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前言

　　基于循证医学证据、兼顾诊疗产品的可及性、吸收精准医学新进展，制定中国常见癌症的诊断和治

疗指南，是中国临床肿瘤学会（CSCO）的基本任务之一。近年来，临床诊疗指南的制定出现新的趋向，

即基于诊疗资源的可及性，这尤其适合发展中国家或地区差异性显著的国家和地区。中国是幅员辽阔，

地区经济和学术发展不平衡的发展中国家，CSCO 指南需要兼顾地区发展差异、药物和诊疗手段的可

及性以及肿瘤治疗的社会价值三个方面。因此，CSCO 指南的制定，要求每一个临床问题的诊疗意见，

需根据循证医学证据和专家共识度形成证据级别，同时结合产品的可及性和效价比形成推荐等级。证据

级别高、可及性好的方案，作为Ⅰ级推荐；证据级别较高、专家共识度稍低，或可及性较差的方案，作

为Ⅱ级推荐；临床实用，但证据等级不高的，作为Ⅲ级推荐。CSCO 指南主要基于国内外临床研究成

果和 CSCO 专家意见，确定推荐等级，便于大家在临床实践中参考使用。CSCO 指南工作委员会相信，

基于证据、兼顾可及、结合意见的指南，更适合我国的临床实际。我们期待得到大家宝贵的反馈意见，

并将在更新时认真考虑、积极采纳合理建议，保持 CSCO 指南的科学性、公正性和时效性。

中国临床肿瘤学会指南工作委员会
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CSCO诊疗指南证据类别

证据特征
CSCO专家共识度

类别 水平 来源

1A 高 严谨的 Meta 分析、大型随机对照临床

研究

一致共识

（支持意见≥ 80%）

1B 高 严谨的 Meta 分析、大型随机对照临床

研究

基本一致共识，但争议小

（支持意见 60%~80%）

2A 稍低 一般质量的 Meta 分析、小型随机对照

研究、设计良好的大型回顾性研究、病

例 - 对照研究

一致共识

（支持意见≥ 80%）

2B 稍低 一般质量的 Meta 分析、小型随机对照

研究、设计良好的大型回顾性研究、病

例 - 对照研究

基本一致共识，但争议小

（支持意见 60%~80%）

3 低 非对照的单臂临床研究、病例报告、专

家观点

无共识，且争议大

（支持意见 <60%）
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CSCO诊疗指南推荐等级

推荐等级 标准

Ⅰ级推荐 1A 类证据和部分 2A类证据
一般情况下，CSCO 指南将 1A 类证据和部分专家共识度高且在中国可及性好的
2A 类证据作为Ⅰ级推荐。具体来说，CSCO 指南Ⅰ级推荐具有如下特征：可及
性好的普适性诊治措施（包括适应证明确），肿瘤治疗价值相对稳定，基本为国
家医保所收录；Ⅰ级推荐的确定，不因商业医疗保险而改变，主要考虑的因素
是患者的明确获益性

Ⅱ级推荐 1B 类证据和部分 2A类证据
一般情况下，CSCO 指南将 1B 类证据和部分专家共识度稍低或在中国可及性不
太好的 2A 类证据作为Ⅱ级推荐。具体来说，CSCO 指南Ⅱ级推荐具有如下特征：
在国际或国内已有随机对照的多中心研究提供的高级别证据，但是可及性差或
者效价比低，已超出平民经济承受能力的药物或治疗措施；对于获益明显但价
格昂贵的措施，以肿瘤治疗价值为主要考虑因素，也可以作为Ⅱ级推荐

Ⅲ级推荐 2B类证据和 3类证据
对于正在探索的诊治手段，虽然缺乏强有力的循证医学证据，但是专家组具有
一致共识的，可以作为Ⅲ级推荐供医疗人员参考

不推荐 / 反对 对于已有充分证据证明不能使患者获益的，甚至导致患者伤害的药物或者医疗
技术，专家组具有一致共识的，应写明“专家不推荐”或者必要时“反对”。可
以是任何类别等级的证据
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CSCO经典型骨肉瘤诊疗指南（2020）更新要点

参照 CSCO 诊疗指南制定标准，将本指南的目录和章节格式进行调整，并对全文参考文献进行

了核对修正。

1  诊断与分期

1.1  自然病程

两处“远隔转移”改为“远处转移”。

1.2  影像学诊断

对推荐表格中不同项目重新进行了分层。

注释 2：对 PET-CT 的作用进一步阐述为“PET-CT 作为功能影像，不仅可以用于局部，如化疗

前后的评估，还可用于全身筛查和评估”。

注释 3：据新调整的表格，增加了相应内容“复发肿瘤需要对局部肿瘤进行细致的影像学检查。

同时需要注意，复发患者转移的风险较前明显增高，包括不常见部位的转移，因此复发肿瘤同时需

要做分期检查。PET-CT 的推荐级别提高到Ⅱ级推荐”。

注释 4：据新调整的表格，增加了相应内容“转移瘤一般需要根据具体部位和疾病情况，对其

进行 CT/MRI 检查。如果转移灶在骨骼上，还应进行 X 线、骨扫描等检查”。

1.4  分期

注释 1 和注释 2 中“远隔转移”改为“远处转移”。

增加注释 4。
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2  病理学检查

2.1  活检方式

注释 5：不推荐进行细针活检（fine-needle aspiration），是由于细针活检获得的是细胞，而带芯

穿刺活检获得的是组织，前者不能进行组织学分析，对骨肉瘤诊断敏感度低，骨肉瘤的诊断是依靠

组织学分析而不是细胞学分析。

2.2  病理分析

在推荐表格中增加“复发标本”和“转移标本”两种情况的病理诊断策略。

3  术前化疗

删除“不同分期骨肉瘤的术前化疗策略”的原有表格，依据肿瘤分期、是否可保肢或切除重新制表。

注释 2：将新辅助化疗的优点进行了优化调整，变为“促使肿瘤边界清晰化，缩小肿瘤所需

的外科边界，使得外科手术更易于进行；降低局部复发率，使得保肢手术可以更安全地进行，可

能迅速改善症状，结合肿瘤坏死率评估疗效和判断预后”。同时根据新制表格对调整内容进行了

注释“骨肉瘤新辅助化疗的多数研究尽管纳入了Ⅱ期患者，但并没有将ⅡA 期和ⅡB 期区分开来。

我国临床实践中对ⅡB 期可保肢患者选择术前化疗基本达成共识，但对ⅡA 期和没有保肢条件的

ⅡB 期患者，部分有经验的医师会推荐不行术前化疗，直接手术。原因在于，对于ⅡA 期患者，

如果术前化疗进展，转变为ⅡB 期，反而增加手术难度，潜在增加局部复发率，而对于没有保肢

条件的ⅡB 期，如果术前化疗进展，肿瘤可能进一步增大，甚至出现破溃，给截肢造成困难。但

也有部分有经验的医师会选择先进行化疗 2~3 个月再手术。目前尚无研究证实哪种方案对患者的
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预后更有益，存在争议”。

注释 3：调整“异环磷酰胺”顺序在“顺铂”后。

注释 4：调整“异环磷酰胺 12~15g/m2”顺序在“顺铂 120~140mg/m2”后，“多柔比星 90mg/m2”

修改为“多柔比星 75~90mg/m2”。

注释 5：将“AP 方案（多柔比星，顺铂）”的顺序调整到“MAP 方案（大剂量甲氨蝶呤、顺铂、

多柔比星）后。“异环磷酰胺，顺铂和表柔比星”中“表柔比星”改为“多柔比星”。增加对推荐方

案的注释。

注释 7：增加了脂质体多柔比星与多柔比星骨肉瘤疗效比较内容“与普通多柔比星相比，脂质

体多柔比星的安全性已获得广泛认可，在骨肉瘤治疗中，已有文献报道脂质体多柔比星与普通多柔

比星疗效相当，但仅为回顾性研究，有待前瞻性研究进一步证实”。

4  外科治疗

增加 4.1 外科治疗原则（含骨肉瘤外科治疗边界的推荐策略表格和注释）。

4.2  肢体ⅡA期型骨肉瘤的外科治疗

增加注释 1~3。

4.3  肢体ⅡB期骨肉瘤的外科治疗

增加注释 1~3。

4.4  肢体Ⅲ期骨肉瘤的外科治疗

增加注释 1~3。
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4.5  骨盆骨肉瘤的外科治疗

增加注释 1~3。

4.6  骶骨和脊柱骨肉瘤的外科治疗

删除注释 1~7。

注释 8 改为注释 1，注释 1 中“远隔转移”改为“远处转移”。

注释 9 改为注释 2，注释 2 中“远隔转移”改为“远处转移”。

注释 10 改为注释 3。

5  术后化疗

5.1  辅助化疗前评估及检查

注释 5：删除“肿瘤坏死率Ⅲ~ Ⅳ级者为化疗反应好，推荐术后化疗采用与术前相同化疗方案；

肿瘤坏死率Ⅰ~ Ⅱ级者为化疗反应差，提示远期预后差，术后应提高剂量强度或修改化疗方案（包

括增加新药），但由于目前除一线四大治疗药物外的其他有效药物较少，因此在增加新药上受到很多

限制”。增加“肿瘤坏死率是预测患者预后的重要指标，5 年 DFS 和 OS 与肿瘤坏死率显著相关。化

疗反应好者（肿瘤坏死率≥ 90%） 和化疗反应差者（肿瘤坏死率 <90%） 的 5 年 DFS 和 OS 分别为

67.9% 与 51.3%（P<0.000 1） 和 78.4% 与 63.7%（P<0.000 1）”。

5.2  术后化疗

删除“骨肉瘤术后化疗推荐药物与术前化疗相同，仍为大剂量甲氨蝶呤、异环磷酰胺、多柔比星、

顺铂（详见术前化疗）”。
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5.2.1 骨肉瘤术后治疗策略

删除不同分期的骨肉瘤治疗策略的原有表格，更换为骨肉瘤术后化疗选择策略表格，依据术前

是否行化疗以及化疗后肿瘤坏死率重新分层制表。删除原表格后的三条说明。新增对“调整化疗方

案”和“更换化疗方案”的说明。

将原有注释 1~4 调整到此章节里。

注释 2：将四种药物中的“异环磷酰胺”的顺序调整到“顺铂”后，将术后化疗的用药时间

由“8~12 个月”修改为“6~10 个月”。

注释 3：为与新辅助化疗中的表述一致，对年龄因素和 40 岁以上患者辅助化疗的获益进行了更

清楚的阐述，调整为“年龄是影响预后的因素之一，虽存在争议，但有 meta 分析结果显示，年龄大

于 18 岁的患者预后较小于 18 岁患者差，并随着年龄增加而更差；40 岁以上患者的辅助化疗也存在

不同专家意见，但与新辅助化疗不一样的是，更多专家倾向于辅助化疗仍是有效的，预后较不接受

化疗的患者好”。同时增加了注释内容“除此之外，肿瘤部位和大小、转移瘤的存在及其位置、对化

疗的组织学反应、手术类型和手术切缘，体重指数（BMI）、血清碱性磷酸酶（ALP） 和乳酸脱氢酶

（LDH） 水平也是骨肉瘤患者的重要预后因素”。

注释 4：删除原注释，对新表中内容新增注释。

5.2.2 不同时期出现肺转移的骨肉瘤治疗策略

删除不同时期出现肺转移的骨肉瘤治疗策略的原有表格，依据肺转移出现的时间、对术前化疗

的敏感性和肺转移是否可以切除等因素进行重新分层制表。
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原注释 5 调整为此小节注释 1，并将内容扩充为“肺是骨肉瘤患者最常见的转移部位，不论肺

转移灶何时出现，均将是否可以行局部治疗作为一个分层考虑因素，能够局部治疗者均应行局部治

疗。已有多个研究证实手术可改善骨肉瘤肺转移患者的预后，提高总体生存率。如果所有肺转移瘤

都能被完全切除，行切除术的患者可以长期生存。二次手术缓解的患者超过 1/3 可以存活超过 5 年，

而且只要复发是可以切除的，多次复发的患者也可能通过多次开胸手术治愈”。

新增注释 2。

新增注释 3。

新增注释 4。

6  放射治疗

注释 1：增加放疗在骨肉瘤中的地位，解释了骨肉瘤对放疗不敏感的具体内容“骨肉瘤 R0 手术

切除联合化疗的局部控制率已经达到 90%~98%。然而，未获得根治性切除甚至无法接受手术的病例

预后差，特别是盆腔、脊柱和颅骨等。放射治疗成为治疗的选择之一。骨肉瘤协作研究组（COSS）

的报道中，结果发现新辅助化疗反应差和手术切缘不充分是影响发生于躯干的骨肉瘤总生存的预后

不良因素。多个研究同样发现切缘不充分导致躯干部位骨肉瘤局部复发率高，盆腔部位、脊柱和颅

骨分别达到 70%、68% 和 50%。此类患者可能从放射治疗中获益。然而，即使是非 R0 手术切除联

合放疗的预后也优于单纯放疗。因此，骨肉瘤的放射治疗应尽量结合手术切除。不能接受手术的骨

肉瘤单纯放疗效果较差，治疗策略可以考虑结合化疗。研究报道，新辅助化疗后再接受辅助放疗患

者的 10 年局部控制率、无病生存率和总生存率可达到 82%、58% 和 73%。但是有学者认为新辅助
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化疗不敏感的患者预后较差。对化疗敏感的病例，放疗后的 5 年局部控制率可达到 100%，不敏感

者则局部均失败”。

注释 2：增加了放疗范围的具体解释内容，尽可能结合更多的影像学资料准确地判断病变累及

的范围以及边界，并在可见肿瘤范围的基础上外放一定的体积作为亚临床病灶区域。对于 R1 手术

切除术后的患者，则应根据术前影像、手术记录以及术后病理情况，明确切缘阳性的部位，避免靶

区范围和剂量的不足”。

注释 3：增加了放疗剂量更具体内容“放疗剂量是重要的影响因素，局部控制率与剂量呈正相

关关系。临床实践中，放疗剂量可根据放疗部位以及周围正常器官限量进行调整。另外，三维适形

调强放疗技术对于靶区范围的剂量给予非常确定，可以给予靶区的高剂量和正常组织的保护。三维

适形调强放疗应作为推荐的标准放疗技术。对于三维适形调强技术难以给予病变区以及亚临床病变

足够高剂量的特殊部位病变放疗，可推荐质子重离子放射治疗”。

7  二线药物治疗

删除“目前骨肉瘤暂无证据级别较高、能明显提高生存率的二线治疗方案，因此，一线治疗失

败后首选推荐患者参加临床试验。根据文献报道，推荐骨肉瘤二线药物备选方案如下”。

骨肉瘤二线药物治疗备选方案的表格中，将“吉西他滨”单药合并到“吉西他滨和多西他赛”中，

将“大剂量异环磷酰胺 +- 依托泊苷”改为“大剂量异环磷酰胺和依托泊苷”，增加“吉西他滨和西

罗莫司”和“瑞戈非尼”、“帕博利珠单抗（MSI-H/dMMR 阳性者）”。删除“pazopanib”。

注释 2：删除原注释 2 内容，对新调整的二线药物治疗备选方案表格中的方案逐一进行注释。
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注释 3：对新调整的二线药物治疗备选方案表格中的方案中帕博利珠单抗进行解释。

原注释 3 调整为注释 4。

8  化疗管理

8.2  骨髓抑制的预防和治疗

根据 CSCO 指南标准，将表格位置调整到最前，其后部分为注释。

注释 4：国家食品药品监督管理总局，调整为“国家药品监督管理局”。

8.3  蒽环类药物的心脏毒性的预防

表 1 中第二行“多柔比星”修正为“表柔比星”。

10  随访

“远隔转移”改为“远处转移”。
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1.1  自然病程

经典型骨肉瘤 * 是最常见的骨原发恶性肿瘤，年发病为（2~3）/100 万［1-3］，占人类恶性肿瘤

的 0.2%［1-2］，占原发骨肿瘤的 11.7%［1-3］。经典型骨肉瘤好发于青少年，大约 75% 的患者发病年龄

在 15~25 岁，中位发病年龄为 20 岁，小于 6 岁或者大于 60 岁发病相对罕见［3-8］。本病男性多于女

性，比例约为 1.4 ：1，这种差异在 20 岁前尤其明显［3-8］。80%~90% 的经典型骨肉瘤发生在长管状骨，

最常见的发病部位是股骨远端和胫骨近端，其次是肱骨近端，这三个部位大约占所有肢体骨肉瘤的

85%［8-11］。经典型骨肉瘤主要发生在干骺端，发生于骺（骨） 端和骨干的病例相对罕见。经典型骨

肉瘤的病史常为 1~3 个月，局部疼痛为早期症状，可发生在肿块出现以前，起初为间断性疼痛，渐

转为持续性剧烈疼痛，尤以夜间为甚。骨端近关节处肿大，硬度不一，有压痛，局部温度高，静脉

曲张，有时可触及搏动，可有病理骨折［12-15］。

经典型骨肉瘤的自然病程有以下特点［16］。

（1） 生长方式：肿瘤从中心向周围生长，最不成熟的组织一般位于肿瘤边缘，肿瘤生长挤压周

围组织时形成包膜，包膜并不能限制肿瘤的生长，肿瘤会沿着阻力最小的方向生长，主要是血管周

围间隙。肿瘤生长可刺激周围组织产生反应性变化，在推挤性包膜和周围正常组织之间形成反应区，

反应区中有 3 种反应：间质反应、血管反应和炎症反应，这些反应不仅局限于反应区中，肿瘤组织

中也可能有这些反应。假包膜可以理解为包膜和周围的反应区，是一个解剖结构。假包膜内可能有
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卫星病灶。在正常组织中可出现跳跃病灶。

