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单中心高度恶性软组织肉瘤的诊疗经验
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［摘要］  背景与目的：高度恶性软组织肉瘤是一类转移率高、预后差的恶性肿瘤。该研究总结单中心高

度恶性软组织肉瘤的治疗经验，以指导制定这类肿瘤患者的个体化治疗方案。方法：对2000年7月—2014年7月
在北京大学人民医院骨与软组织治疗中心接受手术及辅助治疗的473例高度恶性软组织肉瘤患者的临床资料进

行回顾性分析，随访这些患者复发、转移及生存情况，分析影响预后的因素。结果：共有400例（84.6%）患者

接受了保肢治疗。103例患者出现局部复发，148例患者出现肺、骨等远处转移，419例（88.6%）患者接受广泛

性切除。370例患者接受术后化疗，153例患者接受局部放疗。平均随访时间为46.9个月（8.0~127.0个月）。随

访期间114例患者死亡。3、5及10年总生存率分别为82.6%、69.0%及58.7%。统计学分析显示，肿瘤的组织学类

型、辅助化疗及转移情况是影响患者预后的危险因素。结论：对高风险的肿瘤患者应进行积极的辅助治疗，包

括通过化疗降低转移风险和局部放疗降低复发率，以期提高这些患者的生存率。
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［Abstract］ Background and purpose: High-grade soft tissue sarcomas are a series of life-threatening 
malignant tumors. This study aimed to share our ten-year clinical experience in treating high-grade soft tissue 
sarcoma to identify prognostic factors and probe further into the appropriate therapeutic strategies. Methods: We 
retrospectively reviewed the clinical features and outcome of 473 patients with high-grade soft tissue sarcoma treated at 
Musculoskeletal Tumor Center of Peking University People’s Hospital from July 2000 to July 2014. The patients were 
followed-up and their clinical characteristics were analyzed. Results: Four hundred patients received limb salvages. 
One hundred and three patients developed local recurrence while 148 patients had evidence of distal metastases in 
lung or other bones. 419 (88.58%) patients received tumor resection with wide margin. Three hundred and seventy 
patients had adjuvant chemotherapies while 153 patients had radiation. The mean follow-up time was 46.9 months 
(ranging from 8 to 127 months). The 3-year, 5-year and 10-year overall survival rates were 82.6%, 69.0% and 58.7% 
respectively. The statistical analysis showed histologic subtype, chemotherapy and distant metastasis had significant 
relevance to prognosis. Conclusion: All the patients with high risk should receive adjuvant treatments, which have 
been demonstrated to contribute to overall survival improvements. Radiotherapy is helpful with local control, while 
chemotherapy is conducive to reduce metastatic risk.
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　　软组织肉瘤是指起源于间叶组织的恶性肿

瘤，已知的组织学亚型有50多种，生物学行为各

异，预后也不同。高度恶性软组织肉瘤是指肿瘤

细胞分化程度差，具有多形性、凝固性坏死及核

分裂相。其具体肿瘤类型包括Ⅲ/Ⅳ级的纤维肉

瘤、高级别未分化多形性肉瘤、高级别脂肪肉

瘤、深部平滑肌肉瘤、横纹肌肉瘤、血管外皮细

胞瘤、滑膜肉瘤、恶性外周神经鞘瘤、神经母细
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　　全部374例初治患者手术切缘经病理诊断均

