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  [摘要] 软组织肉瘤是一类恶性程度高、亚型繁多的肿瘤。目前,手术切除仍是局限期软组织肉瘤的主要治

疗方式。然而,对于局限期高危患者,单纯手术往往伴随较高的局部复发与远处转移风险,严重影响其生存质量和

预后。近年来,术前新辅助治疗迅速发展,为这部分患者提供了新的治疗选择。该文旨在综述软组织肉瘤新辅助

治疗的研究现状、临床疗效及当前面临的挑战,以期为改善局限期软组织肉瘤患者的治疗效果提供新策略。
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  [Abstract] Soft

 

tissue
 

sarcoma
 

is
 

a
 

type
 

of
 

tumor
 

with
 

high
 

malignancy
 

and
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

subtypes.
Currently,surgical

 

resection
 

remains
 

the
 

primary
 

treatment
 

for
 

localized
 

soft
 

tissue
 

sarcoma.However,for
 

high-risk
 

patients
 

with
 

localized
 

disease,surgery
 

alone
 

often
 

carries
 

a
 

high
 

risk
 

of
 

local
 

recurrence
 

and
 

distant
 

metastasis,significantly
 

affecting
 

their
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

prognosis.In
 

recent
 

years,the
 

rapid
 

development
 

of
 

preoperative
 

neoadjuvant
 

therapy
 

has
 

provided
 

new
 

treatment
 

options
 

for
 

these
 

patients.This
 

article
 

aims
 

to
 

review
 

the
 

current
 

research
 

status,clinical
 

efficacy,and
 

current
 

challenges
 

of
 

neoadjuvant
 

therapy
 

for
 

soft
 

tis-
sue

 

sarcoma,with
 

the
 

hope
 

of
 

providing
 

new
 

strategies
 

to
 

improve
 

the
 

treatment
 

outcomes
 

for
 

patients
 

with
 

localized
 

soft
 

tissue
 

sarcoma.
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  软组织肉瘤是一种起源于间叶组织、具有高度异

质性的恶性肿瘤,约占成人实体恶性肿瘤的1%,在儿

童肿瘤中占7%~8%[1-2]。目前,手术切除仍是局限

期软组织肉瘤的主要治疗手段[3-4]。然而,对于体积

较大、位置较深、病理级别高或位于关键解剖部位的

肿瘤,单纯手术常面临切缘阳性风险高、功能损伤严

重,甚至难以实现R0切除等问题,进而导致局部复发

与远处转移的风险明显增加,严重影响患者的生存与

生活质量[5]。因此,如何制订合适的围手术期治疗方

案仍是临床面临的挑战。新辅助治疗是在根治性手

术前进行的系统性或局部治疗,近年来在软组织肉瘤

治疗中的地位日益凸显。该策略旨在缩小肿瘤体积、
降低临床分期、提高R0切除率与保肢率,并有望控制

微转移灶、改善患者长期预后。目前,新辅助治疗已

成为局限期、高危软组织肉瘤综合治疗模式中的核心

环节。本文旨在对软组织肉瘤新辅助治疗的研究现

状、临床疗效及当前面临的挑战进行综述,以期为改

善该类患者的治疗效果提供新策略。
1 新辅助放疗治疗剂量和分割方式

  围手术期放疗可有效提高四肢及躯干高级别软

组织肉瘤患者的局部控制率[6-7]。具有里程碑意义的

CAN-NCIC-SR-2研究表明,与术后放疗相比,术前放

疗(50
 

Gy/2
 

Gy分次)虽使急性期毒性反应发生率明

显升高(34%
 

vs.
 

17%,P=0.010),但其总生存率略

优于术后放疗组(P=0.048),且未出现治疗相关性死

亡,安全性仍处于可接受范围内[8]。因此,术前放疗

目前已成为四肢及躯干高级别软组织肉瘤的标准治

疗方案之一[9]。
近年来,随着放疗技术进步,大分割放疗应用日

益广泛。软组织肉瘤整体α/β值为4~5
 

Gy,处于较
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低水平,这为大分割放疗提供了放射生物学依据[10]。
大分割放疗的优势在于:(1)提升患者便利性,可将传

统数周的疗程大幅缩短,尤其适用于老年、行动不便

或一般状况较差的患者[11];(2)具有经济性,疗程缩短

有助于降低医疗成本并提高诊疗效率[12]。因此,传统

分次放疗方案正受到多项Ⅱ期单臂术前大分割放疗

研究的挑战。
有研究对120例患者采用术前中等大分割放疗

方案(15.00×2.85
 

Gy,假设α/β
 

值为4
 

Gy),结果显

示伤口并发症发生率约为37%[13],与 CAN-NCIC-
SR-2研究相当。另一项研究采用术前5×5

 