（2） 宿主 - 肿瘤相互作用：肿瘤表现为高度恶性肿瘤的生长方式，局部侵袭性强，可通过特异

和非特异性反应直接破坏周围包绕的组织，并有突破进入反应区的倾向。

（3） 自然屏障：骨肉瘤生长过程中遇到的自然屏障主要包括皮质骨、关节软骨、肌间隔、关

节囊、腱鞘、神经鞘膜和韧带等。少血运的解剖结构都有暂时的屏障作用，如关节软骨可暂时阻碍

肿瘤的生长。肿瘤组织通过挤压、刺激吸收和直接破坏正常组织向周围生长，表现为比良性或低度

恶性肿瘤更强的局部扩散能力。

（4） 创伤和医源性的影响：外伤或不当手术导致的创伤会影响肿瘤的自然病程，不当手术主

要包括不当活检和非计划手术。肿瘤本身的自然病程受影响主要表现在以下几个方面：自然屏障

受破坏，肿瘤向外扩散生长；引起血肿，导致肿瘤细胞突破原有边界；直接引起肿瘤细胞或组织

播散。

（5） 肿瘤播散：大约 90% 的转移发生于肺，转移多发生于 2 年之内。经典型骨肉瘤极少出现

淋巴结转移，区域转移与远处转移具有相同的预后［17］，出现区域 +/- 远处转移都定义为晚期肿瘤

（AJCC 分期Ⅳ期，SSS 分期为Ⅲ期）。
* 本指南描述的骨肉瘤均为经典型骨肉瘤，后文亦把经典型骨肉瘤简称为骨肉瘤。
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1.2  影像学诊断

骨肉瘤影像学检查策略

分层 1 分层 2 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

肿瘤部位 原发肿瘤 ● X 线
● CT（平扫 + 增强）
● MRI（平扫 + 增强）
● 全身骨扫描（ECT Tc-99m）

● PET-CT（FDG）

复发肿瘤 ● X 线
● CT（平扫 + 增强）/MRI
 （平扫 + 增强）
● B 超
● 全身骨扫描（ECT Tc-99m）

● PET-CT（FDG）

转移瘤 ● CT（平扫 + 增强）/MRI
 （平扫 + 增强）
● 全身骨扫描（ECT Tc-99m）

● X 线
● PET-CT（FDG）

分期检查 ● 胸部 CT 平扫
● 全身骨扫描（ECT Tc-99m）

● 胸部 X 线
● 区域淋巴结 B 超
  和 MRI

● PET-CT（FDG）
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【注释】

1. 所有疑似骨肉瘤的患者标准诊断步骤应包括：体检、原发病灶的影像学检查（X 线，局部

增强 CT，局部增强 MRI）、全身骨扫描、胸部 CT；然后进行活检（首选穿刺活检） 获得组织学诊

断，完成骨肉瘤分期诊断。如条件允许，可应用 PET-CT 对肿瘤进行分期，为化疗后疗效评估提

供基线值［1-6］。

2. 原发肿瘤的影像学诊断：Ｘ线检查包括病灶部位的正侧位 X 线，一般可表现为骨质破坏、

不规则新生骨。在长管状骨，多于干骺端发病。增强 CT 检查包括病灶部位骨窗、软组织窗和软组

织增强窗，可显示骨破坏状况、显示肿瘤内部矿化程度、强化后可显示肿瘤的血运状况、肿瘤与血

管的关系、在骨与软组织中的范围。MRI 对软组织显示清楚，便于术前计划、可显示肿瘤在软组织

内侵及范围、清晰显示骨髓腔内侵及范围、发现跳跃病灶、提供计划截骨长度的依据。增强 CT 和

MRI 确定的肿瘤范围的精确性已被手术切除标本所证实，因此增强 CT 和 MRI 是骨肉瘤影像学检

查的必要手段。增强 CT 可以较好地显示皮质破坏的界限以及三维的解剖情况［4，5，7］。与 CT 相比，

MRI 在显示肿瘤的软组织侵犯方面更具优势，能精确显示肿瘤的反应区范围、与邻近肌肉、皮下脂

肪、关节以及主要神经血管束的关系。另外，MRI 可以很好地显示病变远近端的髓腔情况，以及发

现有无跳跃转移灶［8-11］。骨扫描（ECT Tc-99m） 和 PET-CT（FDG） 作为功能成像检查，可反映肿

瘤部位的代谢活跃程度，对于判断化疗效果也有指导意义，如骨扫描可以显示肿瘤部位的浓聚程度

变化［12］，PET-CT 可以显示肿瘤部位的 SUVmax 值变化［13］。骨扫描和 PET-CT 作为功能影像，不
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仅可以用于局部，如化疗前后的评估，还可用于全身筛查和评估。

3. 分期的影像学诊断：肺是骨肉瘤最常见的转移部位，也是影响患者预后的重要因素，因此胸

部 CT 是必需的影像学检查。全身骨扫描可以显示全身其他部位骨骼的病灶，有助于诊断多中心骨

肉瘤或跳跃转移病灶，为化疗后评估提供基线值。有条件者可行 PET-CT 检查全身其他部位病灶情

况［14］。虽然骨肉瘤的区域淋巴结转移很少见，但淋巴结也可受到骨肉瘤的侵犯，因此区域淋巴结 B

超和 MRI 检查是诊断区域淋巴结转移的可选策略［15-16］。

4. 复发肿瘤需要对局部肿瘤进行细致的影像学检查。同时需要注意，复发患者转移的风险较前

明显增高，包括不常见部位的转移，因此复发肿瘤同时需要做分期检查。PET-CT 的推荐级别提高

到Ⅱ级推荐。

5. 转移瘤一般需要根据具体部位和疾病情况，对其进行 CT/MRI 检查。如果转移灶位于骨骼，

还应进行 X 线、骨扫描等检查。
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1.3  实验室检查

骨肉瘤的实验室检查策略

检查 Ⅰ级推荐
Ⅱ级

推荐
Ⅲ级推荐

实验室检

查

● 碱性磷酸酶（ALP）（2A 类证据）
● 乳酸脱氢酶（LDH）（2A 类证据）

● 骨特异碱性磷酸酶（BALP）（3 类证据）

【注释】

1. 骨肉瘤有特殊诊断意义的实验室检查主要包括碱性磷酸酶（ALP） 和乳酸脱氢酶（LDH）。

2. 碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶与骨肉瘤诊断与预后相关［1-6］。40%~80% 的骨肉瘤患者碱性磷酸酶

水平有升高，伴有转移或多中心骨肉瘤患者的碱性磷酸酶和乳酸脱氢酶水平可有更为显著的升高［7-9］。

需要注意的是，碱性磷酸酶和乳酸脱氢酶的升高可能缺乏特异性，不仅见于骨肿瘤。碱性磷酸酶包

含不同类型的同工酶，其水平升高还可见于儿童期生理性增高和肝胆疾病等，有条件者可检查骨特

异碱性磷酸酶（BALP），以提高骨肉瘤诊断的特异性［10］。乳腺脱氢酶分为不同亚型，其水平升高

还可见于肝炎、溶血性贫血、肾脏疾病等多种疾病。化疗前碱性磷酸酶大幅度增高可能提示多中心
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骨肉瘤。

3. 碱性磷酸酶和乳酸脱氢酶动态观察的意义。实验室检查应在患者接受新辅助化疗前进行，在

化疗的过程中应监测碱性磷酸酶和乳酸脱氢酶水平，化疗结束后和随访期间应定期复查，碱性磷酸

酶或乳酸脱氢酶水平显著升高往往提示患者预后不良或肿瘤复发。新辅助化疗后碱性磷酸酶和乳酸

脱氢酶水平降低可能提示化疗有效［6，11，12］。化疗中或化疗后出现碱性磷酸酶和乳酸脱氢酶大幅度增

高可能提示肿瘤复发或远处转移。

参考文献

［1］ POCHANUGOOL L, SUBHADHARAPHANDOU T, DHANACHAI M, et al. Prognostic factors 

among 130 patients with osteosarcoma. Clin Orthop Relat Res, 1997 (345) : 206-214. 

［2］ BACCI G, AVELLA M, MCDONALD D, et al. Serum lactate dehydrogenase (LDH) as a tumor 

marker in Ewing’s sarcoma. Tumori, 1988, 74 (6) : 649-655. 

［3］ BACCI G, CAPANNA R, ORLANDI M, et al. Prognostic significance of serum lactic acid dehydroge-

nase in Ewing’s tumor of bone. Ric Clin Lab, 1985, 15 (1) : 89-96. 

［4］ GLAUBIGER DL, MAKUCH R, SCHWARZ J, et al. Determination of prognostic factors and their 

influence on therapeutic results in patients with Ewing’s sarcoma. Cancer, 1980, 45 (8) : 2213-2219. 

［5］ BACCI G, DALLARI D, BATTISTINI A, et al. The prognostic value of serum alkaline phosphatase in 
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osteosarcoma of the limbs. Chir Organi Mov, 1992, 77 (2) : 171-180. 

［6］ BACCI G, PICCI P, FERRARI S, et al. Prognostic significance of serum alkaline phosphatase mea-

surements in patients with osteosarcoma treated with adjuvant or neoadjuvant chemotherapy. Can-

cer, 1993, 71 (4) : 1224-1230. 

［7］ REN HY, SUN LL, LI HY, et al. Prognostic significance of serum alkaline phosphatase level in osteo-

sarcoma: A meta-analysis of published data. Biomed Res Int, 2015, 2015: 160835. 

［8］ KIM SH, SHIN KH, MOON SH, et al. Reassessment of alkaline phosphatase as serum tumor marker 

with high specificity in osteosarcoma. Cancer Med, 2017, 6 (6) : 1311-1322. 

［9］ CHEN J, SUN MX, HUA YQ, et al. Prognostic significance of serum lactate dehydrogenase level in 

osteosarcoma: a meta-analysis. J Cancer Res Clin Oncol, 2014, 140 (7) : 1205-1210. 

［10］ LIU PP, LEUNG KS, KUMTA SM, et al. Bone-specific alkaline phosphatase in plasma as tumour 

marker for osteosarcoma. Oncology, 1996, 53 (4) : 275-280. 

［11］ BACCI G, LONGHI A, FERRARI S, et al. Prognostic significance of serum lactate dehydrogenase 

in osteosarcoma of the extremity: experience at Rizzoli on 1421 patients treated over the last 30 

years. Tumori, 2004, 90 (5) : 478-484. 

［12］ MARAIS LC, BERTIE J, RODSETH R, et al N. Pre-treatment serum lactate dehydroge-

nase and alkaline phosphatase as predictors of metastases in extremity osteosarcoma. J Bone 

Oncol, 2015, 4 (3) : 80-84. 
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1.4  分期

● 美国癌症联合委员会（AJCC） 骨肿瘤分期系统（第八版）（不包括淋巴瘤和骨髓瘤）

ⅠA 期 T1 N0 M0 G1，GX

ⅠB 期 T2/T3 N0 M0 G1，GX

ⅡA 期 T1 N0 M0 G2，G3

ⅡB 期 T2 N0 M0 G2，G3

Ⅲ期 T3 N0 M0 G2，G3

ⅣA 期 任何 T N0 M1a Any G

ⅣB 期 任何 T N1 任何 M Any G

任何 T 任何 N M1b Any G
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● 骨及软组织肿瘤外科分期系统（SSS 分期）

分期 分级 部位 转移

ⅠA G1 T1 M0

ⅠB G1 T2 M0

ⅡA G2 T1 M0

ⅡB G2 T2 M0

Ⅲ G1-2 T1-2 M1

骨肉瘤的分期策略

分期 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐
Ⅲ级

推荐

分期

方法

骨及软组织肿瘤外科分期系统（SSS

分期）

美国癌症联合委员会（AJCC） 骨肿瘤

分期系统
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【注释】

1. 对新诊断骨肉瘤患者进行肿瘤分期是必要的，具有十分重要的意义。不同分期的骨肉瘤的预

后和治疗原则有很大差别，因此，准确而完整的分期是制定和实施有效治疗的重要基础。分期还可

提示肿瘤的恶性程度、局部受累、区域和远处转移情况，这些与患者的肿瘤学预后密切相关。骨肉

瘤通常使用 SSS 分期系统和 AJCC 分期系统，两种分期系统具有不同的特点。

2. Enneking 提出的 SSS 外科分期系统是目前临床上使用最为广泛的分期系统［1-3］，此分期系统

与肿瘤的预后有很好的相关性，不同分期肿瘤 5 年生存率有显著差异［2］。此分期系统被美国骨骼肌

肉系统肿瘤协会（Musculoskeletal Tumor Society，MSTS） 及国际保肢协会（International Society of 

Limb Salvage，ISOLS） 采纳，又称 MSTS 外科分期。此系统根据肿瘤的组织学级别、局部累及范

围和有无远处转移对恶性骨肿瘤进行分期。骨肉瘤完全位于骨内的称为间室内（A） 肿瘤，而穿透

骨皮质的称为间室外（B） 肿瘤；通过影像学分期，没有转移证据的患者被归于 M0，有转移者为

M1。SSS 分期的主要特点如下：①肿瘤位于间室内或间室外能体现骨肉瘤特有的生物学行为特征，

对于治疗方案的选择和肿瘤切除范围的计划有指导意义［3-7］；②转移灶通常位于肺、淋巴结或髓内

的“跳跃”病灶，预示着预后不良。

3. 美国癌症联合委员会（AJCC） 分期系统是目前国际上最为通用的肿瘤分期系统，因此临床

上更为肿瘤内科医师所熟悉，但在骨肿瘤中不常用。该系统按照肿瘤大小（T）、累及区域（N）和 /

或远处转移（M） 进行分类。与 SSS 分期系统的主要不同点是 AJCC 分期包括原发肿瘤的大小，采
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用最大径是否大于 8cm 来分界，而不是像 SSS 分期中表达骨骼肌肉系统中间室的概念，而肿瘤大小

对于提示骨肉瘤预后的显著性并不明显［8］。

4. 由于 SSS 外科分期系统考虑到局部解剖因素，涉及肿瘤的间室和自然屏障，更有利于外科治

疗时对手术计划的设计和实施，而且不影响内科治疗，因此更推荐应用 SSS 分期，在本指南中，化

疗和外科治疗主要章节也都以 SSS 外科分期进行分层叙述。但对于晚期发生远处转移的患者，需要

更多地进行全身评价和治疗，因此 AJCC 分期系统更适合，为内科医师广泛应用。两种分期系统使

用的部分参数是一致的，在需要时，补充其他参数，是可以相互转换的。

参考文献

［1］ WOLF RE, ENNEKING WF. The staging and surgery of musculoskeletal neoplasms. Orthop Clin 

North Am, 1996, 27 (3) : 473-481. 

［2］ ENNEKING WF. A system of staging musculoskeletal neoplasms. Clin Orthop Relat 

Res, 1986, 204: 9-24. 

［3］ ENNEKING WF, SPANIER SS, GOODMAN MA, et al. A system for the surgical staging of musculo-

skeletal sarcoma. Clin Orthop Relat Res, 1980, 153: 106-120. 

［4］ BACCI G, PICCI P, RUGGIERI P, et al. Primary chemotherapy and delayed surgery (neoadjuvant 
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chemotherapy) for osteosarcoma of the extremities. The Istituto Rizzoli Experience in 127 patients 

treated preoperatively with intravenous methotrexate (high versus moderate doses) and intraarterial 

cisplatin. Cancer, 1990, 65: 2539-2553. 

［5］ FERRARI S, PALMERINI E, STAALS EL, et al. The treatment of nonmetastatic high grade osteo-

sarcoma of the extremity: review of the Italian Rizzoli experience. Impact on the future. Cancer Treat 

Res, 2009, 152: 275-287. 