没有发现肿瘤细胞残留，其中331例（88.50%）

能 达 到 广 泛 或 根 治 性 切 除 边 界 （ 在 正 常 组

织中切除肿瘤或切除整个受累间室），43例

（11.50%）只能达到边缘性切除（在假包膜

外、反应区内切除肿瘤）。

　　370例患者在北京大学人民医院骨与软组织

肿瘤治疗中心继续接受术后辅助化疗；153例患

者针对手术部位接受了局部放疗（放疗剂量为

40~70 Gy）。放疗增加了局部伤口发生并发症的

风险［2］，共77例（50.3%）患者出现放疗区域

伤口延迟愈合、不愈合等问题（表1）。

1.2  随访资料

　　随访时间计算方法为从患者就诊之日起，

截至2014年7月1日，或患者死亡之日。平均随

访时间为46.9个月（8.0~127.0个月），中位随访

时间为43.0个月。其中47例随访时间不足3年，

142例随访时间不足5年，138例随访时间超过10
年。随访内容包括登记随访日期、患者生存情

况、复发转移情况及保肢患者术后功能情况，

扫描复制随访期间影像学资料及其他化验检查

资料。

1.3  统计学处理

　　用Cox模型做高度恶性软组织肉瘤预后的因

素分析：将选定的12个特征性临床因素的有关

资料进行量化、赋值。生存时间按月计算，以

确诊时间至末次随诊所获得的截止时间为准，

死于其他疾病者作为失访，利用累积生存率，

通过拟然比进行单因素分析，随后对初步筛选

出的显著性因素进行Cox模型多因素分析。采用

SPSS 19.0统计软件对数据进行处理，P<0.05为

差异有统计学意义。

2  结　　果

2.1  复发情况

　　103例（21.8%）患者术后出现局部复发，

平均复发间期为13.3个月（2.0~35.0个月）。

原发初治患者的复发间期明显长于复发患者

（16.2个月vs 10.7个月）。手术切缘直接影响

局部复发率（P=0.004），肿瘤局部复发次数越

胞瘤、透明细胞瘤、神经外胚层瘤、软组织骨肉

瘤、上皮样肉瘤和腺泡状软组织肉瘤。与低度恶

性的病灶相比，高度恶性软组织肉瘤更容易发

生转移（转移率：>50% vs <15%），预后也更差

（5年生存率：40%~60% vs 90%~98%）［1］。

　　本文总结了北京大学人民医院骨与软组织

肿瘤治疗中心10余年的诊治经验，并运用统计

学方法分析影响高度恶性软组织肉瘤的预后因

素，以期在治疗早期预测患者预后情况，制定

更为合理的个体化治疗方案，从而提高疗效。

1  资料和方法

1.1  临床资料

　　2000年7月—2014年7月，北京大学人民医院共

收治499例高度恶性软组织肉瘤患者。其中，473例

患者接受手术及辅助治疗，病历资料完整，均登记

在北京大学人民医院骨与软组织肿瘤治疗中心随

访数据库，按照登记要求术后每6个月接受手术局

部B超或MRI检查，且每年接受全身系统检查以明

确有无复发转移情况。

　　患者男女比例为268∶205。平均年龄为46
岁（2~87岁），约60%的患者患病年龄在40岁以

上。肿瘤常见于四肢，共348例，2/3的患者发生

在下肢深方软组织；发生在躯干部的肿瘤有126
例。共有19种组织病理类型。

　　共有374例患者为原发初治肿瘤；其余99
例患者在外院接受过手术治疗，就诊时有肿瘤

残留或复发。就诊后患者均接受系统检查（患

病部位行CT、MRI检查；其他检查包括：肺部

CT、头部CT检查、骨扫描或PET/CT检查）。

初治肿瘤中，185例患者接受术前穿刺或切开

活检。77例患者接受术前放化疗以减少肿瘤负

荷、缩小肿瘤范围，其中34例行术前化疗，56
例行术前局部放疗（剂量控制在50 Gy左右）。

　　400例患者接受保肢手术以最大限度保留功

能，其中165例患者进行了骨与关节重建，61例

患者接受血管重建，98例患者接受游离植皮、

皮瓣移植等软组织重建。302例患者只接受单次

手术；由于出现复发及转移等问题，其余171例

患者接受2~7次手术，总手术次数为706次。
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多，污染区域越大，广泛切除难度越高，而复

