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青少年骨肉瘤治疗及预后相关因素分析

李崇阳 １），陈琬玲 ３），侯开宇 ２）

（1）云南省第二人民医院肿瘤科；２）骨科，云南昆明 650031；３）武警云南省总队医院肿瘤中心，

云南昆明 650011）

［摘要］目的 探讨儿童和青少年骨肉瘤患者预后影响因素．方法 回顾性分析 1990年 1月至 2006年 1月

云南省第二人民医院肿瘤科收治的初发骨肉瘤患儿 32 例，采用 COSS 96 方案治疗．分析 5 a 生存率 （overall

survival，OS）和 5 a无病生存率（event-free survival，EFS）与诊断时是否转移、接受手术类型、肿瘤位置、性别、

组织学类型、对术前化疗组织反应以及患病年龄之间的关系．结果 所有患者 5 a OS为 59.4%（19/32）， EFS为

46.9%（15/32）．无转移患者 5 a OS显著高于有转移的患者（＜0.05），晚期转移患者 5 a OS显著高于早期转移患

者 （ ＜0.05）．保肢术或截肢术的术后复发率无显著性差异（ ＞0.05），5 a OS 及 5 a EFS 之间无显著性差异

（＞0.05）．肿瘤原发部位在肢体近端或远端及不同组织学类型之间 5 a OS、EFS无显著差异（ ＞0.05），新辅化

疗敏感的患者 5 a OS及 5 a EFS均高于新辅化疗不敏感的患者（ ＜0.05）．男、女性骨肉瘤患者 5 a OS和 EFS之

间无显著性差异（＞0.05），年龄≤14岁患者 5 a OS 75%（12/16）、EFS 68.8%（11/16），高于年龄＞14岁的患者

OS 43.8%（7/16）、EFS26.7%（4/16）， ＜0.05．结论 多数患者可通过强化化疗和外科手术取得较好治疗效果．

保肢手术不显著增加不良预后，但却能提供较好的的生存质量；伴有远处转移和局部复发的患者预后较差．对化

疗组织反应好、年龄＜14岁的患者预后较好．
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［Abstract］ Objective To investigate the influencing factors of prognosis of osteosarcoma in children and

adolescence．Methods We retrospectively analyzed the clinical data of 32 adolescent patients with osteosarcoma

admitted in our hospital from January 1990 to January 2006．All adolescent patients with osteosarcoma were given

COSS 96 treatment protocol．The 5 a overall survival（OS） rate and event-free survival（EFS） rate were analyzed

and their relation with metastasis， surgery types， the location of osteosarcoma， histological types， reactions to

preoperative chemotherapy，gender and age of patients，were also analyzed．Results The 5 a OS and EFS was

59.4% （19/32） and 46.9% （15/32）， respectively．The 5 a OS of patients without metastasis was significantly

higher than that of patients with metastasis（ ＜0.05），and was significantly higher in patients with late metastasis

than early metastasis（ ＜0.05）．There was no significant difference in the recurrence rate，5 a OS and 5 a EFS

between Limb salvage surgery and amputation surgery（ ＞0.05）．There was also no significant difference in 5 a OS
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尽管骨肉瘤在恶性肿瘤中的发病率比较低，但