［6］ WUNDER JS, HEALAY JH, DAVIS AM, et al. A comparison of staging systems for localized extrem-

ity soft tissue sarcoma. Cancer, 2000, 88 (12) : 2721-2730. 

［7］ 牛晓辉 . 骨肿瘤外科分期的肿瘤学意义 . 山东医药 , 2009, 49 (8) : 1-2. 

［8］ CATES JM. Comparison of the AJCC, MSTS, and modified spanier systems for clinical and pathologic 

staging of osteosarcoma. Am J Surg Pathol, 2017, 41 (3) : 405-413. 
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2  病理学检查
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2.1  活检方式

骨肉瘤活检方式选择策略

活检 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

对可疑病灶的活检方式 ● 穿刺活检
● 切开活检

● 切除活检

【注释】

1. 骨肉瘤是常见的骨原发恶性肿瘤之一，其病理学定义为镜下可见直接产生骨样基质或成骨的

肉瘤［1-2］。

2. 外科治疗前一定要对可疑病灶进行组织学活检。一般来说，没有遵循适当的活检程序可能

引致不良的治疗效果，活检位置选择对以后的保肢手术非常重要，穿刺点必须位于最终手术的切

口线部位，以便最终手术时能够切除穿刺道，因此建议在拟行外科治疗的医院、由最终手术医师

或其助手进行活检术。当可疑病灶的临床和影像学表现都提示为典型的骨肉瘤时，常用穿刺活检

确诊［3-6］。

3. 当病理医师经验丰富时，推荐进行带芯穿刺活检（core needle biopsy）。切开活检可获
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得更多的标本，利于诊断。不推荐进行冰冻活检，骨肉瘤为成骨性肿瘤，不适宜制作冰冻切片，

质软的肿瘤部分即使能制作冰冻切片，因为形态多样，诊断准确性差。如果病变位于腓骨近端、

尺骨远端及桡骨近端［7］，影像学表现为典型的骨肉瘤，手术可完整切除病灶且切除后不会造

成重大功能障碍，如行穿刺活检会造成相对于原病灶更大的污染，当满足这些条件时可做切除

活检。

4. 活检应尽量获得足够肿瘤组织，以便病理科进行常规的病理检查，还可对新鲜标本进行分子

生物学分析［8-10］。

5. 不推荐进行细针活检（fine-needle aspiration），是由于细针活检获得的是细胞，而带芯穿刺活

检获得的是组织，前者不能进行组织学分析，对骨肉瘤诊断敏感度低［11］，骨肉瘤的诊断依靠组织学

分析而不是细胞学分析。

参考文献

［1］ PICCI P. Osteosarcoma (osteogenic sarcoma) . Orphanet J Rare Dis, 2007, 2: 6. 

［2］ FERGUSON WS, GOORIN AM. Current treatment of osteosarcoma. Cancer Invest, 2001, 19 (3) : 292-

315. 

［3］ TAUPIN T, DECOUVELAERE AV, VAZ G, et al. Accuracy of core needle biopsy for the diagnosis of 

osteosarcoma: A retrospective analysis of 73 patients. Diagn Interv Imaging, 2016, 97 (3) : 327-331. 
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［4］ ADAMS SC, POTTER BK, PITCHER DJ, et al. Office-based core needle biopsy of bone and soft tis-

sue malignancies: an accurate alternative to open biopsy with infrequent complications. Clin Orthop 

Relat Res, 2010, 468: 2774. 

［5］ WU JS, GOLDSMITH JD, HORWICH PJ, et al. Bone and soft-tissue lesions: what factors affect diag-

nostic yield of image-guided core-needle biopsy ？ Radiology, 2008, 248: 962. 

［6］ HEARE TC, ENNEKING WF, HEARE MM. Staging techniques and biopsy of bone tumors, Orthop 

Clin North Am, 1989, 20: 273. 

［7］ CANALE ST. Campbell’s Operative Orthopaedics. 12th ed. Elsevier, American, 2013. 

［8］ RAYMOND AK, SIMMS W, AYALA AG, et al. Osteosarcoma Specimen management following pri-

mary chemotherapy. Hematology/oncology clinics of North America, 1995, 9 (4) : 841-867. 

［9］ HUDSON TM, SCHIEBLER M, SPRINGFIELD DS, et al. Radiologic imaging of osteosarcoma: role 

in planning surgical treatment. Skeletal Radiol, 1983, 10 (3) : 137-169. 

［10］ DELLING G, KRUMME H, SALZER-KUNTSCHIK M, et al. Morphological changes in osteosar-

coma after chemotherapy—COSS 80. Journal of cancer research and clinical oncology, 1983, 106 

Suppl: 32-37. 

［11］ DODD LG, SCULLY SP, COTHRAN RL, et al. Utility of fine-needle aspiration in the diagnosis of 

primary osteosarcoma. Diagn Cytopathol, 2002, 27 (6) : 350-353. 
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2.2  病理分析

病理学诊断和分子分型策略

标本类别 分析类别 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

活检标本 切片 HE 染色切片光镜观察 免疫组化

其他分子病理

  ● FISH

  ● PCR

  ● DNA 测序

术后标本 大体 边界分析 坏死率

切片 HE 染色切片光镜观察 坏死率 免疫组化

其他分子病理

  ● FISH

  ● PCR

  ● DNA 测序
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标本类别 分析类别 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

复发标本 大体 边界分析

切片 HE 染色切片光镜观察 免疫组化

其他分子病理

  ● FISH

  ● PCR

  ● DNA 测序

转移标本 切片 HE 染色切片光镜观察 免疫组化

其他分子病理

  ● FISH

  ● PCR

  ● DNA 测序

【注释】

1. 经典型骨肉瘤是骨内高级别恶性肿瘤，肿瘤细胞直接产生瘤骨或肿瘤性骨样基质是其根本特点［1-4］。

对于 HE 条件下符合骨肉瘤组织学特征的活检标本，可直接进行诊断。不推荐电镜进行诊断，电镜

病理学诊断和分子分型策略（续表）
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可以观察骨肉瘤超微结构变化特点，但并不特异，辅助诊断意义有限，且电镜设备昂贵，标本制备

过程复杂，很难推广。

2. 经典型骨肉瘤组织学形态多样，HE 诊断要点包括：①浸润性生长方式，肿瘤替代髓腔组织，

包围并浸润宿主骨小梁生长，破坏哈弗斯系统。②肿瘤细胞异型性及多形性常明显，可以呈上皮样、

浆细胞样、纺锤型、小细胞型、梭形细胞型等，但有时由于骨样基质围绕，肿瘤细胞小而看似正常，

这些细胞可部分混合存在。肿瘤细胞胞浆常嗜酸或透亮，坏死及病理学核分裂象易见。③肿瘤性成

骨可多可少，形态多样，可呈编织状、花边状、细网状、斑片状、佩吉特（Paget）骨病样等，“脚手架”

现象及同时合并存在肿瘤性软骨并不少见。经典型骨肉瘤分为多个组织学亚型，最常见的亚型依次

为成骨型（76%~80%）、成软骨型（10%~13%） 和成纤维型（10%）。经典型骨肉瘤是高级别恶性肿

瘤，无需进行组织学分级。

3. 骨肉瘤的大体标本应该进行边界评估，从标本的 6 个面观察是否达到安全的边界，使用福尔

马林浸泡后将大体标本切开，观察骨内边界和软组织边界是否安全［5-6］。对于可疑边界较小的部位

应进行病理取材在组织学上判断边界是否安全。

4. 经典型骨肉瘤具有广泛的免疫组化表达谱，但诊断意义有限，建议以套餐形式完成。检测

项 目包括 Osteocalcin，Osteonectin，Osteopontin，Vim，S100，Actin，SMA，CK，NSE，CD99，SATB2，

MDM2，CDK4，Ki67 及 P53，但均缺乏特异性［2］。部分骨肉瘤亦可表达 Keratin 和 EMA。

5. 经典型骨肉瘤中存在复杂的染色体数目和结构异常以及非整倍体核型。这种染色体高度不稳

定性导致很难用一种或几种机制来解释骨肉瘤的发生及发展，虽然分子检测手段有很多，包括荧光
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原位杂交（FISH），实时定量荧光 PCR，DNA 倍体分析，流式细胞学，基因测序，比较基因组杂交

微阵列分析等，但没有一项有效手段可以重复检测经典型骨肉瘤特异的分子异常，不推荐应用于临

床诊断［7］。

6. 化疗坏死率是预测患者预后的重要指标。将骨肿瘤标本沿长轴锯开，取最大径薄片，薄片

应包括肿瘤主体和周围组织，以及邻近的皮质、骨膜、骨髓、关节软骨及软组织交界区域等，对标

本照相，并复习手术前影像学资料，核对肿瘤位置大小，对薄片进行脱钙处理，对薄片进行“网

格”样地图分割，每厘米取材一块并逐一编号，取材部分应包括累及软组织的部分，肿瘤与正常组

织交界处等，进行逐块评估，最后汇总数据［8-10］。根据 Huvos 评级系统，进行评估，发出报告［11］。

Huvos 评级系统见附录 11.7。

参考文献

［1］ FLETCHER CDM, BRIDGE JA, HOGENDOORN P, et al. WHO Classifcation of Tumours of Soft 

Tissue and Bone, Lyon (France) : IARC, 2013. 

［2］ BOGDAN CZERNIAK. Dorfman and Czerniak’s Bone Tumors. second edition, American, 2014. 

［3］ JUDITH BOVÉE. Bone Tumor Pathology, An Issue of Surgical Pathology Clinics. Volume 10-3, 1st 

Edition, American, 2017. 

［4］ CAP Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Tumors of Bone (Updated Oct 2017) . 



37

病
理
学
检
查

［5］ KAWAGUCHI N, MATUMOTO S, MANABE J. New method of evaluating the surgical margin and 

safety margin for musculoskeletal sarcoma, analysed on the basis of 457 surgical cases. J Cancer Res 

Clin Oncol, 1995, 121 (9-10) : 555-563. 

［6］ KAWAGUCHI N, AHMED AR, MATSUMOTO S. The concept of curative margin in surgery for bone 

and soft tissue sarcoma. Clin Orthop Relat Res, 2004 Feb, (419) : 165-172. 

［7］ FLORIAN PULS, ANGELA J, NIBLETT D, et al. Molecular pathology of bone tumours: diagnostic 

implications. Histopathology, 2014, 64, 461-476. 

［8］ BACCI G, LONGHI A, VERSARI M. Prognostic factors for osteosarcoma of the extremity treated 

with neoadjuvant chemotherapy: 15-year experience in 789 patients treated at a single institution. Can-

cer, 2006 Mar 1, 106 (5) : 1154-1161. 

［9］ COFFIN CM, LOWICHIK A, ZHOU H. Treatment effects in pediatric soft tissue and bone 

tumors: practical considerations for the pathologist. Am J Clin Pathol, 2005 Jan, 123 (1) : 75-90. 

［10］ PICCI P, BACCI G, CAMMANACCI M. Histologic evaluation of necrosis in osteosarcoma 

induced by chemotherapy. Regional mapping of viable and nonviable tumor. Cancer, 1985 Oct 

1, 56 (7) : 1515-1521. 

［11］ HUVOS AG, ROSEN G, MARCOVE RC. Primary osteogenic sarcoma: pathologic aspects in 20 

patients after treatment with chemotherapy en bloc resection, and prosthetic bone replacement. Arch 

Pathol Lab Med, 1977, 101: 14-18. 





39

术
前
化
疗

3  术前化疗
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目前骨肉瘤治疗通常采用术前化疗 - 外科手术 - 术后化疗的综合治疗模式。采用术前化疗的治

疗亦被称为新辅助化疗。术前化疗前需要详细评估患者的一般情况，评估其对治疗的耐受性，综合

制定治疗方案。

不同分期骨肉瘤的术前化疗策略

分期 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐
Ⅲ级
推荐

ⅡA 化 疗 2~3 个 月， 限 期 手 术
（1A 类证据）

不行术前化疗 *

ⅡB 可保肢 化 疗 2~3 个 月， 限 期 手 术
（1A 类证据）

化疗联合重组人血管内皮抑制素
（2A 类证据）

不可保肢 化 疗 2~3 个 月， 限 期 手 术
（1A 类证据）

化疗联合重组人血管内皮抑制素
（2A 类证据）

不行术前化疗 *

Ⅲ 可切除 化 疗 2~3 个 月， 限 期 手 术
（1A 类证据）

化疗联合重组人血管内皮抑制素 *

不可切除 姑息性化疗（1A 类证据） 化疗联合重组人血管内皮抑制素 *

* 因缺乏研究证据，仅为临床医师经验，故未注明证据级别
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【注释】

1. 术前化疗于 20 世纪 70 年代开始应用于骨肉瘤的综合治疗，并有效提高了保肢率，从而开始

了骨肉瘤的新辅助化疗时代［1-2］。

2. 目前观点认为，新辅助化疗并不能在辅助化疗的基础上提高生存率［3］，但至少有以下优点：

促使肿瘤边界清晰化，缩小肿瘤所需的外科边界，使得外科手术更易于进行［1，4］；降低局部复发率，

使得保肢手术可以更安全地进行；可能迅速改善症状，结合肿瘤坏死率评估疗效和判断预后［5-6］。

骨肉瘤新辅助化疗的多数研究尽管纳入了Ⅱ期患者，但并没有将ⅡA 期和ⅡB 期区分开来。我国

临床实践中对ⅡB 期可保肢患者选择术前化疗基本达成共识，但对ⅡA 期和没有保肢条件的ⅡB

期患者，部分有经验的医师会推荐不行术前化疗，直接手术。原因在于，对于ⅡA 期患者，如果

术前化疗进展，转变为ⅡB 期，反而增加手术难度，潜在增加局部复发率，而对于没有保肢条件

的ⅡB 期，如果术前化疗进展，肿瘤可能进一步增大，甚至出现破溃，给截肢造成困难。但也有

部分有经验的医师会选择先进行化疗 2~3 个月再手术。目前尚无研究证实哪种方案对患者的预后

更有益，存在争议。

3. 骨肉瘤新辅助化疗推荐药物为大剂量甲氨蝶呤、多柔比星、顺铂、异环磷酰胺［5-8］（证据级别：

1A/ Ⅰ级专家推荐），给药方式可考虑序贯用药或联合用药。

4. 每个患者要选用两种以上药物，并保证足够的剂量强度。动脉或静脉给药（MTX、IFO 不适

合动脉给药），可参考的剂量范围为：甲氨蝶呤 8~12g/m2（MTX 化疗需行血药浓度监测），多柔比星
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75~90mg/m2，顺铂 120~140mg/m2，异环磷酰胺 12~15g/m2，以上为单药应用推荐剂量，若联合用药

则需酌情减量，用药时间达 2~3 个月［9］。

5. 骨肉瘤新辅助化疗的推荐方案如下：

● MAP 方案（大剂量甲氨蝶呤，多柔比星，顺铂）

● AP 方案（多柔比星，顺铂）

● 多柔比星，顺铂，异环磷酰胺和大剂量甲氨蝶呤

● 异环磷酰胺，顺铂和多柔比星

一项 meta 分析统计了 50 项单药治疗骨肉瘤的Ⅱ期临床研究，结果显示单药有效率大于 20% 的

四种药物分别是多柔比星、顺铂、异环磷酰胺和大剂量甲氨蝶呤，因此这些药物被列入骨肉瘤的一

线化疗药物。在其中选择三药联合方案（8 种不同联合方式） 较两药联合方案（4 种不同联合方式）

在无事件生存率（event-free survival，EFS） 及总生存率（overall survival，OS） 上更有优势，5 年

EFS 率分别为 58% 及 48%，5 年 OS 率分别为 70% 及 62%；而四药联合（6 种不同联合方式） 与三

药联合方案在 EFS 及 OS 上并没有明显差异［6］。INT-0133 研究也间接比较了 MAP 方案（顺铂、多

柔比星和甲氨蝶呤）和 MAPI 方案（顺铂、多柔比星、甲氨蝶呤和异环磷酰胺）治疗非转移性可切除

骨肉瘤患者的疗效，显示两组的 6 年 EFS（63% vs. 64%）和 OS（73% vs. 75%）没有统计学差异［10］。

鉴于 MAP 方案（大剂量甲氨蝶呤，多柔比星，顺铂） 和 AP 方案（多柔比星，顺铂） 具有高级别循

证医学证据且共识度高［11-14］，因此 MAP 方案为 1A/ Ⅰ级专家推荐，对于不能进行 MTX 血药浓度

监测的单位可将 AP 方案作为首选。
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高龄患者出现 MTX 代谢延迟的概率（11%） 明显高于年轻患者（3%），由此而导致的副作用

