
%综
!!

述%

!!

:=/

+

$#!*+(+

.

>

!/??@!$(%$;&*)&!"#$+!#%!#"%

网络首发
!

A22

.

+..

B@?!6@B/!@72

.

B6C?

.

:721/8

.

'#!$#+%!D!"#$+#"#$!#+"#!##)!A2C8

'

"#$+;#";#$

(

尤文肉瘤的治疗研究进展#

韩秀鑫$

!张
!

超$

!陶
!

芳$

!李丽丽$综述!王国文$

$审校

"

$!

天津医科大学肿瘤医院(国家肿瘤临床医学研究中心(天津市肿瘤防治重点实验室(

天津市恶性肿瘤临床医学研究中心骨与软组织肿瘤科
!

*###(#

%

!!

!摘要$

!!

尤文肉瘤是一种高度恶性的肿瘤!其主要治疗方法为局部手术切除'化学治疗'放射治疗&对

于局部尤文肉瘤!放射治疗是传统主要疗法$直接手术切除适用于小的局部尤文肉瘤!体积大的中心性尤文肉

瘤可选择外科手术和"或%放射治疗$此外!辅助或新辅助化疗也取得了良好疗效&复发'转移或难治性尤文肉

瘤的治疗尚未取得突破性进展#转移性尤文肉瘤应对患者的原发灶及转移灶同时进行综合治疗$复发性或难治

性尤文肉瘤治疗疗效除患者个体因素外!还取决于复发肿瘤的部位及初始治疗方案&近年来!靶向药物治疗也

逐渐应用于尤文肉瘤&整体来说!临床上应根据尤文肉瘤的发病部位'肿瘤分期及肿瘤大小采取适合的个体化

治疗策略&本文主要就尤文肉瘤的化学治疗'放射治疗'手术治疗方面的研究进展进行综述&
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尤文肉瘤是一种高度恶性小圆细胞性肿瘤"主要

来源于骨,

$

-

"也有少数发生在软组织中,

";*

-

"通常是由

于第
$$

位和第
$"

位染色体易位"

- 3̂

基因与
-J3

家族转录因子基因'如
- 3̂;cGF;$

(之间形成嵌合融

合,

)

-

!相关基础研究促使
- 3̂;cGF$

融合转录本的

基因检测手段为临床确诊尤文肉瘤提供了依据,

';(

-

!

其组织学是起源于神经外胚层还是间充质细胞仍然

没有定论,

%;&

-

!尤文肉瘤约占所有原始恶性骨肿瘤的

$#,

"占所有儿童恶性肿瘤的
*,

,

+

-

"其发生率在所有

肉瘤中仅次于骨肉瘤"居于第
"

位,

$#

-

!儿童和青少年

发病居多"患者发病时的中位年龄为
$*

岁,

$$

-

"男女发

病率比值为
$!*#

!

$!'$

,

$"

-

!发病年龄小的患者预后

较好,

$*;$'

-

!疼痛和肿胀是大多数患者的主要症状"局

部包块是其主要体征,

$(;$%

-

!当前局部尤文肉瘤患者

的生存率得到了明显提高"但是伴有转移的尤文肉瘤

患者的生存率并没有得到明显的提高!尤文肉瘤主

要的治疗方法为化学治疗'以下简称#化疗$()放射治

疗'以下简称#放疗$(和局部手术切除治疗,

$&

-

!近年

来"靶向药物治疗也逐渐用于治疗尤文肉瘤,

$+

-

!

- 3̂;cGF$

融合基因及其相关转录组学)蛋白质组学

的研究促进了对尤文肉瘤新的抗癌靶点及抗癌药物

的探索,

"#;"$

-

!本文主要对尤文肉瘤的化疗)放疗)手

术治疗等研究进展进行综述!

!

!

化
!!

疗

!!

对于尤文肉瘤的治疗"术前新辅助化疗和术后化

疗作为重要的辅助治疗方法取得了良好的临床疗

效,

""

-

!新辅助化疗可以消除微小转移灶"同时能够减

小局部病灶"使得原发肿瘤有更好的边界以达到成功

进行局部控制的目的,

"*

-

"通过加大化疗药物剂量)增

加化疗药物的周期)减少每周期化疗药物之间的间隔

及应用粒细胞集落刺激因子等方法使得尤文肉瘤患

者的生存率得到明显提高!用于尤文肉瘤的标准化

疗药物主要包括+长春新碱)多柔比星)环磷酰胺及交

替应用的异环磷酰胺'

Fc_

(和依托泊苷'

b4;$(

(

,

")

-

!