发风险也随之升高（P=0.000）。通过χ2检验分

析，性别、年龄及肿瘤发病部位与局部复发率

无明显相关。手术方式的选择（保肢还是截肢

术）及是否接受辅助治疗并不是影响局部肿瘤

进展的相关因素（P>0.05） 。
2.2  转移情况

　　本组患者中，39例患者就诊时即存在远处

转移，另有109例患者随访期内出现不同程度

的转移。111例患者发现肺转移，大多数为双

肺多发转移。33例患者出现淋巴结转移，13例

患者出现骨转移，11例患者出现远处软组织转

移。另有少数患者出现脑转移及腹膜后软组织 

转移。

　　性别、年龄及肿瘤部位与转移比率无明显

相关性（P>0.05）。非计划性切除导致肿瘤残

留或术后复发而需要二次手术的患者转移率较

高（P=0.003）。多次复发、多次手术的患者，

更易发生远处转移（P=0.003）。采取何种手术

方式都不影响患者的转移情况（P=0.229）。只

有广泛或根治的外科切除范围（P=0.000）及接

受全身系统性化疗（P=0.000）才能有效地控制

肿瘤沿血液循环、淋巴循环系统向远处转移。

2.3  生存情况及预后因素分析

　　至随访截止时，258例（54.5%）患者没

有任何转移或复发征象，101例（21.4%）患

者带瘤生存。另外107例（24.1%）患者死于

肿瘤及肿瘤并发症，中位死亡时间为31.0个月

（8.0~109.0个月）；7例（1.5%）患者死于肿

瘤外其他原因。3、5和10年的总生存率分别为

82.6%、69.0%和58.7%；而无病生存率分别为

73.8%、52.1%和23.4%。性别、年龄及肿瘤部

位等因素的差异并不影响患者的累积生存率。

　　不同组织学类型的患者的预后情况差异有

统计学意义（P=0.001）。在更易发生远处转

移的肿瘤中，黑色素瘤及透明细胞肉瘤的患者

死亡比例最高（50%，8/16），中位生存期为

44个月，5年总生存率仅为44.1%。而44例纤维

肉瘤患者中仅有4例（9.1%）死亡，中位生存

期为82.0个月，5年总生存率（83.8%）高于其

表 1  473例高度恶性软组织肉瘤基本情况

Tab. 1  Clinical data of 473 patients with high-grade soft tissue 

sarcoma
Characteristics Case n
Gender
  Male 268
  Female 205
Age/year
  <14 15
  14-40 179
  >40 279
Tumor site
  Trunk 126
  Extremity
    Upper limb 78
    Lower limb 244
    Hands and feet   25
Histodiagnosis
  Leiomyosarcoma   13
  High-grade liposarcoma   91
  Alveolar soft part sarcoma   15
  Epithelioid sarcoma   16
  High-grade undifferentiated pleomorphic sarcoma 104
  Fibrosarcoma   44
  Malignant peripheral schwannoma   50
  Primitive neuroectodermal tumor   23
  Synovial sarcoma   56
  Clear cell sarcoma   16
  Rhabdomyosarcoma   13
  Angiosarcoma   12
  Other high-grade sarcoma
    Pleomorphic sarcoma     4  
    Glomangioma     3
    Hemangioendothelioma     5
    Aggressive angiomyxoma     2
    Malignant granulocytoma     2
    Aggressive myoblastoma     2
    Soft tissue chondrosarcoma     2
Tumor state
  Primary 374
  Residual or relapse tumor   99
Surgical method
  Salvage 400
  Amputation 73
Surgical margin
  Wide 419
  Marginal   54
Operation frequency
  Single 302
  Multiple 171
Adjuvant therapy
  Chemotherapy
    Pre-operation   34
    Post-operation 370
  Radiation
    Pre-operation   56
    Post-operation 153
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他肿瘤患者。

　 　 对 本 组 数 据 进 行 单 因 素 分 析 ， 结 果 显

示，就诊时机、治疗方式影响肿瘤的预后。

原发初治患者的预后情况好于复发肿瘤患者

（P=0.000）。对初治的肿瘤，我们尽可能计划

性地进行广泛乃至根治性切除（P=0.001）。随

着手术次数的增加，患者的无病生存率逐步下

降（P=0.020）。化疗相对敏感的肿瘤患者，应

该接受术后辅助性化疗，降低复发及转移风险

（P=0.020）；术前有转移或累及范围较大的肿

瘤患者，还应考虑新辅助化疗，以提高保肢手

术的概率。保肢或截肢治疗不影响患者生存情

况（P=0.189），局部放疗也不影响患者生存情

况（P=0.766）。

　　建立Cox模型多因素回归分析，肿瘤的组织

学类型、辅助化疗及转移情况是影响患者预后

的危险因素（表2）。

表 2  473例高度恶性软组织肉瘤患者预后情况的多因素分析

Tab. 2  Multivariate predictors of overall survival in 473 patients with high-grade soft tissue sarcoma

　Prognostic factor β SE P value

Gender 0.076 0.228 0.739

Age -1.039 0.673 0.304

Tumor site 0.401 0.621 0.777

Histodiagnosis 0.978 1.003 0.010

Surgical margin 0.129 0.296 0.663

Tumor state -0.342 0.306 0.263

Operation frequency 0.302 1.240 0.527

Surgical method 0.341 0.283 0.229

Chemotherapy -0.931 0.382 0.015

Radiation -0.085 0.245 0.730

Recurrence 0.125 0.257 0.626

Metastasis 4.011 0.398 0.000

β: Effect parameter; SE: Standard error of the log hazard ratio

3  讨　　论

　　对任何怀疑软组织肉瘤的患者都应进行活

检，根据临床病史、影像学检查资料及病理

结果明确肿瘤性质。对原发初治软组织肿瘤患

者，如果存在如下4种临床表现，则高度怀疑为

软组织肉瘤：体积迅速增加，肿块直径大于5 
cm，累及深筋膜层深部，有疼痛症状。经过确

诊的软组织肉瘤根据自然病程及治疗的不同，

提供个体化的治疗。

　　不同的肿瘤类型，生物学行为不同：有些

倾向于转移，有些倾向于局部浸润；有些对化

疗敏感，有些只能靠手术切除治疗［3］。总体而

言，黑色素瘤、原始神经外胚层肿瘤等虽然对

化疗等治疗敏感，但仍进展迅速，预后差；腺

泡状横纹肌肉瘤、滑膜肉瘤及高级别未分化多

形性肉瘤等对化疗不敏感，也极易复发转移，

预后也不乐观。

　　手术边界是外科治疗首先要考虑的问题。

不管是选择截肢术，还是切除受累的血管神

经，我们尽可能保证安全边界，才能有效地降

低复发风险。尤其是对于浸润性生长的纤维系

统肉瘤，切除范围要结合MRI诊断结果及术中

情况，如有必要则进行术中快速冰冻病理检查

辅助判断。但是对于已经有广泛转移的患者，
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不宜采取截肢术而影响患者有限生存时间内的