发生率和严重程度均显著升高，且国际上多项包含 MTX 化疗方案的临床研究均将入组标准均设定

为年龄 <40 岁［15-16］，因此 50~60 岁患者不常规使用大剂量 MTX（high-dose MTX，HD-MTX），60

岁及以上患者不建议使用 HD-MTX。异环磷酰胺，顺铂和多柔比星三药联合方案可以作为 40 岁以

上患者的选择。

6. 年龄是否影响新辅助化疗效果目前尚存在争议，荟萃分析发现儿童肿瘤化疗坏死率高于成

人。有文献表明 40 岁以上骨肉瘤化疗风险大、受益率低，但也有观点认为 41~60 岁的骨肉瘤患者

应用新辅助化疗仍可获益［6，16，17］。

7. 自 20 世纪 70 年代术前化疗 + 手术 + 术后化疗应用于骨肉瘤治疗后，5 年生存率获得了显著

提高，由原来的 10%~20% 提高到 60%~80%，但近 30 年来进入了平台期，尚未发现证据级别较高

的、能显著提高生存率的药物。在有限的证据内，某些药物的使用可提高生存率［18-21］，例如米伐木

肽（MTP-PE），恩度。由于米伐木肽未在中国上市，因而在本指南中未做推荐。重组人血管内皮抑

制素（recombinant human endostatin） 在体外能够显著抑制内皮细胞增殖、迁移和管状结构形成，在

体内能够抑制肿瘤的生长。动物实验的体内和体外的实验结果，重组人血管内皮抑制素单药对骨肉

瘤具有抑瘤作用，与多柔比星联合用药具有协同作用，联合治疗的协同作用支持重组人血管内皮抑

制素促使“肿瘤血管正常化”理论。有研究结果显示，围术期给予重组人血管内皮抑制素治疗骨肉

瘤能够增加 5 年总生存率，安全性好［20-21］，有一定参考价值。另外，与普通多柔比星相比，脂质体

多柔比星的安全性已获得广泛认可，在骨肉瘤治疗中，已有文献报道脂质体多柔比星与普通多柔比
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星疗效相当，但仅为回顾性研究，有待前瞻性研究进一步证实［22］。

8. 骨肉瘤术前化疗疗效评估（具体见术后化疗部分） 包括以下几点：①症状与体征：肢体疼痛

有无改善、皮温（与健侧对比）、肢体肿胀及表浅静脉怒张（与化疗前比较）、关节活动度（与化疗

前比较）、患肢周径变化。②实验室检查：碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶的变化趋势。③影像学：X 线、

CT、MRI、ECT 变化。需要根据以上结果，进行综合评估，判断新辅助化疗效果。④肿瘤坏死率的

评估（具体见术后化疗部分）。
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4.1  外科治疗原则

骨肉瘤外科治疗边界的推荐策略

是否行术

前化疗
术前化疗是否有效 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

是 有效 广泛切除边界（2A 类证据） 边缘切除边界

（1B 类证据）

无效 根治 / 广泛切除边界

（2A 类证据）

否 广泛 / 根治切除边界

（2A 类证据）

【注释】

1. 经典型骨肉瘤的治疗是以外科治疗为主的综合治疗。外科治疗边界是手术成功的最关键

因素。
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2. 成功的保肢手术是建立在安全的外科边界和良好的化疗反应上。随着新辅助化疗的应用，保

肢手术能获得更好的功能。研究表明，良好化疗反应后的保肢与截肢术后的生存率和局部复发率没

有显著差异［1-2］。如果化疗效果不佳，或未行化疗的患者，根治或广泛外科边界的截肢仍然是肿瘤

局部控制的最好方法。因外科边界不够导致的局部复发将是灾难性的后果。不可切除的肿瘤见指南

的放射治疗部分。此处的化疗是否有效依靠临床和影像综合评估。

3. 骨肉瘤的外科手术需要有周密的术前设计，术中按计划严格实施，术后准确评估外科边界，

这一系列术前设计 - 术中实施 - 术后评估系统是保证手术成功的关键［3］。
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4.2  肢体ⅡA期骨肉瘤的外科治疗

肢体ⅡA 期骨肉瘤的外科治疗策略

分期 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

ⅡA 期 保肢手术［1-2］（2A 类证据） 截肢手术（1B 类证据）

【注释】

1. 肢体骨肉瘤的外科治疗方式通常分为截肢和保肢。

2. 新辅助化疗的作用主要作用是提高保肢率，对于ⅡA 期骨肉瘤，由于肿瘤位于间室内，因此保

肢手术作为Ⅰ级推荐，截肢手术作为早期的外科治疗方式，仍可以有效安全去除肿瘤，而作为

Ⅱ级推荐。

3. 如果ⅡA 期骨肉瘤接受了术前化疗，但在术前化疗中出现进展，转变为ⅡB 期，治疗策略应参

考ⅡB 期骨肉瘤的外科治疗策略。
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4.3  肢体ⅡB 期骨肉瘤的外科治疗

肢体ⅡB 期骨肉瘤 a 的外科治疗策略

化疗分层 b 参数分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐
Ⅲ级

推荐

有效 血管、神经未侵犯 保肢手术［1-2］（2A 类证据） 截肢手术（1B 类证据）

血管、神经受侵犯 截肢手术［4］（2A 类证据） 保肢手术 cde（1B 类证据）

无效 截肢手术［4-5］（2A 类证据） 保肢手术（1B 类证据）

b. 对于ⅡB 期肢体骨肉瘤，建议术前新辅助化疗有效作为保肢手术的前提。

c. 血管如果穿行进入肿瘤，只能行血管置换；如紧邻肿瘤，可采取血管外膜剥离术。

d. 神经切除后肢体感觉和运动功能受影响。

e. 病理骨折术前化疗有效，未累及神经、血管，具有安全边界可以保肢治疗。

【注释】

1. 对于化疗反应好而有截肢要求的患者，截肢手术可以作为Ⅱ级推荐。

2. 截肢包括经骨截肢和关节离断术。其优点在于能最大限度地切除原发病灶，手术操作简单，
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无需特别技术及设备，而且费用低廉，术后并发症少，术后即可尽快施行化疗以及其他辅助治疗，

控制和杀灭原发病灶以外的转移。截肢的适应证包括：预计手术难以达到安全的外科边界，患者要

求截肢、化疗无效的肿瘤、重要血管及神经束受累、缺乏保肢后骨或软组织重建条件、预计义肢功

能优于保肢［5］。旋转成型术可认为是一种改良的截肢，在早期运用中发挥了较好的效果，但是因为

较低的社会认可度而难以被大多数患者接受。

3. 目前，大约 90% 的患者可接受保肢治疗，保肢适应证：预计手术可以达到安全的外科边界，

化疗有效的肿瘤、重要血管及神经束未受累、软组织覆盖完好、预计保留肢体功能优于义肢。远处

转移不是保肢的禁忌证，因此对于Ⅲ期肿瘤，也可以进行保肢治疗，甚至可以行姑息性保肢治疗。

但是需要引起重视的是，化疗反应好仍然是保肢治疗的前提；如果化疗反应不好，进行保肢治疗的

复发风险会增高［6］。
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4.4  肢体Ⅲ期骨肉瘤的外科治疗

肢体Ⅲ期骨肉瘤的外科治疗策略

化疗

分层
参数分层 f Ⅰ级推荐

Ⅱ级

推荐
Ⅲ级推荐

有效 局部手术 + 转移瘤切

除［7，8］g（2A 类证据）

放疗［9］（2B 类证据）

无效 h 局 部 有 效、

转移灶进展

局部手术［10］

（2A 类证据）

转移灶切除 / 放疗［11］或二线药物治疗

（2B 类证据）

局 部 及 转 移

灶均进展

局部姑息手术 + 转移灶切除 / 放疗 / 化

疗（二线药物治疗）［8］（2B 类证据）

f. 骨肉瘤淋巴结转移罕见。

g. 肺外转移灶主要包括骨、软组织、内脏，需个体化评估，多学科协作。

h. Ⅲ期骨肉瘤为晚期患者，化疗无效情况下，患者预计生存期短，为保证生活质量，以姑息手术为主。
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【注释】

1. 肢体Ⅲ期骨肉瘤患者在局部病灶和转移瘤化疗均有效的前提下，推荐进行局部肢手术和转移

瘤切除。术前化疗反应不好，预示患者疗效不好，不建议行局部根治术，推荐放疗（参见放射治疗

章节）。

2. 保肢手术包括肿瘤切除和功能重建两个步骤，对应骨肿瘤学所涵盖的肿瘤学和骨科学。在对

骨肉瘤的治疗上，首先要满足肿瘤学的要求，完整、彻底切除肿瘤（细胞学意义上的去除肿瘤），其

次才是骨科学重建因切除肿瘤所造成的骨骼及肌肉系统功能缺损（骨及软组织的重建）［3］。重建方

法包括生物重建和非生物重建（如金属假体），生物重建如获成功，则持久有效，缺点是具有较高的

早期并发症；非生物重建则具有较高比例的晚期并发症，如假体松动；儿童重建后的短肢和不等长

尚未能完全解决，可以根据患儿的参数进行评估和计算［12］。

3. 病理骨折不是保肢的绝对禁忌证，肢体骨肉瘤发生病理骨折，由于间室破坏及血肿污染，

建议行术前化疗后再行评估保肢治疗。部分研究显示病理骨折截肢率更高，复发率增加且病理骨

折患者的生存率较低，但是在术前化疗有效前提下，多个研究表明病理骨折保肢治疗复发率并不

增加［13-14］。
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4.5  骨盆骨肉瘤的外科治疗

骨盆骨肉瘤的外科治疗策略

分

期

化疗

分层
参数分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

无

远

处

转

移

有效 主要血管、主要

神经及髋关节共

3 项， 有 0~1 项

侵犯

保 肢 手 术［15-16］

（2A 类证据）

截肢手术［1］（3 类证据）

主要血管、主要

神经及髋关节共

3 项， 有 2~3 项

侵犯 j

截肢手术

（2A 类证据）

保 肢 手 术 /

局部放疗

（1B 类证据）

无效 局部姑息手术 / 局部放疗 / 临

床试验［16-17］（2B 类证据）k
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分

期

化疗

分层
参数分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

有

远

处

转

移

有效 局部手术 + 转移

瘤切除［18］

（2A 类证据）

放疗［16-17］（3 类证据）

无效 局部有效 + 转移

瘤进展 k

局部手术［19］

（1B 类证据）

局部放疗［16-17］+ 转移灶切除 /

放疗或二线药物治疗 / 临床

试验（2B 类证据）

局部及转移瘤均

进展

局部姑息手术 / 局部放疗 +

转 移 灶 切 除 / 放 疗 或 二 线

药物治疗 / 临床试验

（3 类证据）

j. 股神经、坐骨神经和髋关节中如其中二者被肿瘤侵犯而无法保留，则下肢功能丧失，建议行截肢手术。

k. 骨盆肿瘤建议在化疗有效且能达到安全外科边界前提下进行手术，如化疗无效，不建议手术或仅姑息手

术，局部放疗，或参加临床试验。

骨盆骨肉瘤的外科治疗策略（续表）
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【注释】

1. 骨盆骨肉瘤为少见病变，临床有效证据少。由于其复杂的解剖结构，毗邻重要脏器，血管及

神经等结构使得难以获得和肢体骨肉瘤一样的外科边界［15］。骨盆骨肉瘤手术可能出现盆腔脏器、神

经及血管损伤，皮瓣坏死等较高的并发症以及高复发率，预后差。

2. 化疗作为重要的辅助手段来获得全身和局部控制，如化疗无效且不能达到广泛的外科边界，

不建议手术治疗，众多研究表明骨盆骨肉瘤的局部复发率和转移率均高于肢体，预后较差［20］。

3. 有研究表明，肿瘤大小、边界、早期发生转移、是否累及骶骨是影响骨盆骨肉瘤预后的因素。

手术治疗中外科边界是关键因素，对于外科治疗失败和难以达到足够外科边界的骨盆骨肉瘤，局部

放疗和全身化疗则非常必要，可改善患者生存率［16-17］。

4. 骨盆保肢除了化疗有效以外，主要血管、主要神经及髋关节这 3 项中有 2 项保留才能保证术

后肢体功能，因此，如果有 2 项或者 3 项不能保留，应建议截肢。
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4.6  骶骨和脊柱骨肉瘤的外科治疗

骶骨和脊柱骨肉瘤的外科治疗策略

分期 化疗
分层 l 参数分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

无 远
处 转
移

有效 局部手术［21，22-23］

（2A 类证据）m
放疗

（1B 类证据）

无效 放疗
（1B 类证据）

姑息手术 + 放疗［24-25］/ 临床试
验（3 类证据）

有 远
处 转
移

有效 局 部 手 术 + 转 移
瘤切除［26］

（2A 类证据）

局部放疗［27-28］（3 类证据）

无效 局部有效 +
转移灶进展

局部手术
（2A 类证据）

局部放疗 + 转移灶切除 / 放疗
或二线药物治疗 / 临床试验［29］

（3 类证据）

局部及转移
瘤均进展

局部姑息手术 / 局部放疗 + 转
移灶切除 / 放疗或二线药物治
疗 / 临床试验［21，28］（3 类证据）

l. 40 岁以上的患者化疗获益有限［30］。

m. 局部手术安全有效的外科边界仍是成功的关键。
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【注释】

1. 骶骨骨肉瘤为少见病变，临床有效证据少。骶骨骨肉瘤由于解剖结构深在，涉及重要盆腔

脏器和骶神经，以及血运丰富，外科治疗并发症和风险较高。对于化疗有效的骶骨骨肉瘤，有研究

表明安全的外科边界切除有利于减少局部复发和提高无疾病生存［10，24］。肿瘤大小、对化疗的反应、

远处转移直接影响预后，由于骶神经受损，患者的生活质量下降，但是仍不推荐牺牲边界而保留功

能。因此对于化疗无效的骶骨骨肉瘤，放疗作为局部控制的重要手段。

2. 脊柱骨肉瘤为少见病变，临床有效证据少，安全有效的外科边界仍是成功的关键，但基于解

剖结构的局限性，外科治疗具有其局限性，辅助放疗在脊柱骨肉瘤中具有重要意义。

其外科治疗选择需要根据术前化疗反应、病灶部位、是否存在脊髓及神经根压迫等因素来考虑。

同样，化疗有效对于脊柱肿瘤外科治疗意义重大，随着外科技术的提高，报道显示全椎体整块切除

术对局部复发控制明显优于分块切除［22-23］，总体而言，脊柱肿瘤由于本身解剖结构的限制，其局部

复发率高及远处转移，尤其是如果化疗无效，其生存率很低［31］。

对于不可切除或难以整块切除的病例，辅助放疗和化疗仍然是重要的治疗手段［21，28］。

3. 骨盆、骶骨、脊柱及其他部位的骨肉瘤发病率低，其治疗结果差于肢体骨肉瘤。
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5  术后化疗
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5.1  辅助化疗前评估及检查

骨肉瘤辅助化疗前的评估策略

项目 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

术前化疗

疗效评估

● 临床（症状和体征）
● 影像（X 线、局部平扫 + 增强 CT、局部平

   扫 + 增强 MRI、胸部 CT、全身骨扫描）

● 肿瘤坏死率

   检测［1］

● PET-CT（FDG）

自身状况

评估

● 病史采集（包括：年龄，恶性肿瘤化疗史， 

   放疗史，内科基础病）［1］

● 体格检查
● 血液学检查（血常规、肝肾功能、乳酸

   脱氢酶、碱性磷酸酶、凝血功能）
● 重要脏器功能评价（心脏、肝、肾、

   肺等）
● 评估术前化疗毒性（骨髓抑制、消化道

   症状、神经毒性、静脉炎等）

● 育龄期患者，必要时可

   考虑进行生育咨询
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【注释】

1. 术前化疗的疗效影响着术后化疗方案的选择，因此本指南中术前化疗的评估在本章节中进

行描述。

2. 年龄是影响化疗效果的因素之一，有文献表明，40 岁以上骨肉瘤患者行化疗危险大。随着

年龄增加，化疗后肿瘤坏死率逐渐降低，影响预后［1］，但也有文献支持新辅助化疗仍可获益［2，3］。

3. 需要详细评估患者的体力状态，评估术前新辅助化疗毒性和效果，综合制定治疗方案。

4. 骨肉瘤术前化疗疗效评估包括以下几点［3，4，5］：①症状与体征；②实验室检查；③影像学；

④肿瘤坏死率的评估。在手术前，可对前三者进行评估，有时候会出现三者不一致的情况，需要具体

分析判断。肿瘤坏死率的评估只能在术后进行，目前可作为术前化疗疗效评估的金标准。

5. 由于肿瘤坏死率切片困难，工作量巨大，费用高，目前在国内难以在大多数医院推广，故作

为可选策略。如条件允许，可作为基本检测项目。骨肉瘤化疗疗效的评价最重要的是组织病理学对

肿瘤坏死率的评估。研究人员以术后标本中肿瘤细胞的构成和坏死情况为基础，制定了多种病理评

分标准，但是存在主观性过强和受取材部位的影响。因此要求多点、足量取材。关于肿瘤坏死率评

估的具体技术方法和标准，文献报道各个中心不尽相同，其中 Huvos 评级系统是至今应用最为广泛

的方法［6］。肿瘤坏死率是预测患者预后的重要指标，5 年无病生存率（disease free survival，DFS）

和 OS 与肿瘤坏死率显著相关。化疗反应好者（肿瘤坏死率≥ 90%） 和化疗反应差者（肿瘤坏死率

<90%）的 5 年 DFS 和 OS 分别为 67.9% 与 51.3%（P<0.000 1）和 78.4% 与 63.7%（P<0.000 1）［7］。
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5.2  术后化疗