初次化疗的总疗程时间为
(

个月至
$

年不等!美国

国立综合癌症网'

ÒÒ

(指南推荐对于局部病变患

者"

bIO

.

F-

方案'长春新碱)多柔比星)环磷酰胺并

交替使用
Fc_

和
b4;$(

(是首选治疗方案*

bIO

'长春

新碱)多柔比星和环磷酰胺(是转移性病变患者的首

选方案!日本骨与软组织肿瘤协作组的一项研究表

明"应用含有
Fc_

和
b4;$(

的方案进行化疗可以改善

患者的预后,

"'

-

!对于转移性尤文肉瘤患者"在标准化

疗方案的基础上加用
Fc_

和
b4;$(

并没有得到更多

临床获益,

"(

-

!在一项
'(&

例患者的随机对照试验中"

所有患者年龄均小于
'#

岁并且为局部尤文肉瘤"结

果发现每
"

周应用
$

次
bIO0

.

F-

化疗比每
*

周应用

$

次
bIO0

.

F-

化疗更为有效"并且毒性无明显增加"

平均
'

年无瘤生存率分别为
%*,

)

(',

,

"%

-

!

"

!

放
!!

疗

!!

对于局部尤文肉瘤"放疗为传统的治疗方法之

一,

"&

-

"对于不能手术)肿瘤未能完整切除)术后切缘阳

性的患者和对化疗药物抵抗的患者"放疗可以作为治

$+$$

重庆医学
"#$+

年
)

月第
)&

卷第
%

期

#
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&$%#"$($

)

&$(#"*(*
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$%<Of̀ <O$$###
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疗手段,

$"

-

"建议补充放疗!

0_̀ IG03_̀

等,

"&

-对既

往尤文肉瘤的放疗范围进行了回顾性分析"指出在肿

瘤区域外
"

!

*6C

放疗是比较适宜的"局部放射剂量

通常为
'&!&

!

(#!#X

Q

!而如果能够完整切除肿瘤或

肿瘤 对 化 疗 敏 感"通 常 是 不 需 要 辅 助 放 疗 的!

0U 3̀J

等,

"+

-研究指出"仅对受累病变区域和受累的

整个骨骼进行放疗是没有区别的!

E_G-Z

等,

*#

-研

究指出"对尤文肉瘤应用标准剂量'每次
$&#

!

"##

6X

Q

"

$

次.天(和高频次放疗'每次
$"#

!

"##6X

Q

"

"

次.天(的临床疗效是一致的"但是应用大剂量放疗的

毒副作用更低!

JIGG-UD

等,

*$

-对
)'

例经系统化

疗之后应用放疗进行局部控制的尤文肉瘤患者的治

疗效果进行研究"对镜下切缘阳性患者给予
'#!)X

Q

"

对不能切除及肿瘤最大直径小于
&!#6C

的患者给予

''!&X

Q

"对肿瘤最大直径大于
&!#6C

的患者增加放

射剂量至
()!& X

Q

"

$#

年累计失败率为 '

)!)g

*!$

(

,

"且普通剂量组和增加剂量组无明显差异"研

究认为放疗能够使尤文肉瘤患者达到较好的局部控

制!另有研究指出"放疗能够降低肢体非转移滑膜肉

瘤患者的局部复发风险"但对位于躯体中心部位的尤

文肉瘤该作用并未显现,

*"

-

!

#

!

外科手术治疗

!!

对于小的局部尤文肉瘤通常选择直接手术治疗"

对于大的中心性尤文肉瘤通常选择外科手术和'或(

放疗治疗!对于部分生长缓慢的"以及放疗可能产生

继发肿瘤的尤文肉瘤患者建议选择手术进行局部控

制治疗,

""

-

!手术能够起到局部控制和预防耐药细胞

再次复发的作用,

**

-

!手术切除原发肿瘤的另一个好

处是能够获得坏死率"有利于指导后续治疗"若切除

的肿瘤中有残存肿瘤细胞活性则其预后要差于肿瘤

完全坏死的患者!外科手术切除要求尽可能将肿瘤

完整切除"因为切缘阳性患者与尤文肉瘤的复发呈正

相关,

*)

-

!