Gy方案,
严重伤口并发症发生率为24%,中位随访57个月后

局部控制率为86.2%;尽管急性毒性较低,但该局部

控制率仍低于CAN-NCIC-SR-2研究中93%的5年

局部控制率[14]。进一步对174例接受5×5
 

Gy放疗

后局部复发患者的分析显示,最常见的病理类型包括

多形性肉瘤(23.0%)、黏液纤维肉瘤(17.8%)和恶性

周围神经鞘瘤(12.0%),其中86.2%为照射野内复

发。生物等效剂量分析提示,5×5
 

Gy方案[假设α/β
值为4

 

Gy,2
 

Gy等效剂量(equivalent
 

dose
 

in
 

2-Gy
 

fractions,EQD2)=37.5
 

Gy]剂量可能不足,尤其是

对放射相对不敏感的病理亚型[15]。
BEDI等[16]对32例患者开展术前大分割放疗

(5×7
 

Gy,EQD2≈64
 

Gy),采取隔日照射、持续2周

的方案。结果显示伤口并发症发生率为25%,R0切

除率达91.0%,中位随访36.4个月后局部控制率为

100.0%;其中31.5%的患者联合接受了阿霉素/异环

磷酰胺化疗,急性毒性反应可接受。该研究毒性较低

的可能原因包括靶区勾画中纵向安全边界缩小至2
 

cm、径向边界缩至1
 

cm,并采用每日锥形束CT影像

引导,将计划靶区边界进一步缩减至5
 

mm,相比早期

研究显示出更优的毒性控制效果[17]。
目前软组织肉瘤术前大分割放疗研究多采用5

次照射,单次分割剂量为5~8
 

Gy。一项纳入9项前

瞻性研究的meta回归分析表明,生物等效剂量(bio-
logically

 

effective
 

dose,BED)与较大肿瘤的局部控制

率和R0切除率明显相关(P<0.05);亚组分析显示,
BED≥90

 

Gy组的局部控制率明显高于BED<90
 

Gy
 

组(P<0.000
 

1)。该 研 究 中 病 理 完 全 缓 解 率 为

19.0%,截 肢 率 为 8.3%,伤 口 并 发 症 发 生 率 为

30.0%,≥2级纤维化发生率为6.4%[18],提示5
 

d术

前大分割放疗可获得较高的局部控制率和R0切除

率,且并发症可接受。近期一项多中心前瞻性Ⅱ期临

床试验直接比较了术前大分割放疗与常规分割放疗,
结果显示两组2年局部复发率(94.8%

 

vs.
 

91.9%,
P=0.57)、2年总生存率(88.8%

 

vs.
 

86.3%,P=
0.72)及伤口并发症发生率均相当(P=0.99)[19]。因

此,术前大分割放疗在软组织肉瘤中表现出与常规分

割放疗相近的临床疗效,且安全性可控,为未来临床

实践提供了重要参考。
2 新辅助化疗或新辅助放化疗联合

  术前新辅助化疗治疗软组织肉瘤的临床研究可

追溯至1987年,当时的研究采用阿霉素、环磷酰胺、
顺铂、长春新碱联合达卡巴嗪,或环磷酰胺、长春新

碱、阿霉素联合达卡巴嗪的方案[20]。2001年,研究者

报道了首个针对局限期软组织肉瘤新辅助化疗的Ⅱ
期试验。该研究将高危软组织肉瘤定义为肿瘤最大

径≥8
 

cm或病理分级为G2/G3,患者被随机分为单

纯手术组或术前化疗组(接受3个周期的阿霉素联合

异环磷酰胺方案,即 AI方案),之后进行手术切除。
中位随访7.3年后,术前化疗组的5年生存率为

56%,单纯手术组为52%,两组比较差异无统计学意

义(P=0.355)[21]。尽管该研究未获得阳性结果,但
鉴于深部Ⅲ期高危患者单纯手术的5年生存率较差,
围手术期化疗的探索仍在持续。一项涵盖18项试验

的meta分析显示,术前采用AI方案化疗可明显改善

患者总生存期[22]。
日本 临 床 肿 瘤 学 组 (Japan

 