5.2.1  骨肉瘤术后治疗策略

骨肉瘤术后化疗选择策略

分层 1 分层 2 I 级推荐 Ⅱ 级推荐 Ⅲ 级推荐

已行术前化疗 术前化疗疗效好 维持原化疗方案

（TNR* ≥ 90%） （1A 类证据）

术 前 化 疗 疗 效 不
好（TNR<90%）

调整 / 维持原化疗方案 **

（1A 类证据）
临床试验

（2B 类证据）

未行术前化疗 一线化疗（1A 类证据）

注：*TNR：肿瘤坏死率
** 调整化疗方案：指在一线化疗药物（多柔比星 / 甲氨蝶呤 / 顺铂 / 异环磷酰胺）中更换化疗药物种类或调整剂量。

【注释】

1. 尽管 20 世纪 60 年代前就有学者对骨肉瘤进行试验性化疗，但直到 20 世纪 60 年代，有学者

将一些细胞毒性药物联合用于骨肉瘤的术后治疗，骨肉瘤的术后化疗才真正拉开了序幕［1］。许多学
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者进行了前瞻性的随机对照临床研究证实辅助化疗的确切疗效：辅助化疗组和单纯手术组的 2 年生

存率分别为 63% 和 12%（P<0.01）［2］。此后，众多数据均显示了术后辅助化疗能够显著提高患者生

存率［3-7］，其主要原因在于化疗能够杀灭肺微小转移灶或者延迟肺转移灶出现时间。目前文献报道

无转移骨肉瘤患者的 5 年生存率通常在 50%~80%［4-7］。

2. 骨肉瘤辅助化疗推荐药物亦为大剂量甲氨蝶呤、多柔比星、顺铂、异环磷酰胺［8-10］，给

药方式可考虑序贯用药或联合用药。建议骨肉瘤患者术后化疗维持总的药物剂量强度，用药时

间 6~10 个月。需要说明的是，国际上关于骨肉瘤的化疗方案众多，包括多个版本的 T 方案、不

同历史时期的 COSS 方案和 Rizzoli 方案等。尽管不同的治疗中心采用的具体方案各异，但由于

使用的药物种类和剂量强度相似，其疗效是相似。中国人口众多，研究中心遍布全国各地，很

难实行统一化疗方案。因此，本版指南并不强烈推荐某一具体化疗方案，但强调药物种类和剂

量强度。

3. 年龄是影响预后的因素之一，虽存在争议，但有 meta 分析结果显示，年龄大于 18 岁的患

者预后较小于 18 岁患者差，并随着年龄增加而更差［11］；40 岁以上患者的辅助化疗也存在不同专

家意见，但与新辅助化疗不一样的是，更多专家倾向于辅助化疗仍是有效的，预后较不接受化疗

的患者好［12-14］。除此之外，肿瘤部位和大小、转移瘤的存在及其位置、对化疗的组织学反应、手术

类型和手术切缘，体重指数（BMI）、血清碱性磷酸酶（ALP） 和乳酸脱氢酶（LDH） 水平也是骨

肉瘤患者的重要预后因素［15-17］。

4. 术后化疗需要详细评估患者的体力状态、术前化疗的疗效和毒性，综合考虑以制定治疗方案。



74

术
后
化
疗

术前化疗的疗效影响着术后化疗方案的选择。

（1） 已行术前化疗且疗效好（TNR ≥ 90%） 的患者，术后可维持术前化疗药物种类和剂量

强度。

（2） 已行术前化疗但疗效不好（TNR<90%） 的患者，过去认为应该换用新的方案，但

是通过更换方案来改善预后的尝试尚未成功［18-22］。EURAMOS-1 前瞻性试验根据术前化疗的

TNR 决定可切除骨肉瘤的治疗策略，发现对于术前 MAP 方案 TNR<90% 的患者，术后增加异

环磷酰胺和依托泊苷与继续使用 MAP 方案化疗患者相比，未能提高患者的生存率［19］。因此

除非一线化疗药物使用不充分或者剂量不足时可以在一线化疗药物中调整化疗方案，还是推荐

维持原化疗方案。另外，术前化疗疗效不好提示患者整体预后可能不好，需在复查时密切

注意。

（3） 术前未进行化疗的，术后进行一线常规化疗。
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5.2.2  不同时期出现肺转移的骨肉瘤治疗策略

骨肉瘤肺转移治疗选择策略

不同时期出

现肺转移
分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ 级推荐 Ⅲ 级推荐

术前 * 出现 术 前 化 疗 中 疾

病 未 进 展 且 术

前 化 疗 疗 效 好

（TNR ≥ 90%）

局部治疗 **+ 原化疗方案

（1A 类证据）

术前化疗中疾病

未 进 展 但 术 前

化 疗 疗 效 不 好

（TNR<90%）

局部治疗 + 原化疗方案

（1A 类证据）

局部治疗 + 调

整化疗方案

（2A 类证据）

局 部 治 疗 + 临 床

试验

（2B 类证据）

术前化疗中疾病

进展

调 整 / 更 换 化 疗 方 案 ***

（2A 类证据）

临床试验

（2B 类证据）

未行术前化疗 一线化疗 + 局部治疗

（2A 类证据）
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不同时期出

现肺转移
分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ 级推荐 Ⅲ 级推荐

辅助化疗期

出现

可行局部治疗 局 部 治 疗 ± 更 换 / 调 整

化疗方案（2A 类证据）

临床试验

（2B 类证据）

不可行局部治疗 更换 / 调整化疗方案

（2A 类证据）

临床试验

（2A 类证据）

化疗结束后

1 年内出现

可行局部治疗 局 部 治 疗 ± 更 换 / 调 整

化疗方案（2A 类证据）

临床试验

（2B 类证据）

局部治疗

（2B 类证据）

不可行局部治疗 更换 / 调整化疗方案

（2A 类证据）

临床试验

（2A 类证据）

化 疗 结 束 1

年后出现

可行局部治疗 局部治疗 ± 原化疗方案

（2A 类证据）

局部治疗

（2B 类证据）

不可行局部治疗 原化疗方案（2A 类证据）

骨肉瘤肺转移治疗选择策略（续表）
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* 术前出现包括以下情况：初诊时发现肺转移，以及新辅助化疗期间或新辅助化疗结束时的术前检查发现肺

转移。在原发灶术前通常不考虑转移灶的局部治疗，因此在此阶段不再对可否局部治疗进行分层。
** 局部治疗：本表中局部治疗指的是肺转移瘤的局部治疗。
*** 更换 / 调整化疗方案：①调整化疗方案指在一线化疗药物（多柔比星 / 甲氨蝶呤 / 顺铂 / 异环磷酰胺） 中

更换化疗药物种类或调整剂量。②更换化疗方案指换用二线治疗药物如吉西他滨等。

【注释】

1. 肺是骨肉瘤最常见的转移部位，不论肺转移灶何时出现，均将是否可以行局部治疗作为一个

分层考虑因素，能够局部治疗者均应行局部治疗。已有多个研究证实手术可改善骨肉瘤肺转移患者

的预后，提高总体生存率。如果所有肺转移瘤都能被完全切除，行切除术的患者可以长期生存。二

次手术缓解的患者超过 1/3 可以存活超过 5 年，而且只要复发是可以切除的，多次复发的患者也可

能通过多次开胸手术治愈［20-23］。

2. 射频消融和立体定向放疗也是可选的肺转移灶治疗方式［24，25］。一项法国的回顾性研究

分析了 2006—2012 年间 10 例骨肉瘤肺转移儿童，接受了 13 次共 22 个病灶的肺转移射频消融，

7 例患者完全缓解，治疗部位无一例复发，不良反应包括咯血和气胸各 3 例。另一项骨肉瘤肺

转移的研究回顾性对比了 33 例接受立体定向放疗和 40 例接受手术切除的患者，两者治疗后的

PFS 和 OS 均没有差异，且放疗组耐受良好，认为立体定向放疗可以作为手术的替代方案。因
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此，对于初诊时出现肺转移且术前化疗未出现疾病进展的患者，推荐术后局部治疗联合原

化疗方案。

3. 在转移瘤局部治疗的基础上，初诊时出现肺转移且术前化疗未出现疾病进展的患者，术后化

疗推荐原化疗方案；初诊时出现肺转移且术前化疗中出现疾病进展的患者，应考虑术后更换或调整

化疗方案；初诊时出现肺转移且未行术前化疗的患者，推荐术后采用一线化疗方案。

4. 化疗结束后出现的肺转移灶如果能手术完全切除，这类患者术后是否还需要接受化疗，目前

缺乏前瞻性研究，仍存在争议。多数回顾性研究认为，肺转移灶完全切除后行辅助化疗并不能带来

生存获益［23，26，27］；但是进一步分层分析显示，当存在某些高危因素（如转移灶≥ 3 个或存在肺外

转移灶） 时，化疗有生存获益倾向［23］。鉴于目前缺乏高质量证据，这类患者是否需要接受化疗可结

合患者具体情况决定。如果决定化疗，对化疗过程中出现的肺转移或化疗结束 1 年内出现的肺转移，

可选择二线药物治疗；化疗结束 1 年后出现的肺转移则推荐原方案化疗。化疗结束 1 年后出现的肺

转移，如果不能行局部治疗，推荐按照原方案化疗。
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骨肉瘤的放疗策略选择

适应证 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

不可切除部位的骨肉瘤 化疗 + 放疗

（2A 类证据）

单纯放疗

（2A 类证据）

质子 / 重离子治疗

（3 类证据）

切除后边界不佳或复发的

骨肉瘤

术后辅助放疗

（2A 类证据）

【注释】

1. 骨肉瘤 R0 手术切除联合化疗的局部控制率已经达到 90%~98%。然而，未获得根治性

切除甚至无法接受手术的病例预后差，特别是盆腔、脊柱和颅骨等。放射治疗成为治疗的选择

之一。

骨肉瘤协作研究组（COSS） 的报道结果发现，新辅助化疗反应差和手术切缘不充分是影响发

生于躯干的骨肉瘤总生存的预后不良因素［1］。多个研究同样发现切缘不充分导致躯干部位骨肉瘤局

部复发率高，盆腔部位、脊柱和颅骨分别达到 70%、68% 和 50%［2-5］。此类患者可能从放射治疗中

获益。然而，即使是非 R0 手术切除联合放疗的预后也优于单纯放疗［6］。因此，骨肉瘤的放射治疗

应尽量结合手术切除。
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不能接受手术的骨肉瘤单纯放疗效果较差，治疗策略可以考虑结合化疗。研究报道，新辅助化

疗后再接受辅助放疗患者的 10 年局部控制率、无病生存率和总生存率可达到 82%、58% 和 73%［7］。

但是有学者认为新辅助化疗不敏感的患者预后较差。对化疗敏感的病例，放疗后的 5 年局部控制率

可达到 100%，不敏感者则局部均失败［8］。因此，骨肉瘤对放疗不敏感，单纯放射治疗效果差，可

以作为综合治疗的一种手段，用于以下情况［4-6，8-12］：

（1） 因内科疾病不可外科手术的骨肉瘤；

（2） 不可或难以手术切除部位（如骶骨 / 骨盆 / 脊柱等） 的骨肉瘤；

（3） 切缘阳性的骨肉瘤。

2. 放疗范围应尽可能结合更多的影像学资料准确地判断病变累及的范围以及边界，并在可见肿

瘤范围的基础上外放一定的体积作为亚临床病灶区域［6］。对于 R1 手术切除术后的患者，则应根据

术前影像、手术记录以及术后病理情况，明确切缘阳性的部位，避免靶区范围和剂量的不足：

（1） 未手术者应包括原发灶和亚临床病灶区域

GTV：影像学（CT 和 MRI） 所见原发病灶；

CTV：GTV 外放 2~3cm 范围；

（2） 术后应包括瘤床、切缘阳性区域以及手术瘢痕

3. 放疗剂量是重要的影响因素，局部控制率与剂量呈正相关关系［9，10］。临床实践中，放疗剂

量可根据放疗部位以及周围正常器官限量进行调整。另外，三维适形调强放疗技术对于靶区范围的

剂量给予非常确定，可以给予靶区的高剂量和正常组织的保护。三维适形调强放疗应作为推荐的标
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准放疗技术。对于三维适形调强技术难以给予病变区以及亚临床病变足够高剂量的特殊部位病变放

疗，可推荐质子重离子放射治疗［10，11，13］。

放疗剂量建议如下：

（1） 近切缘但切缘阴性：56~60Gy/2Gy；

（2） 切缘阳性：60~68Gy/2Gy；

（3） 未手术：≥ 68Gy/2Gy。

放疗剂量须根据放疗部位以及周围正常器官限量进行调整。
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骨肉瘤二线药物治疗备选方案

治疗方案 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

骨肉瘤二线

药物

临床试验

（1A 类证据）

● 吉西他滨 ± 多西他赛
● 环磷酰胺和依托泊苷
● 环磷酰胺和托泊替康
● 大剂量异环磷酰胺和依托泊苷
● 异环磷酰胺、卡铂和依托泊苷
● 大剂量甲氨蝶呤、依托泊苷和异环磷酰胺
● 吉西他滨和西罗莫司
● 153Sm-EDTMP
● Ra223
● 索拉非尼
● 索拉非尼 + 依维莫司
● 瑞戈非尼
●帕博利珠单抗（MSI-H/dMMR 阳性者）

最佳支持治疗

（3 类证据）
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【注释】

1. 由于暂无总体生存率获益的二线治疗方案，骨肉瘤患者一线化疗失败后，参加临床试验是一

个获得更好疗效或者最新治疗的机会，更有可能获得免费的药物和检查，以大大减轻患者的经济负

担，同时很可能为后来的患者提供宝贵治疗经验和方向。文献报道认为［1］，临床试验中有效药物标

准认为是有效率 >5% 或 4 个月 PFS 率 >40%。

2. 骨肉瘤二线药物治疗方案循证医学证据力度均较弱，现将应用较多的方案分述如下：

（1） 吉西他滨 ± 多西他赛：吉西他滨 ± 多西他赛可作为骨肉瘤肺转移的二线治疗选择，疾

病控制率报道不一（9.6%~67%）［2-5］，此两药联合化疗基础上加用贝伐单抗（TAG 方案：多西他赛

100mg/m2 d8，贝伐单抗 15mg/kg d1，吉西他滨 1000mg/m2 d1、d8 q21d） 治疗 15~30 岁的青少年骨

肉瘤及肉瘤患者，客观缓解率（ORR） 及疾病控制率（DCR） 高达 57% 和 79%，中位 PFS 和 OS

分别为 7 个月和 19 个月［6］。但此方案尚缺乏较大病例研究及与其他化疗方案比较的临床数据。

（2） 环磷酰胺和依托泊苷：在一项复发或难治骨肉瘤患者的Ⅱ期临床研究中，大剂量环磷酰胺

联合依托泊苷（CTX 4g/m2 d1+VP16 200mg/m2 d2~4 q3~4w） 的 ORR 为 19%，DCR 为 54%，4 个月

PFS 率亦可达 42%［7］，但需要注意防治Ⅳ度血液学毒性反应。

（3） 环磷酰胺和托泊替康：在一项关于 83 例复发或难治性儿童实体瘤的Ⅱ期临床研究中，采

用环磷酰胺和拓扑替康（CTX 250mg/m2 d1~5 和 TPT 0.75mg/m2 d1~5） 联合化疗，18 例骨肉瘤患者

中有 2 例达到 PR，其疗效有待进一步研究［8］。
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（4） 大剂量异环磷酰胺和依托泊苷：在Ⅱ/ Ⅲ临床研究中，大剂量异环磷酰胺 + 依托泊苷（IFO 