3GUXI

等,

*'

-研究指出"切缘阴性的患者无

论是
'

年无事件生存率还是总生存率均明显高于切

缘阳性的患者!对于切缘阳性的患者"如有可能应该

进行再次手术切除残留的肿瘤组织!尽管对于镜下

切缘阳性的患者建议进行术后辅助放疗"但再次手术

计划仍应该强调完整切除肿瘤"因为辅助放疗并不能

改善肿瘤的局部控制率!对于尤文肉瘤发生于肢体

的患者应该尽可能进行保肢手术,

*(;*%

-

!

D-̀ ID0

等,

*&

-研究表明"保肢手术同截肢手术相比较"总体生

存率没有明显差异"但是保肢患者的运动功能和生活

质量明显优于截肢手术患者!尤文肉瘤患者伴有病

理性骨折时可行手术治疗"其与不良预后没有必然联

系,

$"

-

!

OW_F

等,

*+

-对
+$

例原发尤文肉瘤患者'其中

肿瘤直径大于
&!#6C

的患者
**

例(进行的研究表

明"在肿瘤局部控制方面"原发尤文肉瘤大于或等于

&!#6C

的患者应用手术联合放疗的疗效明显优于单

纯放疗的患者"研究指出对于较大肿瘤建议应用手术

联合放疗进行治疗!

$

!

外科手术与放疗的比较

!!

对于局部控制是采用外科手术还是放疗仍然存

有争议,

)#;)$

-

"尤文肉瘤的治疗应该根据肿瘤分级及是

否可以完整切除采取个体化方案,

)"

-

!研究表明"外科

手术联合或不联合放疗治疗尤文肉瘤在控制局部病

变发展及生存率方面要明显优于单纯放疗,

$"

-

!这种

生存率的提高可能与手术彻底切除肿瘤"进而避免了

耐药细胞可能产生的复发及转移相关,

$"

-

!同时"能够

完整手术切除的肿瘤也相对较小"有利于患者生存期

的延长!然而也有研究指出"应用放疗)手术治疗尤

文肉瘤后"在局部复发率和生存率方面没有差异,

)*

-

!

对于能够完整切除的尤文肉瘤"外科医生通常倾向于

进行手术切除以达到局部控制的目的!

EF3̂ I3

等,

))

-对
$'&

例肢体尤文肉瘤新辅助化疗后应用手术

或根治性放疗进行治疗"后继续进行化疗"结果显示

两组在局部控制方面没有明显差异!欧洲尤文肉瘤

协作组的一项研究表明"手术联合术后放疗在肿瘤控

制上明显优于单纯手术治疗"研究同时指出对于肿瘤

体积大于
"##CG

及肿瘤完全坏死的患者受益更为

明显,

)$

-

!

C

!

转移性尤文肉瘤的治疗

!!

有研究表明在初诊为尤文肉瘤的患者中"超过

$#,

的患者有多发骨转移,

$"

-

*远处转移的尤文肉瘤患

者中有
"',

会发生于肺)骨及骨髓"但很少发生于淋

巴结)肝)脑!转移性尤文肉瘤的治疗效果明显较局

部尤文肉瘤的治疗效果差!通过应用标准化疗方案

及对原发部位的治疗"转移性尤文肉瘤的
&

年生存率

约为
"#,

"总体治愈率为
$),

!

"&,

,

"(

-

!仅有肺或

胸膜转移的尤文肉瘤治愈率可以达
*",

"仅有骨或骨

髓转移的尤文肉瘤治愈率为
"#,

!

"',

"同时有肺)

骨和'或(骨髓转移的尤文肉瘤治愈率小于
$',

!对

于有肺转移的患者应该进行全肺放疗"即便是经过化

疗得到控制的尤文肉瘤肺转移患者也应该进行全肺

放疗进一步巩固治疗!

4IUGF̀ _

等,

)'

-的一项研究

表明"转移性尤文肉瘤患者能够长期存活"除了对原

发病灶进行良好的局部控制之外"对骨转移灶进行放

疗和对肺转移灶进行全肺放疗也很重要!通过系统

治疗"转移性尤文肉瘤患者
'

年生存率可由
$(,

上升

至
*+,

,

)(

-

!