Clinical
 

Oncology
 

Group,JCOG)先后开展了JCOG0304和JCOG1306
研究,旨在为Ⅲ期高危软组织肉瘤患者确立标准治疗

方案。JCOG0304研究评估了术前及术后联合使用

AI方案的疗效与安全性,结果显示5年总生存率达

82.6%,5年无进展生存率为63.0%[23]。然而,新辅

助化 疗 期 间 有4.3%的 患 者 出 现 原 发 肿 瘤 进 展,
21.0%因毒性或患者意愿终止治疗,凸显了该策略伴

随的肿 瘤 进 展 风 险 及 较 高 的 毒 性 负 担。后 续 的

JCOG1306研究比较了AI方案与吉西他滨联合多西

他赛方案的疗效,但未能取得阳性结果[24]。基于此,
在日本,3个周期AI方案新辅助化疗联合手术及2个

周期辅助化疗已成为Ⅲ期高危软组织肉瘤的标准

治疗。
在英国,鉴于软组织肉瘤病理类型多样、化疗敏

感性不一,2025年指南并未常规推荐新辅助或辅助化

疗,但指出对于局部控制可能欠佳、预后较差、化疗敏

感的亚型,以及通过风险分层预测5年生存率低于

60%的患者,仍可能从中获益(推荐等级ⅡB)[25]。
目前,对于局部高危软组织肉瘤患者的手术时

机、围手术期化疗周期数,以及化疗药物的剂量、给药

时序等,临床仍存争议,尚未形成统一标准。近期,日
本学者启动了首个多中心、随机Ⅲ期试验,旨在直接

比较“新辅助化疗+手术+辅助化疗”与“立即手术+
辅助化疗”的疗效,其结果值得期待[26]。

一项针对693例原发性局限性可切除黏液纤维

肉瘤及四肢/躯干未分化多形性肉瘤患者的研究探索

了新辅助化疗、放疗或联合治疗的病理及影像学反应

与预后的关系,结果显示,肿瘤存活率≤5%的患者比
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例在化疗组为28.3%(13/46),放疗组为24.2%(24/
99),联合治疗组为45.5%(40/88)。进一步分析发