3.5g/m2 d1~5+VP16 100mg/m2 d1~5 q3w） 治疗初治转移性骨肉瘤患者的总缓解率为 59%±8%，但研

究的无进展生存期及总生存期尚未达到，但 83% 的患者出现Ⅳ级中性粒细胞减少症，29% 的患者出

现Ⅳ级血小板减少症［9］。

（5） 异环磷酰胺、卡铂联合依托泊苷（ICE）：一项Ⅱ期临床研究中，采用 ICE（异环磷酰胺

1 800mg/m2 d0~4+ 卡铂 400mg/m2 d0~1+ 依托泊苷 100mg/m2 d0~4） 治疗 34 例骨肉瘤，ORR 达到

36%，1 年和 2 年 OS 率分别为 41% 和 26%，Ⅲ~ Ⅳ级血液学毒性发生率为 100%［10］，因其副反应严重，

需慎重选择。

（6） 大剂量甲氨蝶呤、异环磷酰胺联合依托泊苷：一项研究将此联合方案用于复发性骨肉瘤

（MTX 8g/m2 d10~14+IFO 2.5g/m2 d1~3+VP16 150mg/m2 d1~3，q3w），中位总生存期 18 个月，Ⅲ~ Ⅳ

级骨髓抑制占 80%［11］。

（7） 吉西他滨联合西罗莫司治疗：在一项吉西他滨联合西罗莫司治疗标准化疗后进展的不可切

除骨肉瘤患者的Ⅱ期临床研究中，可分析的 33 例患者的 4 个月 PFS 为 44%，2 例患者达 PR，14 例

达 SD，DCR 为 48.5%，Ⅲ~ Ⅳ级不良事件包括中性粒细胞减少（37%）、血小板减少（20%）、贫血

（23%） 和疲乏（15%）［12］。

（8）153 钐－乙二胺四亚甲基膦酸盐（153Sm-EDTMP）：Andersen 等报道，153Sm-EDTMP 可缓解

局部复发骨肉瘤患者的疼痛，具有较低的非血液学毒性［13］。另外一项 153Sm-EDTMP 治疗高危骨肉

瘤的研究显示，38% 患者在研究结束时疾病稳定［14］。
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（9） 镭 -233 二氯化物（Ra-223）：Ra-223 主要通过释放 α 粒子作用于骨组织，初步研究表明该

药物治疗骨肉瘤可能比 153Sm-EDTMP 的疗效更好，骨髓毒性更低［15-16］。

（10） 索拉非尼：索拉非尼具有双重抗肿瘤效应，意大利肉瘤协作组的一项Ⅱ期临床研究采用

索拉非尼治疗一线失败的复发及不可切除的骨肉瘤患者，中位 PFS 为 4 个月，临床获益率为 29%，

17% 患者临床获益时间超过 6 个月［17］。

（11） 索拉非尼联合依维莫司：一项Ⅱ期临床研究发现，仅使用索拉非尼的 6 个月 PFS 率为

29%，而索拉非尼联合依维莫司（索拉非尼 500mg/d+ 依维莫司 5mg/d） 可达 65%，但Ⅲ~ Ⅳ级不良

事件占 10%，且 66% 的患者因与研究相关的毒副作用需要减少剂量或中断治疗［18］。

（12） 瑞戈非尼：在一项治疗成年转移性骨肿瘤的随机双盲安慰剂对照的Ⅱ期临床研究中，26

例瑞戈非尼组（160mg/d，服用 3 周，停 1 周） 和 12 例安慰剂组，8 周 PFS 率分别为 65% 和 0%，

瑞戈非尼组中位 PFS 和 OS 分别为 16.4 周和 11.3 个月，Ⅲ~ Ⅳ级不良事件占 24%（安慰组 0%），最

常见的不良反应包括高血压、手足综合征、疲乏、胸痛等，无治疗相关死亡［19］。SARC024 是研究

瑞戈非尼用于转移性骨源性肉瘤的研究，42 例骨肉瘤患者，中位 PFS 为 3.6 个月，而安慰剂组为 1.7

个月（P=0.017）［20］。

3. PD-1 抑制剂［21］［22］：一项前瞻性研究评估了 PD-1 抑制剂治疗 86 例 dMMR 的晚期恶性肿瘤

患者，其中包括骨原性肉瘤在内，研究发现可引发持久反应（ORR 为 53%）。但另一项研究（SARC 

028） 提示，帕博利珠单抗在治疗骨肉瘤时 ORR 仅为 5%，且 12% 出现 SAEs。免疫治疗虽然在实

体瘤中广为使用并取得了确切疗效，但在骨肉瘤治疗中尚在探索阶段，需要进一步开展临床研究证
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实。目前证据级别稍高些的 PD-1 抑制剂为帕博利珠单抗，其是一种适用于无法切除或有远处转移、

肿瘤具有高度微卫星不稳定性（MSI-H） 或错配修复缺陷（dMMR）、既往治疗后进展且没有令人满

意的替代治疗方案的肿瘤患者的全身性治疗选择。

4. 总体而言，骨肉瘤的靶向免疫治疗循证医学证据尚不充分，寻求或采用新的细胞毒性药或靶

向药物治疗方有可能为骨肉瘤的二线治疗带来新的契机［2，23-25］。
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8.1  止吐

骨肉瘤化疗止吐策略

化疗药物
致吐

风险
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

Ⅲ级

推荐

大剂量

甲氨蝶呤

中度 选择性 5-HT3 受体拮抗剂 + 地塞米松

（1A 类证据）

● NK1 受体拮抗剂
● 质子泵抑制剂
● 镇静剂
● H2 受体拮抗剂

（2A 类证据）

异环磷酰胺

盐酸多柔比星

顺铂

高度 选择性 5-HT3 受体拮抗剂 + 地塞米松 + 

NK1 受体拮抗剂

（1A 类证据）

● 质子泵抑制剂
● 劳拉西泮
● H2 受体拮抗剂

（2A 类证据）
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【注释】

1. 临床上多种抗肿瘤治疗都可以引起恶心和呕吐，其中以化疗引起的最为常见和较为严重，化

疗所致恶心和呕吐（CINV） 等消化道系统症状表现直观，恶心和呕吐对患者的情感、社会和体力

功能都会产生明显的负面影响，降低患者的生活质量和对于治疗的依从性，并可能造成代谢紊乱、

营养失调、体重减轻，增加患者对治疗的恐惧感，影响化疗的剂量与疗程，严重时不得不终止抗肿

瘤治疗。因此，化疗期间对于止吐的管理非常重要，应常规采用预防性止吐方案，保证化疗的实施。

2. 骨肉瘤的化疗基本为静脉化疗，按致吐风险分级均为中高度致吐危险方案，二线以上方案多

数为低度致吐危险。

3. 止吐药的选择［1-6］：

（1） 高度致吐性化疗方案所致恶心和呕吐的预防：推荐在化疗前采用三药方案，包括单剂量

5-HT3 受体拮抗剂、地塞米松和 NK-1 受体拮抗剂。

（2） 中度致吐性化疗方案所致恶心和呕吐的预防：推荐第 1 天采用 5-HT3 受体拮抗剂联合地塞

米松，第 2 天和第 3 天继续使用地塞米松。对于有较高致吐风险的中度致吐性化疗方案，推荐在地

塞米松和 5-HT3 受体拮抗剂的基础上加 NK-1 受体拮抗剂。

（3）低度致吐性化疗方案所致恶心和呕吐的预防：建议使用单一止吐药物例如地塞米松、5-HT3

受体拮抗剂或多巴胺受体拮抗剂预防呕吐。

（4） 轻微致吐性化疗方案所致恶心和呕吐的预防：对于无恶心和呕吐史的患者，不必在化疗前
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常规给予止吐药物。尽管恶心和呕吐在该催吐水平药物治疗中并不常见，但如果患者发生呕吐，后

续化疗前仍建议给予高一个级别的止吐治疗方案。

（5） 多日化疗所致恶心及呕吐的预防：5-HT3 受体拮抗剂联合地塞米松是预防多日化疗所致

CINV 的标准治疗，通常主张在化疗期间每日使用第一代 5-HT3 受体拮抗剂，地塞米松应连续使用

至化疗结束后 2~3 天。对于高度致吐性或延迟性恶心和呕吐高风险的多日化疗方案，可以考虑加入

NK-1 受体拮抗剂。

临床上常用的 5-HT3 受体拮抗剂有托烷司琼、昂丹司琼、帕洛诺司琼等，NK-1 受体拮抗剂有

阿瑞吡坦，多巴胺受体拮抗剂有甲氧氯普胺等。

4. 良好的生活方式也能缓解恶心和呕吐，例如少食多餐，选择健康有益的食物，控制食量，不

吃过冷或过热的食物等。应注意可能导致或者加重肿瘤患者恶心和呕吐的其他影响因素：部分或者

完全性肠梗阻；前庭功能障碍；脑转移；电解质紊乱；尿毒症；与阿片类药物联合使用；肿瘤或者

化疗（如长春新碱），或者其他因素如糖尿病引起的胃轻瘫；心理因素：焦虑、预期性恶心和呕吐等［6］。

参考文献

［1］ NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology-Antiemesis (Version 1. 2017) 

［2］ RUDOLPH M. NAVARI, RUI QIN. Olanzapine for the prevention of chemotherapy-induced nausea 

and vomiting. N Engl J Med, 2016, 14, 375 (2) : 134-142. 
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［3］ ROLIA F, RUGGERI B, BALLATORI E, et al. Aprepitant versus dexamethasone for preventing che-

motherapy-induced delayed emesis in patients with breast cancer: a randomized double-blind study. J 

Clin Oncol, 2014, 32: 101-106. 

［4］ JORDAN K, KINITZ I, VOIGT W, et al. Safety and efficacy of a triple antiemetic combination with 

the NK-1 antagonist aprepitant in highly and moderately emetogenic multiple-day chemotherapy. Eur J 

Cancer, 2009, 45 (7) : 1184-1187. 

［5］ ALBANY C, BRAMES MJ, FAUSEL C, et al. Ｒ andomized, double-blind, placebo-controlled, phase 
Ⅲ cross-over study evaluating the oral neurokinin-1 antagonist aprepitant in combination with 

a 5HT3 receptor antagonist and dexamethasone in patients with germ cell tumors receiving 

5-day cisplatin combination chemo-therapy regimens: a hoosier oncology group study. J Clin 

Oncol, 2012, 30 (32) : 3998-4003. 

［6］ 中国抗癌协会癌症康复与姑息治疗专业委员会 , 中国临床肿瘤学会抗肿瘤药物安全管理专家委

员会 , 肿瘤治疗相关呕吐防治指南 . 临床肿瘤学杂志 , 2014, 19 (3) : 263-273. 
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8.2  骨髓抑制的预防和治疗

骨肉瘤化疗预防升白策略

化疗药物 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐
Ⅲ级
推荐

大剂量 MTX 如既往大剂量 MTX 化疗出现Ⅳ度骨髓抑制，下次
大剂量 MTX 化疗时预防应用 G-CSF（1A 类证据）

预防应用 G-CSF
（2A 类证据）

异环磷酰胺
盐酸多柔比星

预防应用 G-CSF
（1A 类证据）

多药联合 预防应用 G-CSF
（1A 类证据）

【注释】

1. 化疗药物引起的骨髓毒性具有以下特点：①剂量限制性；②对粒细胞影响最大，其次为血小

板，而红细胞系由于半衰期长，所受影响有时不易察觉；③随着累积量增加，骨髓抑制也逐渐加重，
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多数患者在化疗过程中骨髓毒性逐渐加重，恢复时间逐渐延长，甚至无法恢复到正常。大多数联合

化疗在用药后 1~2 周出现白细胞数下降，10~14 天达到最低点，3~4 周时恢复正常。为保证化疗的

正常进行和减少化疗的骨髓毒性，通常需要给予对症支持。

2. 骨 肉 瘤 化 疗 导 致 Ⅲ~ Ⅳ 度 骨 髓 抑 制 及 中 性 粒 细 胞 缺 乏 性 发 热（febrible neutrpenia，

FN） 的 风 险 及 预 防 措 施： 骨 肉 瘤 的 化 疗 方 案 多 为 大 剂 量 甲 氨 蝶 呤、 异 环 磷 酰 胺、 多 柔 比

星、顺铂，剂量强度与疗效密切相关，强调大剂量化疗，出现严重骨髓抑制的风险较高［1-9］，

Ⅲ~ Ⅳ度粒细胞减少发生率 12.4%~100%，中性粒细胞缺乏性发热发生率可达 4%~38%［10-12］，

属于高风险化疗方案（FN 发生率 >20% 的化疗方案），推荐预防性应用粒细胞集落刺激因子

（G-CSF）［13，14］。

注：FN 通常被定义为［12］中性粒细胞绝对值（ANC）<0.5×109/L，或者 ANC<1.0×109/L 且预

计在 48 小时内 <0.5×109/L，同时患者单次口腔体温 >38.3℃（腋温 >38.1℃） 或 2 小时内连续 2 次

测量口腔温度 >38.0℃（腋温 >37.8℃）。

3. 预防性应用 G-CSF 的用法与用量：G-CSF 主要包括重组人粒细胞刺激因子（rhG-CSF）和聚

乙二醇重组人粒细胞刺激因子（PEG-rhG-CSF）。

（1）rhG-CSF：化疗后 2~4 天开始使用，以 5μg/kg 皮下或静脉注射，1 次 /d，持续用药至 ANC

恢复至正常或接近正常水平（ANC ≥ 2.0×109/L）；

（2）PEG-rhG-CSF：每个周期推荐使用 6mg，并予化疗给药结束后 24 小时给予。对于第 1 周

期应用后，粒细胞数升高过于明显的患者，可以在后续治疗过程中减量至 3mg；若预防措施为应用
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G-CSF，则剂量为 3~5μg/kg，1 次 /d，于化疗后 24~48 小时给予，直到 ANC 恢复到正常或接近正常

水平（实验室标准）。PEG-rhG-CSF 与 rhG-CSF 疗效相当［15］，且我国临床实践中 rhG-CSF 基本存在

延迟用药和提前停药的情况［16］，患者依从性差，因此在非特殊情况下，建议预防用药时使用 PEG-

rhG-CSF。

4. 化疗所致血小板减少症（CIT） 的诊治：CIT 的治疗主要包括血小板输注［17］、促血小板生长

因子［18，19］，目前国家药品监督管理局（CFDA） 批准的用于肿瘤相关血小板减少的药物为重组人血

小板生成素（rhTPO） 及重组人白细胞介素 11（rhIL-11），具体的诊治流程见图 8.2-1［20］。对出血风

险较高的患者，为预防下一个化疗周期再次出现严重的血小板减少，可预防性使用血小板生长因子，

从而保证化疗顺利进行。

5. 化疗所致贫血的诊治：促红细胞生成素（EPO） 及输血均为主要治疗手段。一般仅

在重度及以上的贫血或伴有严重症状下考虑输血治疗［21-23］。当 Hb ≤ 100g/L 时可考虑起始

EPO 治疗［24-26］，必要时补充铁剂［27，28］，使 Hb 平稳上升（每 4 周上升 10~20g/L），目标值为

110~120g/L［29］。

注：

● 血小板生长因子停药指征：血小板≥ 100×109/L 或至血小板较用药前升高 50×109/L。

● 需做手术者，应根据需要使用血小板生长因子，提高血小板到需要的水平。如 100× 

109/L>PLT>75×109/L 无出血者，需使用 rhTPO/rhIL-11 以达手术要求。

● rhIL-11 在肾功能受损患者须减量使用。蒽环类药物引起的骨髓抑制和心脏毒性等毒副反应，
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rhIL-11 应慎用。

● 对于既往有体液潴留、充血性心功能衰竭、房性心律不齐或冠状动脉疾病史的患者，尤其是

老年患者，rhIL-11 不推荐使用。

图 8.2-1  化疗所致血小板减少症（CIT）的治疗流程
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8.3  蒽环类药物心脏毒性的预防

蒽环类药物心脏毒性的预防策略

化疗药物 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

盐酸多柔比星 ● 多柔比星终生累积剂
   量 a<550mg/m2

● 右雷佐生
   （1A 类证据）

● 换用脂质体
   多柔比星［1-3］

  （2A 类证据）

● 其他心脏保护剂（3 类证据）
    ● 辅酶 Q10
    ● N- 乙半胱氨酸
    ● 抗氧化剂（维生素 C 和维
      生素 E 等）
    ● 铁螯合剂