生活质量。

　　对于复发肿瘤患者，在不能判断边界情况

或正常组织污染的情况下，我们选择二次扩

大切除的边界更要尽可能达到广泛乃至根治性

切除，使其获得与原发初治患者相似的总生存

期。Hanasilo等［4］的最近研究也显示，两者在

复发及总生存率上的差异无统计学意义。

　　软组织肉瘤的生长以局部浸润或沿肌束间

蔓延为主，假包膜外微转移是复发的主要原

因。应尽可能切除肿瘤边缘2 cm范围内的正常

组织，以降低局部复发风险。Trovik等［5］的

研究显示，不安全的手术边界是复发的重要因

素，但并不与转移相关；而复发和预后的关

系，仍有争议。Gronchi等［6］研究发现，在研究

的1 017例软组织肉瘤患者中，复发患者的死亡

率为原发初治患者的3.7倍。我们建议术前尽可

能明确肿瘤性质，制定缜密的手术方案，尽可

能获得安全的手术边界。

　　本研究的患者中，腺泡状软组织肉瘤及黑

色素瘤极易发生远处转移，而且转移部位多为

肺、脑等重要器官，死亡率高于其他肿瘤。一

旦发生远处转移，就预示着患者预后不良［3］，

3年生存率不足30%［7］。

　　本研究中，患者的转移情况主要受肿瘤侵

袭的影响（P=0.000），另外有计划的广泛性切

除手术能最大限度地减少肿瘤负荷并延长带瘤

生存时间（P=0.000），能够降低远处转移风

险。我们的经验是对于显微镜下级别高、生物

学行为倾向于转移的软组织肉瘤，如黑素瘤、

透明细胞肉瘤、腺泡状软组织肉瘤、横纹肌肉

瘤及原始神经外胚层肿瘤等归为高危组，对这

些患者应在明确诊断后，根据个体情况开展新

辅助化疗或术后放化疗等综合治疗，密切观

察全身转移情况，尽早对转移部位给予干预措

施，以延长患者的生存时间［7］。

　　软组织肿瘤生物学行为各异，放化疗敏感

性不一，为患者选择合适的手术及术前、术后

辅助放化疗方案是降低复发、转移率，改善预

后的重要手段［3］。

　　术前、术后辅助化疗能有效防止肿瘤的转

移，尤其是对于化疗敏感的肿瘤（P=0.015），

能延长患者生存时间。我们建议大多数高度

恶性软组织肉瘤患者在能耐受化疗不良反应的

情况下宜采取多药联合化疗，降低远处转移风

险，提高总体生存率。

　　对于高度恶性肿瘤的患者来说，术前放疗

可有效杀灭肿瘤外部或周边需氧的肿瘤细胞，

术后辅助放疗可以提高肿瘤的局部控制率。

Dickie等［8］总结了768例手术辅助放疗的软组

织肉瘤患者的治疗经验，对于边缘性甚至病灶

内切除肿瘤的患者，放疗可以降低切缘的复发

率。本研究患者在术前及术后放疗中获益。因

此，建议对边缘性切除或复发的高度恶性软组

织肉瘤患者给予术后局部放疗。应慎重采用术

前放疗，以避免造成软组织条件差，不能覆盖

缺损面。

　　本研究的部分患者，由于肿瘤局部复发不

具备切除条件或多处转移且不能耐受化疗等治

疗，对其肿瘤进行免疫组织化学检测或基因分

型，选择合适的靶向药物（帕唑帕尼、阿帕替

尼及依维莫司等），也会使患者获益［9］。

　　高度恶性软组织肉瘤类型多样，部位多变，

生物学行为不同，复发转移风险高，预后不乐

观。治疗目标是延长患者的生存时间，降低复发

风险，最大程度保留肢体功能。建议对高度恶性

软组织肉瘤患者采取手术联合辅助治疗的综合性

个体化治疗。尤其对初治的患者，应尽可能采取

计划性的广泛切除术，避免由于首次治疗不当而

增加手术次数，进而影响患者预后。

　　综上所述，我们应根据肿瘤大小、位置、

周围组织情况及患者全身情况来制定合适的手

术方式；根据肿瘤组织学类型，采取合适的辅

助治疗手段。
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