D

!

复发和难治性尤文肉瘤的治疗

!!

复发的尤文肉瘤患者预后较差"其
'

年无事件生

存率和总生存率都小于
$#,

,

)%

-

!局部和转移灶均有

复发的患者其预后较单独局部或仅有转移灶复发的

患者预后差!病灶的复发大多发生在
'

年之内"

$#,

!

$',

的患者复发发生在
'

年之后"而且在原发

性治疗结束
"

年以后复发的患者预后要优于
"

年内

"+$$

重庆医学
"#$+

年
)

月第
)&

卷第
%

期



复发的患者,

)&

-

!对复发尤文肉瘤的治疗除需考虑患

者个体因素外"还取决于复发肿瘤的部位及初始治疗

方案!

D_EF̀ 3_̀

等,

)+

-进行的一项对
)'

例成年复

发尤文肉瘤患者的回顾性分析中发现"首次复发部位

和首次复发时间是成年局部尤文肉瘤患者重要的预

后因素"对于原位复发或首次复发时间大于
"

年的患

者给予手术切除或者放疗后可获得二次缓解"其生存

时间较远处转移或首次复发时间小于
"

年的患者长!

对于骨转移复发的患者可以应用放疗及可能的再次

手术切除"对于肺转移复发的患者可以进行全肺的放

疗"放疗后残留病灶可以用手术切除治疗!如果在复

发之前的化疗方案中未应用
Fc_

和
b4;$(

"此时可以

考虑应用!二线化疗可以应用的药物有伊立替康)替

莫唑胺)托泊替康)马利兰)美法兰等,

'#

-

!尽管临床报

道的复发和难治性尤文肉瘤的化疗方案不同"但是也

取得了不错的临床疗效!

c-DDIDF

等,

'$

-对
*%

例晚

期或复发的尤文肉瘤患者应用大剂量
Fc_

进行化疗"

在
*'

例可进行评价的患者中
"

例达到完全缓解

'

OD

("

$#

例部分缓解'

4D

("

$"

例稳定'

30

("研究认

为应用大剂量
Fc_

进行化疗可作为复发尤文肉瘤的

治疗选择!

DIOFE_D3ZI

等,

'"

-对
""

例复发或难治

性尤文肉瘤应用长春新碱)伊立替康)替莫唑胺三药

联合进行化疗"其中
'

例
OD

"

%

例
4D

"

*

例
30

"总反

应率为
(&!$,

"该方案可以作为复发或难治性尤文肉

瘤耐受性较好的方案!

]__̀

等,

'*

-对
+

例复发或难

治性尤文肉瘤应用多西他赛联合伊立替康进行化疗"

$

例
OD

"

"

例
4D

"

$

例
30

"其中
"

例
4D

患者经手术

治疗后达到
OD

!

E

!

小
!!

结

!!

临床上有明确局部病灶的尤文肉瘤患者通常已

经在身体的其他部位有微小转移灶"除应用外科手术

和'或(放疗进行局部控制外"多种化疗药物的联合应

用对尤文肉瘤患者至关重要!尽管对于局灶尤文肉

瘤的治疗取得了很大的进展"然而对于复发)难治性)

转移尤文肉瘤的治疗尚未取得突破性进展"应该强调

根据尤文肉瘤的发病部位)肿瘤分期及肿瘤大小采取

适合的个体化治疗策略"同时探索预后相关因素以期

进一步指导临床治疗!近来有学者指出高水平的血

清乳酸脱氢酶预示着尤文肉瘤患者的疾病特异生存

期较低,

')

-

!当前的研究对于尤文肉瘤局部控制是应

用手术还是放疗仍然没有定论"需要大规模随机对照

研究进行论证"同时期待靶向药物治疗成为尤文肉瘤

新的有效治疗途径!
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4-FbÌ 0FT J

"

TIaG__TFT

"

7218!-K18M12/=@=N68/@/618L7?M82?1@:6=C

.

8/612/=@?=N

?2LM62ML18188=

H

L1N2L76=@?2LM62/=@1N27LV=@72MC=L?ML;

H

7L

Q

,

<

-

!IL6AE=@7<23ML

H

"

"#$(

"

)

'

*

(+

"*(;")"!

,

*)

-

_aIZFJ

"

WFGGTÌ `I
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