盐酸多柔比星
脂质体

● 右雷佐生
   （1A 类证据）

● 其他心脏保护剂（3 类证据）
    ● 辅酶 Q10
    ● N- 乙半胱氨酸
    ● 抗氧化剂（维生素 C 和维
       生素 E 等）
    ● 铁螯合剂

a. 多柔比星推荐最大累积剂量 a 应 <550mg/m2，如有纵隔放疗史或合用其他心脏毒性化疗药物，最大累积

剂量建议 <350mg/m2。
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【注释】

1. 癌症患者心脏毒性风险：近年来，随着癌症患者的生存期明显延长，美国心脏协会 / 学

会（AHA/ACC） 指南认为接受蒽环类药物（ANT） 治疗患儿尽管暂时无任何临床症状，也属远

期慢性心力衰竭的高危人群；目前报道的蒽环类药物相关心功能异常的发病率多不一致，2015 年

Cardinale 团队发表文章［4］，对 2 625 例接受蒽环类药物治疗的肿瘤患者经过长达 5.2 年的随访发

现其发病率约 8.6%，9 人在化疗期间发生急性心力衰竭，其中 6 人死亡；98% 的心功能异常患者

发生在蒽环类药物治疗结束后 1 年内。研究结果表明：尽管化疗方案不断改良，心脏毒性发病率

依然高，尤其是亚临床心毒性（12%~24%），其发病率是临床心毒性的 3 倍（3%~9%），更应得到

临床医师的关注［5］。

2. 蒽环类药物所致心脏毒性的潜在机制仍未阐明，目前基本观点认为主要与产生有损伤作用的

氧自由基直接相关［6］，但是一些研究使用活性氧清除剂治疗未能防止蒽环类药物相关的心脏毒性［7］，

因此考虑存在其他发病机制，包括自由基导致脂膜的过氧化、抑制线粒体呼吸、药物毒性代谢物的

形成、干扰钙离子稳态、自噬相关凋亡、破坏正常肌小节结构［8-10］；近些年来也有新发现一些致病

机制，如有研究提示与拓扑异构酶 - Ⅱ（topoisomerase- Ⅱ，Top2） 有关，心肌细胞表达 Top2-β，蒽

环类药物可与 Top2-β 相互作用，进而诱导 DNA 双链断裂，导致细胞死亡［11］；还可能与抑制 Erbb2

信号通路，破坏心肌细胞正常的纤维结构［12］相关。

临床研究和实践观察都显示蒽环类药物导致的心脏毒性往往呈进展性和不可逆性，特别是初次
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使用蒽环类药物就可能造成心脏损伤，随着蒽环类药物剂量累积，出现心脏毒性的风险也逐步增高。

蒽环类药物所致心脏毒性呈剂量依赖性（表 8.3-1）。但是不同患者对蒽环类药物所致心脏毒性的表

现有差异性。有些患者当第一次应用蒽环类药物时就可能出现心脏毒性表现［13］。常见的蒽环类药物

导致心功能异常的危险因素有多种（表 8.3-2）。

表 8.3-1  蒽环累积剂量与心衰发生的关系

蒽环类药物 累积剂量 心衰发生率（%）

多柔比星 400mg/m2 3~5

550mg/m2 7~26

700mg/m2 18~48

表柔比星 >900mg/m2 0.  9~11.4

脂质体多柔比星 >900mg/m2 2

去甲氧柔红霉素 >90mg/m2 5~18

米托蒽醌 >120mg/m2 2.  6
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表 8.3-2  蒽环类化疗药相关的心脏毒性危险因素

危险因素

● 累积剂量
● 女性
● 年龄

  - 大于 65 岁

  - 低龄患者（小于 18 岁）
● 肾功能不全
● 联合或者既往放疗累及心脏
● 联合应用其他化疗药

  - 烷化剂或者抗微管药

  - 免疫治疗或靶向治疗
● 既往史

  - 心脏疾病所致室壁张力增高

  - 高血压

  - 遗传素质
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3. 蒽环类化疗患者的心脏毒性预防策略［14］

（1） 既往有心血管疾病，接受过蒽环类药物化疗或放射治疗，年龄 >65 岁等具有心脏损伤高危

因素患者使用药物前应充分评估心脏毒性风险，调整用药方案和用药剂量。风险高的患者避免使用

蒽环类药物，对于需要用蒽环类的患者，在应用过程中早期监测和预防心脏毒性，对于 LVEF 降低

超过 10% 的患者，建议选择更灵敏的方法监测，如动态监测肌钙蛋白等。

（2） 目前指南推荐，对于以下两种情况应强化控制危险因素并考虑预防性应用心脏保护

药物：

1） 高危患者，如患有心血管病、曾用蒽环类药物治疗或难以控制的危险因素。

2） 低危患者计划应用阿霉素的累积剂量 >250~300mg/m2（或等量的结构类似物）［15］，心脏保

护药物主要有 ACEI/ARB、β- 受体阻滞剂、他汀类药物和右雷佐生［16］。

● 所有的 ACEI/ARB 类药物应用后均被证实有效，但是 β- 受体阻滞剂类药物中仅有卡维地洛

和奈必洛尔被证实有效。

● 右雷佐生是唯一经过循证医学证据表明可以有效预防蒽环类心脏毒性的药物。右雷佐生是铁

离子螯合剂，其可降低蒽环类药物相关心脏毒性［14，17-21］，但需要注意的是，右雷佐生是预防蒽环类

药物的心脏毒性，而非用于治疗。右雷佐生的具体使用方法：第一次使用蒽环类药物即可联合应用

右雷佐生，右雷佐生与蒽环类药物的剂量比为（10~20） ：1。

● 其他心脏保护剂，包括辅酶Ｑ 10、左卡尼汀、乙酰半胱氨酸、抗氧化剂（维生素Ｃ和维生素

Ｅ等） 以及其他铁螯合剂（如去铁胺和 EDTA） 等，理论上讲也可能具有一定的心脏保护效果，但
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其防治心肌病的作用尚需要进一步研究。

（3） 蒽环类药物的慢性和迟发性心脏毒性与其累积剂量相关，因此限制蒽环类药物的累

积剂量可以降低其心脏毒性发生率；脂质体蒽环类药物也有可能减少蒽环类药物心脏毒性的

发生率。

（4） 出现心脏症状时需要请心脏内科专科医师协同治疗，给予对症处理［血管紧张素转化酶抑

制剂（ACEI）、血管紧张素受体拮抗剂（ARB） 和 β- 受体阻滞剂］。目前为止，大多数已发表的相

关研究多集中在蒽环类药物所致心功能异常的治疗方面，ACEI 作为一线用药已被证实在蒽环类药

物所致 LVEF 降低的治疗中具有明显效果，建议长期应用，但具体应用的持续时间仍需进一步探索。

但类似的效果并未在接受 ARB 治疗的患者中出现。β- 受体阻滞剂同样是治疗抗肿瘤药物相关心功

能异常的药物，尤其是在与 ACEI 联合应用时。醛固酮受体拮抗剂在抗肿瘤治疗所致心功能异常的

诊治中的确切作用仍未明确，但是对于 NYHA> Ⅰ级且 LVEF ≤ 35% 的患者可应用。利尿剂和地高

辛均不能使左室收缩功能恢复。

4. 脂质体多柔比星可降低传统蒽环类药物的不良反应（尤其是心脏毒性），已在乳腺癌及血液

系统肿瘤中获得疗效证据，但在骨肉瘤中疗效循证医学证据尚未十分充分，因此暂仅推荐对于下述

患者［22］，可用脂质体多柔比星替代传统化疗方案中的多柔比星：①体力状态评分较差患者（ECOG ≥ 2）；

②器官功能低下，纽约心脏协会（NYHA） 评分认定Ⅱ级以下（尤其是伴有左心室功能不全的患者

或具有心脏毒性风险高危因素）的患者；③≥ 60 岁的老年患者；④要注意远期毒性反应及需要保护
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心脏功能的儿童青少年患者；⑤根据患者意愿，对生活质量要求较高者。（证据级别 2A/ Ⅱ级推荐）。

5. 超声心动图、心电图、生物标记物、心脏核磁、心内膜活检等均是监测心脏毒性的方法（见

附录）。但是各种监测方法均有其优缺点。究竟以何种检查工具、检查频率来监测肿瘤治疗相关心脏

毒性的发生尚没有一致的结论，目前多依赖于临床试验的方法或专家共识的建议［23］。推荐将零射线、

重复性最佳的、能反映更多临床信息的影像学检查和化验指标作为监测指标。目前监测左心功能最

常用的指标是左室射血分数（LVEF）。监测心律失常最常用的方法是心电图。心脏标记物在心脏毒

性的早期监测和诊断中有重要作用。然而，目前并无明确证据表明依据某一新生物标记物结果异常

可暂停或终止化疗、靶向治疗。
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9  骨肉瘤诊断与治疗的多学科协作
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肿瘤的诊断与治疗是一个多学科的问题，需要多学科协作，骨肉瘤也不例外。目前骨肉瘤的诊

断是临床、影像、病理三者相结合，其后续治疗也涉及多个学科，因此多学科协作在骨肉瘤诊治中

起重要作用［1-11］。

骨肉瘤多学科协作组策略

多学科协作

策略

Ⅰ级推荐

（多学科协作核心科室）

Ⅱ级推荐

（多学科协作可能需要学科）

Ⅲ级

推荐

学科构成 ● 骨肿瘤外科
● 骨影像科
● 骨病理科
● 肿瘤（包括儿童肿瘤） 内科

● 胸外科
● 整形外科
● 介入科
● 血管外科
● 泌尿外科
● 普外科
● 神经外科
● 麻醉科
● 康复科
● 心理科
● 放疗科



127

骨
肉
瘤
诊
断
与
治
疗
的
多
学
科
协
作

【注释】

1. 共识推荐骨肉瘤多学科协作组的核心学科为：骨肿瘤外科、骨影像科、骨病理科、肿瘤（包

括儿童肿瘤）内科；可能需要的学科有胸外科、整形外科、介入科、血管外科、泌尿外科、肛肠外科、

神经外科、麻醉手术室、康复科、心理科及放疗科［10］。

2. 骨肿瘤外科、骨影像科、骨病理科、肿瘤（包括儿童肿瘤） 内科医师是骨肉瘤多学科协作团

队的核心，是骨肉瘤治疗队伍中不可缺少的一部分，他们与骨肉瘤患者的接触时间最早、最密切、

也最频繁，在骨肉瘤患者的诊断和治疗中扮演着非常重要的角色。骨肿瘤外科、骨影像科及病理科

医师三者相结合方能正确诊断骨肉瘤［12-14］。

3. 骨肿瘤外科、肿瘤内科、放疗科分别代表了肿瘤治疗的三种主要方法：外科手术、化疗及放

疗［15-16］。手术是骨肉瘤最主要的治疗方法，而化疗是骨肉瘤的重要辅助治疗手段，在骨肉瘤的综合

治疗中占有重要的地位。目前骨肉瘤化疗主要作用为提高保肢率和长期生存率，对于转移的晚期骨

肉瘤患者，化疗是最主要的治疗方法之一。骨肉瘤是一种对放疗不敏感的肿瘤，在大剂量放疗后大

多数患者仍有明显的肿瘤残存，局部控制率低，因此不建议单独应用放疗来治疗骨肉瘤。放疗的作

用主要是辅助性治疗或姑息治疗，对于不能手术切除的病变或拒绝截肢的患者，局部放疗有特定的

作用和地位。

4. 骨肉瘤的治疗是一个综合过程：骨肉瘤肺转移灶的治疗可能需要外科手术，就需要胸外科医

师的参与；部分骨肉瘤患者的外科治疗需要进行皮瓣、肌瓣移植，这时需要整形外科医师的参与；
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在骨肉瘤化疗中，部分药物可以通过动脉灌注的形式给药，也可能需要栓塞治疗或血管造影，脊椎

深部病灶在 CT 引导下穿刺活检和消融治疗，因此需要介入科医师参与；有些四肢和骨盆骨肉瘤侵

及重要血管，为行保肢治疗，有时需要血管外科医师辅助进行游离或血管移植术；骨盆巨大肿瘤术

前术中，需要输尿管插管或结直肠修补造瘘，需要普外科医师的辅助；骨肉瘤患者保肢术后，其关

节及肌肉功能恢复至关重要，可能需要康复科医师的辅助；骨肉瘤患者，尤其是青少年患者，在治

疗过程中可能经历截肢、化疗、手术等重大事件，心理科医师能评估患者的心理状态，并提供适宜

的心理干预，帮助他们建立治疗肿瘤的信心。
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骨肉瘤患者术后需要进行长期的规范化随访，随访的目的和意义主要有以下几个方面：①作为

高度恶性肿瘤，局部复发和远处转移是骨肉瘤的肿瘤学特点，因此，局部和全身的检查有助于及时

发现复发和转移，并进行治疗；②骨科术后可能面临多种并发症，如伤口感染、不愈合、皮瓣坏死

等近期并发症，以及假体松动、假体周围骨折和内固定失效等远期并发症；③骨骼系统肿瘤患者术

后的肢体功能康复十分重要，如肌肉力量、关节活动度和步态训练，这些与患者能否恢复日常生活

功能密切相关，因此术后需要进行功能评估的随访。

10.1  随访时间策略

时间 随访频率

第 1 年、第 2 年 每 3 个月一次

第 3 年 每 4 个月一次

第 4 年、第 5 年 每 6 个月一次

5 年后 每年一次
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10.2  随访内容

随访

内容
Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

局部 ● 体格检查
● X 线
● B 超
● 肢体功能 / 功能评分

● 局部 CT

全身 ● 胸部 CT
● 全身骨扫描（ECT Tc-99m）

● 胸部 X 线
● 区域淋巴结 B 超或 / 和 MRI

● PET-CT（FDG）

● 实验室检查

  ● 碱性磷酸酶

  ● 乳腺脱氢酶

【注释】

1. 早期发现局部复发和远处转移有助于及时进行治疗。由于存在复发、转移、化疗和放疗相
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关合并症的危险，长期随访是必要的，应安排一个多学科小组进行随访。长期生存患者还需要注

意手术的潜在并发症以及放疗和化疗的潜在副作用，如假体松动、心脏毒性、不育、继发恶性肿

瘤等［1-3］。

2. 治疗结束后即应开始随访。术后半年内主要面临的是外科问题，例如伤口不愈合、感染等。

术后 2 年之内是骨肉瘤局部复发的高峰时间，术后半年到 1 年半是肺转移的高峰时间，但也可在多

年后出现［4-5］。本共识推荐的随访时间间隔为：手术后最初 2 年，每 3 个月一次；第 3 年，每 4 个

月一次；第 4、5 年，每 6 个月一次；以后，每年一次至术后 10 年。随访的内容包括：全面体检、

局部Ｘ线、B 超或 CT、骨扫描、胸部影像学检查（胸部 CT）、功能评分和实验室检查。全面体检、

局部Ｘ线和 B 超以及胸部 CT 是每次随访均应包括的检查项目，有助于发现局部复发或远处转移。

如怀疑有复发可能，需行局部增强 CT 检查。全身骨扫描、实验室检查和肢体功能评分在术后 5 年内，

每 6 个月检查一次，术后 5 年以后，每年检查一次。
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11.1  美国癌症联合委员会（AJCC）骨肿瘤分期系统 

         （第八版）（不包括淋巴瘤和骨髓瘤）

原发肿瘤（T）包括四肢、躯干、头面骨

T 分期 定义

TX 原发肿瘤无法评估

T0 无原发肿瘤

T1 肿瘤最大径为≤ 8cm

T2 肿瘤最大径 >8cm

T3 原发部位的不连续肿瘤
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原发肿瘤（T）脊柱

T 分期 定义

TX 原发肿瘤无法评估

T0 无原发肿瘤

T1 肿瘤局限于一个椎体或 2 个相邻椎体

T2 肿瘤局限于 3 个相邻椎体

T3 肿瘤累及 4 个或 4 个以上相邻椎体或任意不相邻椎体

T4 肿瘤累及椎管或大血管

T4a 肿瘤累及椎管

T4b 肿瘤侵犯血管或有大血管瘤栓证据
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原发肿瘤（T）骨盆

T 分期 定义

TX 原发肿瘤无法评估

T0 无原发肿瘤

T1 肿瘤局限于骨盆一个区，同时没有骨外受累

T1a 肿瘤最大径≤ 8cm

T1b 肿瘤最大径 >8cm

T2 肿瘤局限于骨盆一个区伴骨外受累，或者肿瘤累及骨盆两个区同时没有骨外受累

T2a 肿瘤最大径≤ 8cm

T2b 肿瘤最大径 >8cm

T3 肿瘤累及于骨盆两个区，同时伴有骨外受累

T3a 肿瘤最大径≤ 8cm

T3b 肿瘤最大径 >8cm

T4 肿瘤累及骨盆三个区或跨越骶髂关节

T4a 肿瘤累及骶髂关节和达到骶神经孔内侧

T4b 肿瘤累及髂外血管或主要盆腔大血管有瘤栓

注：AJCC 预后分期组不包括脊柱和骨盆
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区域淋巴结（N）

