿瘤大小）等方法[18]。

Jaffe N [18]对 128 例进行化疗加手术的患者进行了调查和

总结。研究发现肿瘤的绝对长度、宽度和面积与生存率有显著

性差异。他们发现，基于 ATV进行测量的数据中有一个 150

cm3的截断值。在此值之下的患者 5年生存率达到 92 %；相对

应的，在此之上的生存率则降到 58 %。值得注意的是，大于
150 cm3的肿瘤往往有远端的转移，而小于 150 cm3的肿瘤更多

的是原发性肿瘤。这一发现给肿瘤的大小可以决定预后的效果

提供了有力的证据。其他的研究也证明了这一点。如 Bacci[17]发

现，大于 200 mL的肿瘤会导致明显的低生存率。而 Malagela-
da F [19]探测的相关截断点是 400 cm3。

5 病理性骨折

不管是医生还是患者都认为病理性骨折是一场灾难。在一

个 50 例患者的回顾性分析中[20]，按照是否发生病理性骨折将

患者分为两组，研究发现，发生骨折组的 5年生存率为 55 %，

相对应的未发生骨折组的生存率为 77 %。

发生病理性骨折之后，进行临床处理的一个关键问题是保

肢治疗或者截肢的选择。在一项报道中显示[21]，两者之间无明

显差异。尽管 Abudu[22]发现在保肢治疗组中，其局部复发率有

明显的提高，但是更多的发现表明[20]，两者之间并无显著性差

异。

6 手术方法

骨肉瘤的手术治疗可以大体分为两种，即保肢治疗和截肢

治疗。随着影像学技术的不断进步以及各种辅助治疗的发展，

截肢治疗的病例越来越少，目前主要在涉及重要的血管、神经

以及某些特殊的部位的骨肉瘤患者中给予截肢治疗[23]。在一项

比较两者区别的研究中发现[17]，保肢治疗的患者复发率为 6 %，

而截肢治疗患者的复发率为 3.5 %，但两者无显著性差异。值得

注意的是，在进行截肢治疗时，往往由于界面较低，不能彻底切

除导致肿瘤的复发。而在另一项研究中，Grimer[24]发现保肢治疗

的局部复发率比截肢组要高。这一研究是来源于 3个中心的
202例患者中得到的。其中保守治疗组的局部复发率为 2.5 %
-13 %。而截肢组没有复发的出现。在这一研究中同样发现，保

守治疗组的 5年生存率要高于截肢组。另一个实验中得到了相
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似的结果[25]，保守治疗组为 6.4 %，而截肢组为 5.8 %。