现,在接受新辅助化疗的患者中,肿瘤存活率≤5%者

显示出更好的生存趋势(P=0.09),而这一趋势在接

受放疗或联合治疗的患者中未观察到[27]。
在新型药物探索方面,一项评估曲贝替定用于局

限期黏液样脂肪肉瘤术前新辅助治疗的Ⅱ期临床试

验显示,23例可评估患者中3例(13%)达到病理完全

缓解,客观缓解率为24%,且患者耐受性与安全性良

好[28]。随后一项国际多中心、非随机的Ⅱ期研究评估

了曲贝替定联合放疗作为术前新辅助治疗的策略,结
果显示病理完全缓解率和部分缓解率分别为22%和

13%。尽管该研究未达到预设的主要终点,但就病理

缓解而言,该联合方案耐受性良好且显示出一定

疗效[29]。
3 新辅助靶向治疗及其联合治疗策略

  近年来,随着基因组测序技术的快速发展,二代

测序在软组织肉瘤个体化化疗方案制订及相关生物

学研究中发挥着日益重要的作用[30-31]。然而,目前靶

向治疗在软组织肉瘤新辅助治疗中的应用仍主要限

于少数特定亚型[32]。
3.1 靶向NTRK融合基因

TRK抑制剂拉罗替尼在多种携带 NTRK融合

基因的肿瘤中显示出明显疗效。一项关于儿童局限

期NTRK融合基因肉瘤的Ⅰ期新辅助治疗研究显

示,5例患者在接受拉罗替尼治疗后均达到部分缓解,
并接受了手术切除。其中3例实现R0切除,1例为

R1切除,1例为R2切除。病理评估显示,2例患者达

到病理完全缓解,另1例接近完全缓解(坏死率>
98%)。在R0切除的3例患者中,肿瘤最大径分别缩

小52%、45%和31%。手术时仍有肿瘤存活的2例患

者术后继续接受拉罗替尼治疗,其中1例还联合辅助放

疗,患者均未出现术后并发症或伤口愈合问题[33]。
3.2 抗血管生成

多项临床前研究表明,血管生成抑制剂可增强放

疗疗效。一项探讨术前贝伐珠单抗联合放疗治疗软

组织肉瘤有效性与安全性的研究显示,9例(45%)患
者达到≥80%的病理坏死率,其中3例实现病理完全

缓解;仅4例出现3级毒性反应。中位随访20个月

后,仅1例患者出现局部复发[34]。
安罗替尼作为一种多靶点抗血管生成药物,已应

用于中国肉瘤临床治疗。2023年一项研究评估了阿

霉素、异环磷酰胺联合安罗替尼作为新辅助转换治疗

方案的安全性与有效性,结果显示保肢率为91.67%,
R0切除率达87.50%,中位无进展生存期和无复发生

存期分别为21.70、23.97个月。治疗期间≥3级不良

事件发生率为67.87%,无治疗相关死亡。该研究表

明,AI方案联合安罗替尼作为术前新辅助治疗具有

良好的初步疗效和可接受的安全性[35]。
帕唑帕尼是一种非选择性多靶点酪氨酸激酶抑

制剂。一项Ⅰ期研究报道,帕唑帕尼联合放疗用于软

组织肉瘤新辅助治疗耐受性良好,在10例接受手术

的患者中,4例达到病理完全缓解[36]。随后的前瞻性

多中心Ⅱ期PASART-2研究进一步评估了该联合方

案的有效性与安全性,但未能达到预设的主要终点。
近期公布的PASART-1和PASART-2研究的长期生

存分析表明,通过与荷兰癌症登记处接受标准新辅助

放疗的匹配队列进行比较,术前加用帕唑帕尼并未改

善患者总生存期[37]。
4 新辅助免疫及其联合治疗策略

  目前,关于免疫检查点抑制剂应用于软组织肉瘤

新辅助治疗的数据仍较为有限。一项小型研究将四

肢/躯干未分化多形性肉瘤患者随机分为两组,一组

接受新辅助放疗联合纳武利尤单抗治疗,另一组接受

伊匹木单抗联合纳武利尤单抗治疗。结果显示9例

患者中2例出现复发,1例发生进展。单独使用纳武

利尤单抗或联合伊匹木单抗均报告了类似的结果。
分析显示,无进展生存期与病理缓解率或实体瘤疗效

评 价 标 准 (response
 

evaluation
 

criteria
 

in
 

solid
 

tumors,RECIST)评估的客观缓解之间未观察到明确

关联[38]。NEXIS试验报告了度伐利尤单抗联合替西

木单抗及放疗用于高危软组织肉瘤新辅助治疗的Ⅰ/
Ⅱ期前瞻性单臂研究结果:18例患者中,部分缓解5
例(27.8%),疾病稳定10例(55.6%),疾病进展3例

(16.7%)[39]。
近期公布的随机、开放标签SU2C-SARC032研

究旨在评估在病理分级2~3级、Ⅲ期未分化多形性

肉瘤或去分化/多形性脂肪肉瘤患者中,术前新辅助

放疗联合帕博利珠单抗的有效性与安全性。该研究

共纳入143例患者,中位随访43个月后,观察组(n=
64)的无病生存期明显优于对照组(n=63),差异有统

计学意义(P=0.035)。联合帕博利珠单抗后,观察组

2年无病生存率为67%,高于对照组的52%;观察

组≥3级不良事件发生率亦更高(56%
 

vs.
 

31%)[40]。
以上结果表明,新辅助放疗联合帕博利珠单抗可明显

改善患者的无病生存期,为该联合策略的临床应用提

供了初步依据。
此外,针对部分淋巴细胞浸润稀少但表达肿瘤特

异性抗原(如 MAGE-A4、NY-ESO-1)的肉瘤亚型(如
黏液样脂肪肉瘤、滑膜肉瘤等),T细胞受体基因工程

改造T细胞疗法正在探索中。该疗法通过采集患者

T细胞并导入靶向相关抗原的T细胞受体,使其回输

后能够特异性杀伤肿瘤细胞。全球性、开放标签、非
随机的Ⅱ期 SPEARHEAD-1研究显示,中位随访

32.6个月后,总体缓解率为37%,其中滑膜肉瘤患者

缓解率为39%。在52例患者中,37例(71%)发生细
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胞因子释放综合征,无治疗相关死亡报告[41]。
5 小  结

  新辅助治疗在局限期高危软组织肉瘤的综合管

理中发挥着关键作用。未来,针对不同软组织肉瘤亚

型,需依据其免疫微环境特征、生物标志物及疗效预

测因子,进一步探索并制订个体化治疗策略,以实现

疗效最大化并降低不良反应发生风险。同时,应关注

提升病理缓解率、控制微转移灶等新方法的研究,以
推动软组织肉瘤治疗领域的持续进展。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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