区域淋巴结（N） 定义

NX 区域淋巴结无法评估

N0 无区域淋巴结转移

N1 有区域淋巴结转移

注：由于肉瘤的淋巴结转移很罕见，当没有淋巴结浸润的临床证据时，采用上述 NX 可能不合适，应使用

N0 表示。

远处转移（M）

远处转移（M） 定义

M0 无远处转移

M1 有远处转移

M1a 肺转移

M1b 骨或其他远处转移
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组织学级别（G）

组织学级别（G） 定义

GX 无法评定级别

G1 高分化 - 低级别

G2 中分化 - 低级别

G3 低分化 - 高级别
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11.2  WHO 化疗毒副反应分级标准（血液系统）

毒副反应指标
分级（分度）

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

血红蛋白（g/L） ≥ 110 95~109 80~94 65~79 <65

白细胞（×109/L） ≥ 4.0 3.0~3.9 2.0~2.9 1.0~1.9 <1.0

粒细胞（×109/L） ≥ 2.0 1.5~1.9 1.0~1.4 0.5~0.9 <0.5

血小板（×109/L） ≥ 100 75~99 50~74 25~49 <25

出血 无 瘀点 轻度失血 明显失血 严重失血
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11.3  心脏不良事件评定标准（NCI CTC AE 4.0）

不良反应
心脏 / 心血管病症

1级 2级 3级 4级 5级

急性冠状
动 脉 综 
合征

- 有症状，进展性绞痛；
心肌酶类正常；血流动
力学稳定

有 症 状， 不 稳 定 绞
痛和 / 或急性心肌梗
死；心肌酶类异常；
血流动力学稳定

有 症 状， 不
稳定绞痛和 /
或 急 性 心 肌
梗 死； 心 肌
酶 类 异 常；
血 流 动 力 学
不稳定

死亡

心脏停搏 阶段性心脏停
搏；需要非紧
急医学处理

- - 危及生命的后
果；需要紧急
介入治疗

死亡

心 房 颤
动、心房
扑动

无症状，无需
介入治疗

非紧急医学介入治疗 有 症 状， 药 物 不 能
完 全 控 制， 或 需 使
用装置控制（如起搏
器），或部分切除

危及生命的后
果；需要紧急
介入治疗

死亡
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不良反应
心脏 / 心血管病症

1级 2级 3级 4级 5级

完全性房
室传导阻
滞

- 非紧急医学介入治疗 有症状，药物不能完
全控制，或需使用装
置控制（如起搏器）

危及生命的后
果；需要紧急
介入治疗

死亡

一度房室
传导阻滞

无症状，无需
介入治疗阻滞

非紧急医学介入治疗 - - -

心脏骤停 - - - 危及生命的后
果；需要紧急
介入治疗

死亡

胸 痛（心
源性）

轻度疼痛 中度疼痛；工具性 ADL
受影响

静 止 时 疼 痛； 自 理
ADL 受影响

- -

传导紊乱 轻度症状；无
需介入治疗

中度症状 严 重 症 状； 需 要 介
入治疗

危及生命的后
果；需要紧急
介入治疗

死亡

心脏不良事件评定标准（NCI CTC AE 4.0）（续表）
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不良反应
心脏 / 心血管病症

1级 2级 3级 4级 5级

缩窄性心
包炎

- - 有 症 状 心 衰， 或 其
他 心 脏 病 症 状， 对
治疗有反应

难 治 疗 的 心
衰 或 其 他 难
以 控 制 的 心
脏病症状

死亡

心力衰竭 无 症 状， 实
验 室（如 B 型
钠尿肽） 或心
脏影像学检查 
异常

轻度至中度活动或劳累
时产生症状

静 止 或 最 低 程 度 活
动 或 劳 累 时 严 重 症
状；需要介入治疗

危 及 生 命 的
后 果； 需 要
紧 急 介 入 治
疗（如持续静
脉 治 疗 或 机
械 血 流 动 力
学支持治疗）

死亡

心脏不良事件评定标准（NCI CTC AE 4.0）（续表）
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不良反应
心脏 / 心血管病症

1级 2级 3级 4级 5级

左心室收
缩功能异
常

- - 由 于 射 血 分 数 下 降
引 发 症 状， 对 治 疗
有反应

由 射 血 分 数
下 降 导 致 的
难 治 性 或 控
制 效 果 差 的
心 力 衰 竭；
需 要 左 室 辅
助 装 置， 注
射 血 管 加 压
药 辅 助 或 心
脏移植治疗

死亡

莫氏Ⅰ/ Ⅱ
型房室传
导阻滞

无症状，无需
介入治疗

有症状，需要医学介入
治疗

有 症 状， 药 物 不 能
完 全 控 制， 或 需 使
用 装 置 控 制（如 起
搏器）

危 及 生 命 的
后 果 ； 需 要
紧 急 介 入 治
疗

死亡

心肌梗死 - 无症状，心脏酶系最低
程度异常，无局部缺血
性 ECG 改变的证据

严 重 症 状； 心 脏 酶
系 异 常； 血 流 动 力
学 稳 定；ECG 改 变
与梗死形成一致

危及生命的后
果；血流动力
学不稳定

死亡

心脏不良事件评定标准（NCI CTC AE 4.0）（续表）
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不良反应
心脏 / 心血管病症

1级 2级 3级 4级 5级

心肌炎 无 症 状， 实
验 室（如 B 型
钠尿肽） 或心
脏影像学检查 
异常

轻度至中度活动或劳累
时产生症状

静 止 或 微 量 活 动 或
劳 累 时 严 重 症 状；
需要介入治疗

危 及 生 命 的
后 果； 需 要
紧 急 介 入 治
疗（如 持 续
静 脉 治 疗 或
机 械 血 流 动
力 学 支 持 治
疗）

死亡

心悸 轻度症状；无
需介入

需要介入治疗 - - -

心包积液 无 症 状，ECG
或体检（摩擦
音） 时发现心
包炎

有症状性心包炎（如胸
痛）

心 包 炎 伴 生 理 改 变
（如心包缩窄）

危及生命的后
果；需要紧急
介入治疗

死亡

心脏不良事件评定标准（NCI CTC AE 4.0）（续表）
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不良反应
心脏 / 心血管病症

1级 2级 3级 4级 5级

限制型心
肌病

- - 有 症 状 的 心 力 衰 竭
或 其 他 心 脏 病 症，
对治疗有反应

难治性心力衰
竭，或其他控
制效果差的心
脏病症

死亡

右心室机
能障碍

无症状，实验
室（如 B 型钠
尿肽） 或心脏
影 像 学 检 查 
异常

轻度或中度活动或劳累
时产生症状

严 重 症 状， 伴 随 低
氧血症、右心哀竭；
需要输氧治疗

危 及 生 命 的
后 果； 需 要
紧 急 介 入 治
疗（如 心 室
辅 助 装 置）；
需 要 心 脏 移
植手术

死亡

室性心律
失常

无症状，无需
介入治疗

需要非紧急介入治疗 需要医学治疗 危 及 生 命 的
后 果； 血 流
动力学危害；
需 要 紧 急 介
入治疗

死亡

心脏不良事件评定标准（NCI CTC AE 4.0）（续表）
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不良反应
心脏 / 心血管病症

1级 2级 3级 4级 5级

高血压 高 血 压 前 期
（收 缩 压 为
120~139mmHg
或 舒 张 压 为
80~89mmHg）

一级高血压（收缩压为
140~159mmHg 或 舒 张
压为 90~99mmHg）；需
要医学介入；复发或持
续（≥ 24h）； 症 状 加
重 通 过 舒 张 压 加 大 超
过 20mmHg 或 之 前 血
压正常但现在大于 140/ 
90mmHg；需要单一疗
法。儿科患者：复发或
持续，血压超过正常上
限大于等于 24h；需要
单一疗法

二 级 高 血 压（收 缩
压 ≥ 160mmHg 或 舒
张 压 ≥ 100mmHg）；
需 要 医 学 介 入； 需
要 多 于 一 个 药 的 治
疗 或 比 之 前 更 强 烈
的疗法。儿科患者：
与成人相同

危 及 生 命 的
后 果（如 恶
性 高 血 压，
暂 时 或 持 续
的 神 经 功 能
缺 失， 高 血
压危象）；需
要紧急介入。
儿 科 患 者：
与成人相同

死亡

低血压 无症状；无需
介入

需要非紧急医学介入 需 要 医 学 介 入 或
住 院

危及生命，需
要紧急介入

死亡

心脏不良事件评定标准（NCI CTC AE 4.0）（续表）
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不良反应
心脏 / 心血管病症

1级 2级 3级 4级 5级

心肌肌钙
蛋白Ⅰ升
高

根据厂商的定
义，水平高于
正常上限低于
心肌梗死时的
水平

- 根 据 厂 商 的 定 义，
水 平 与 心 肌 梗 死 时
一致

- -

心肌肌钙
蛋白 T 升
高

根据厂商的定
义，水平高于
正常上限低于
心肌梗死时的
水平

- 根 据 厂 商 的 定 义，
水 平 与 心 肌 梗 死 时
一致

- -

射血分数
下降

- 静 止 时 射 血 分 数
50%~40%； 比 基 线 下
降 10%~19%

静 止 时 射 血 分 数
39%~20%； 比 基 线
下降 >20%

静 止 时 射 血
分数 <20%

心脏不良事件评定标准（NCI CTC AE 4.0）（续表）
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不良反应
心脏 / 心血管病症

1级 2级 3级 4级 5级

心 电 图
QT 间 期
校正间隔
时间延长

QTc 450~480ms QTc 481~500ms 至 少 两 个 单 独 的 心
电图中 QTc ≥ 501ms

QTc ≥ 501ms
或 较 基 线 改
变 >60ms，
尖 端 扭 转 型
或 多 态 性 室
性 心 动 过 速
或 严 重 心 律
失 常 征 兆 /
症状

-

心脏不良事件评定标准（NCI CTC AE 4.0）（续表）
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11.4  蒽环类药物心脏毒性的监测方法

方法 优点 缺点

超声心动图 显示心脏形态和功能；患者不需
接触电离辐射；组织多普勒对监
测心脏收缩舒张功能更敏感

LVEF 检测费时，操作重复性差；LVEF 对
监测早期的临床前心脏病变不敏感；FS 和
LVEF 受前、后负荷影响

放射性核素心室显
像术（MUGA）

很好地评估射血分数；可评估
局部室壁的运动和舒张功能

侵入性的——患者接触辐射，影响其重复性；
低空间分辨率；不能显示瓣膜功能；LVEF
对监测早期的临床前心脏病变不敏感

负荷超声心动图 可检测出静息状态下掩藏的心
脏异常

非常规应用

生化标记 肌钙蛋白是监测心肌损伤的高
特异性和敏感性的标记物；是
潜在的、有效的筛查工具

关于临床价值的数据比较有限

磁共振成像（MRI） 评估心肌功能与损伤的有价值
的工具

价格因素限制其应用

计 算 机 X 射 线 断
层扫描（CT）

图像质量与 MRI 相似 高辐射剂量，应用受限

心内膜心肌活检 提供心脏毒性的组织学证据 有创伤；需专家操作并解释结果；只能检
测小样本的心肌组织；在中国不适合进行
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11.5  化疗所致恶心和呕吐的分类

化疗所致恶心和呕吐的分类（按照发生时间）

急性恶心和

呕吐

一般发生在给药数分钟至数小时，并在给药后 5~6h 达高峰，但多在 24h 内缓解

延迟性恶心

和呕吐

多在化疗 24h 之后发生，常见于顺铂、卡铂、环磷酰胺和多柔比星化疗时，可持续

数日

预 期 性 恶

心和呕吐

在前一次化疗时经历了难以控制的 CINV 之后，在下一次化疗开始之前即发生的恶

心和呕吐，是一种条件反射，主要由于精神、心理因素等引起。预期性恶心和呕吐

往往伴随焦虑、抑郁，与以往 CINV 控制不良有关，发生率为 18%~57%，恶心比呕

吐常见。由于年轻患者往往比老年患者接受更强烈的化疗，并且控制呕吐的能力较

差，容易发生预期性恶心和呕吐

爆发性呕吐 即使进行了预防处理但仍出现的呕吐，并需要进行“解救性治疗”

难治性呕吐 在以往的化疗周期中使用预防性和 / 或解救性止吐治疗失败，而在接下来的化疗周

期中仍然出现呕吐
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11.6  抗肿瘤药物的致吐性分级

抗肿瘤药物所致呕吐主要取决于所使用药物的致吐潜能。一般可将抗肿瘤药物分为高度、中

度、低度和轻微 4 个致吐风险等级，是指如不予以预防处理呕吐发生率分别为 >90%、30%~90%、

10%~30% 和 <10%。抗肿瘤药物的致吐性分级参见表 11.6-1。多种抗肿瘤药物的合并使用时以及多

周期化疗后，都有可能增加恶心和呕吐的发生率。

表 11.6-1　抗肿瘤药物的致吐性分级

催吐性分级 静脉给药 口服给药

高 度 致 吐 危
险（致 呕 率
>90%）

顺铂、多柔比星或表柔比星＋环磷 酰胺（AC）、环磷酰胺
≥ 1 500mg/m2、卡莫司汀 >250mg/m2、多柔比星 >60mg/m2、表柔
比星 >90mg/m2、异环磷酰胺≥ 2g/m2、氮芥、氮烯咪胺（达卡巴嗪）

丙卡巴肼
六甲蜜胺

中 度 致 吐 危
险（致 呕 率
30%~90%）

白介素 -2>1 200 万 ~1 500 万 IU/m2、阿米福汀 >300mg/m2、苯达
莫司汀、卡铂、卡莫司汀≤ 250mg/m2、环磷酰胺≤ 1 500mg/m2、
阿糖胞苷 >200mg/m2、奥沙利铂、甲氨蝶呤≥ 250mg/m2、多
柔比星≤ 60mg/m2、表柔比星≤ 90mg/m2、伊达比星、异环磷
酰胺 <2g/m2、α 干扰素≥ 1 000 万 IU/m2、伊立替康、美法仑、
更生霉素、柔红霉素、阿仑珠单抗

环磷酰胺
替莫唑胺
伊马替尼
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催吐性分级 静脉给药 口服给药

低 度 致 吐 危
险（致 呕 率
10%~30%）

阿米福汀≤ 300mg/m2、白介素 -2 ≤ 1 200 万 IU/m2、卡巴他
赛、阿糖胞苷（低剂量）100~200mg/m2、多西他赛、多柔比星

（脂质体）、足叶乙苷、5- 氟尿嘧啶、氟尿苷、吉西他滨、α 干
扰素 500 万 ~1 000 万 IU/m2、甲氨蝶呤 50~250mg/m2、丝裂霉
素、米托蒽醌、紫杉醇、白蛋白紫杉醇、培美曲塞、喷司他丁、
塞替派、拓扑替康、硼替佐米、西妥昔单抗、帕尼单抗、曲
妥珠单抗

卡 培 他 滨、 替 加
氟、 氟 达 拉 滨、
沙 利 度 胺、 足 叶
乙苷、来那度胺、
舒 尼 替 尼、 拉 帕
替尼、依维莫司

轻 微 致 吐 危
险（致 呕 率
<10%）

门冬酰胺酶、博来霉素（平阳霉素）、克拉屈滨（2- 氯脱氧腺
苷）、阿糖胞苷 <100mg/m2、长春瑞滨、地西他滨、右雷佐生（右
丙亚胺）、氟达拉滨、α 干扰素≤ 500 万 IU/m2、贝伐珠单抗

苯 丁 酸 氮 芥、 羟
基 脲、 美 法 仑、
硫 鸟 嘌 呤、 甲 氨
蝶呤、吉非替尼、
索 拉 非 尼、 厄 洛
替尼

抗肿瘤药物的致吐性分级（续表）
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11.7  Huvos 评级系统

Huvos 评级系统的具体标准

Ⅰ级：几乎未见化疗所致的肿瘤坏死

Ⅱ级：化疗轻度有效，肿瘤组织坏死率 >50%，尚存有活的肿瘤组织

Ⅲ级：化疗部分有效，肿瘤组织坏死率 >90%，部分组织切片上可见残留的存活的肿瘤组织

Ⅳ级：所有组织切片未见活的肿瘤组织