当涉及到盆腔骨肉瘤时，这一结论有了其它的结果。截肢

组的生存率比保肢治疗组低了 4倍左右[9]。这可能由于此处的

肿瘤较大，且医师很难掌握清楚肿瘤边界有关。

7 局部复发

前面已经讨论过，保守治疗组往往局部复发率较高而生存

率较低。但是这个结论目前仍有很多争议。Bacci[26]报道在保肢

治疗组中，有着较高的局部复发率，且复发者在不同程度最后

都导致了肺部的转移。局部复发转移组 96.1 %的人最后发生了
死亡，而相对应的，没有局部复发的转移组的死亡率为 72.1 %。

这一结果表明，复发和转移同时发生时的死亡率要大于单独转

移组。另一项研究支持了这一结论[24]。两者同时存在的生存率

仅为 6 %，而单独转移组为 37 %。而比这更近一步的研究表明
[27]，在术后第一年发生的复发和转移会导致最坏的预后。

8 转移

骨肉瘤的转移多发生在肺部[28]。很少发生其它远处转移，

而这往往导致非常差的预后。当肺转移作为首发症状被诊断发

现时，往往代表着较差的预后[13]。但 Yonemoto[15]发现了一个另

外的结论。他们发现转移患者的 5年生存率为 64.8 %竟然高于
非转移患者组。而那些经过化疗后发生肺转移的患者的生存率

为 47.5 %。关于这个结论的解释，其中一种可能是因为利用螺

旋 CT或者 MRI进行早期诊断的患者，大多数都采取了激进的

开胸手术。目前，更多的研究表明可视性手术治疗的效果达到

了更好的预后[29]。

在临床工作中，转移复发并不代表生存率的快速下降。在

一项研究中表明[30]，经过 2次或更多次转移复发之后，其 5 年

生存率保持在 48 %左右。这项研究同时发现，转移肿瘤的大小

和数量与生存率之间并无明显的关系。而另一项实验显示了相

反的结果[31]：单纯的肺转移，且肺转移灶数目小于 3个时，有着

明显理想的预后。他们同时发现，当手术时间与术后转移时间

相隔较长时，有着明显理想的预后。但这些实验都认为尽管术

后可能出现肺部的转移，仍然首选对病灶进行手术处理。

跳跃性的骨肉瘤是指在长骨上出现的不连续的骨的肿瘤。

尽管比较少见（约占总人群的 1.8 %-2.5 %）[32]，但其生存率却非

常低，远远低于转移患者。Sajadi等指出，这一情况与 AJCC的
分期并不相吻合，因为转移患者在 AJCC分期中处于 IV期，而

跳跃性肿瘤处于 III期[32]。

9 化疗

Davis[33]指出在骨肉瘤所有的有关预后的临床要素中，对于

化疗的敏感程度是相关生存率的最重要因素。这项研究基于严

格的纳入标准选择,包括：确定一个明确的纳入和结果评价标

准和至少 36个月的随访。这项实验的唯一缺陷是对于肿瘤的

坏死率缺乏判断的标准。

尽管缺乏实践，但最准确的判断和评估肿瘤坏死的方法是

在最大的横截面上进行统计，然后将这个横截面分为多个可视

的小范围，再将这些分别的小部分按照 2 mm2的大小进行统

计。按照这种方法，肿瘤细胞的坏死率可以被准确评估，去评价

化疗效果的截断点是坏死率达到 90 %[34]。而对化疗药的敏感性

的判断是预测预后的一个重要手段。在一项研究中表明[35]，在

所有进行手术的肺转移患者中，其肿瘤坏死率均小于 80 %。

一项关于肿瘤亚型和化疗敏感性的研究也引起了人们的

注意[17]。毛细血管型肉瘤的坏死率最高（86.7 %），其次是成骨细

胞肉瘤（63.9 %）和成纤维细胞肉瘤(61.7 %)。小细胞性肉瘤有

着最差的坏死率（25 %）。在这个研究中应用最好的化疗组合甲

氨蝶呤、顺铂和阿霉素，其坏死率为 65.7 %。而在此研究中再次

证明了坏死率和患者的预后密切相关。

10 血清学检查

Bacci G[36]进行了一项 560例高度恶性骨肉瘤患者的血清

碱性磷酸酶（serum alkaline phosphatase，ALP）测量的调查。结

果显示，高浓度的 ALP与大于 14岁男性，大于 150 mL的肿瘤

以及肿瘤的亚型相关。治疗前 ALP水平正常的患者的生存率
（67 %）明显高于对照组。从而得出了血清中 ALP是判断预后

的重要因素的结论。其中一个特别的发现是 ALP与肿瘤大小

（大于 150 mL）有密切的关系。这一点可以为将来判断肿瘤的

大小提供新的血清学方法。

另外一些实验发现[17]，血清中的 ALP对于术后复发也有明

显的相关：ALP正常组复发为 25个月，而对照组为 18个月。

11 小结与展望

对影响骨肉瘤预后的各种因素进行研究和分析具有重要

的意义。之所以有这么多的研究从事这方面的调查，主要是因

为骨肉瘤的低生存率以及 1970年以来新辅助化疗并没有带来

革命性的治疗作用。这一研究的成果可以帮助临床医师们更从

容的面对患者以及他们的家人，并且可以使骨肉瘤在早期进行

正确合理的治疗成为可能。最后，关于各种骨肉瘤预后因素的

研究可以给综合抗肉瘤治疗提供各种合理的研究对象。

在上述的诸多回顾的文献中，尽管仍有很多争议，但其中

一个重要的共同点便是，不论是简单类型的骨肉瘤，还是复杂

的合并骨折的骨肉瘤，保肢治疗是首要推荐的。同时，尽管新的

影像学技术和辅助技术的发展使得转移病灶可以更早的被发

现，更早的被诊断和治疗，从而有效的升高了生存率，但转移仍

然是骨肉瘤导致死亡的最重要原因。而在其它的因素中，患者

年龄，肿瘤的大小，位置，分期分级等仍是十分重要的因素。因

为它们对于手术预后的判断有着非常重要且直观的作用。随着

这一领域的研究，很多截断值被大家所公认，例如年龄大于 40

岁，肿瘤大小大于 150 cm3等。当然随着人们的不断研究，这些

数值可能会有新的变化。但至少从目前来看，仍然起到了极其

重要的作用。

但不可否认的是，在影响预后的临床要素的研究中，特别

是最近几十年的研究中，并没有革命性、根本性的突破。人们始

终无法在这一领域找到可以真正早发现、早诊断、早治疗的方

法。于是，人们试着通过其它方法去进行相关的研究。生物分子

领域便是目前的热门研究领域并已取得了一定的成果。人们发

现好多的分子通路与患者的生存率及化疗敏感程度有直接的

关系。这也许为真正攻克骨肉瘤指明了道路。在此，将已取得的

明确的成果简述如下[37]：CXCR4与转移的关系，P-gp与化疗耐
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药的关系，VEGF、MVD作为诊断标志物的作用等。

总体来讲，骨肉瘤的临床预后的判断因素和标准的研究目

前已经取得了一定的成果，并对临床工作提供了重要的帮助。

但仍有诸多的缺陷，需要在各个方面，在各个领域进行更深入、

更准确的研究和探讨，从而为真正诊断和治疗骨肉瘤提供有效

帮助。
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