对于儿童和青少年，骨肉瘤是最常见的原发骨肿

瘤．过去将是否复发和转移作为判断骨肉瘤预后的

有效评估条件，但研究发现，单纯使用此标准不足

以判断预后[1]．因此笔者对 1990年 1月至 2006年

1月在云南省第二人民医院诊断为骨肉瘤的患儿进

行回顾性研究，分析儿童和青少年骨肉瘤患者预后

影响因素．

1 资料与方法

1.1 一般资料

1990年 1月至 2006年 1月云南省第二人民医

院收治的初发骨肉瘤患儿 32例，其中男 21名，女

11 例；诊断时年龄 5.5～17.6 岁，平均年龄

（13.8±3.6）岁，经病理活检确诊为骨肉瘤，其中

骨母细胞性骨肉瘤 11例，软骨母细胞性骨肉瘤 6

例，纤维母细胞性骨肉瘤 15例；肿瘤原发部位为
股骨近端 18例，股骨远端 9例，右胫骨近端 2例，

左肱骨近端、右跟骨、腰椎各 1例.
1.2 治疗方案

对 32例骨肉瘤患儿确诊后采用 COSS 96方案
治疗，即术前包括 1个疗程的阿霉素（90 mg/m2），

2个疗程的大剂量甲氨蝶呤（12 g/m2）和四氢叶酸

及 2疗程的异环磷酰胺（2×3 g/m2）加顺铂（120

mg/m２）．化疗后进行手术．根据原发肿瘤大小、肿

瘤细胞对化疗药物的反应进行综合评估，选择 6～

8周期术后化疗．根据 COSS方案[2]，新辅助化疗后

存活肿瘤细胞＜10％为反应好，坏死细胞范围＜

90％为反应差．反应差者术后改为卡铂（4×150

mg/m2）和依托泊苷（4×150 mg/m2）．反应好者使

用术前相同化疗方案．

1.3 化疗不良反应综合防治措施

患儿均在洁净病房中完成化疗．常规皮肤黏膜

清洁护理．严格注意饮食卫生．维持重要脏器功能

正常，外周血 WBC≥4.0×109/L，PLT＞80×109/L，

清除感染灶后开始化疗，化疗中碱化尿液，对症止

吐，化疗结束后骨髓抑制期WBC≤3.0×109/L予粒
细胞集落刺激因子（G-CSF），Hb下降至≤60 g/L，

输注红细胞悬液；PLT下降至≤20×109/L，输注浓

缩 PLT．

分析 5 a生存率（overall survival，OS） 和 5 a

无病生存率（5-year event-free survival，EFS）与诊

断时是否转移（无转移，早期转移，晚期转移）、

接受手术类型（活检术，截肢手术，保肢手术）、

肿瘤位置（中轴骨骼，上端，下端）、性别、组织

学类型（骨母细胞性骨肉瘤，软骨母细胞性骨肉

瘤，纤维母细胞性骨肉瘤或其他）、对术前化疗组

织反应（差或好反应）以及患病年龄（超过或低于

14岁）之间的关系．

1.4 统计学方法

使用 SPSS进行统计学分析．计数资料采用χ2

检验． ＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 转移及复发对生存率的影响

进入研究的患者 5 a OS为 59.4%（19/32），5 a

EFS为 46.9%（15/32）．10例出现转移，诊断时即

发现转移（早期转移）的有 4例，5 a OS为 0%，2

例患者转移至肺，1例转移至骨，1例转移至肾．

而 6例晚期转移（诊断之后出现的转移）的患者 5

a OS为 33.3%（2/6），均为肺部转移，1例伴有区

域淋巴结转移，1例伴有局部复发．6例肺部转移

患者均接受肺部包块切除术以及术后化疗，2例存

活．无转移患者 5 a OS达 77.2%（17/22）．无转移

患者 5 a OS显著高于有转移的患者（ ＜0.05），而

晚期转移的患者 5 a OS显著高于早期转移的患者

（＜0.05），见表 1．

32例患者中有 30 例均接受了截肢或保肢手
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and 5 a EFS between different location of osteosarcoma and different histological types（ ＞0.05）．The 5 a OS and

5 a EFS of patients sensitive to new chemotherapy were significantly higher than those of patients insensitive to new

chemotherapy（ ＜0.05）．There was no significant difference in 5 a OS and 5 a EFS between patients with different

gender（ ＞0.05）．The 5 a OS and EFS of patients younger than 14 were significantly higher than those of patients

over 14［75%（12/16） and 68.8%（11/16） vs. 43.8%（7/16） and 26.7%（4/16）， ＜0.05］．Conclusions

Most adolescent patients with osteosarcoma can get satisfying therapeutic effect by enhanced chemotherapy and

surgery．Limb salvage surgery can improve the life quality of patients，while does not increase the risk of poor

prognosis．The prognosis is poor in patients with metastasis and local recurrence， while the prognosis is good in

patients with good reaction to chemotherapy and younger than 14 years.

［Key words］ Osteosarcoma；Adolescence；Prognosis



与有转移患者比较，* ＜0.05；与早期转移患者比较，
* ＜0.05.

影响因素 n 5 a OS（%）

转移 10 20.0

无转移 22 77.2*

早期转移 4 0.0

晚期转移 6 33.3*

表 1 转移对生存率的影响（n）
Tab. 1 Effect of metastasis on the survival rate（n）

术．尽管切除了原发病灶，仍有 9例患者再次复

发，其中 5例死亡．7例患者复发前施行保肢手术

（7/22），保肢手术复发率为 31.8%，截肢手术复发

率为 25%（2/8），保肢手术复发率与截肢手术复发

率之间无显著性差异（＞0.05）．所有复发患者从

诊断到局部复发中位时间是 16个月（0.4～118.3

个月）．

与不敏感比较，* ＜0.05.

影响因素 n 5 a OS（%）

肿瘤部位

近端 21 57.1

远端 10 70.0

组织学类型

骨母细胞性骨肉瘤 11 54.5

软骨母细胞性骨肉瘤 6 66.7

纤维母细胞性骨肉瘤 15 66.7

对新辅化疗敏感程度

敏感 18 83.3*

不敏感 14 28.6

表 2 肿瘤部位、组织学类型及对新辅化疗敏感程度对生存
率的影响（n）

Tab. 2 Effectrs of tumor site, histology and sensitive
degree of new auxiliary chemotherapy on sur-
vival rate（n）

OS为 66.7%（10/15），EFS 46.7%（7/15）．对新辅

化疗敏感的患者 5 a OS及 5 a EFS均高于对新辅化

疗不敏感的患者（ ＜0.05）．敏感性好的患者 5 a

OS 83.3%（15/18） EFS为 77.7%（14/18），不敏感

的患者 5 a OS 为 28.6% （4/14），EFS 为 7.1%，

（1/14），见表 2.

2.4 性别、年龄对存活率的影响

男性和女性骨肉瘤患者 5 a OS和 EFS之间无

显著性差异 （ ＞0.05）．男性 5 a OS 为 66.7%

（14/21），EFS 52.4% （11/21） 女性 5 a OS 45.5%

（5/11），EFS 36.4%（4/11）．但年龄≤14岁的患

者 存活 率 5 a OS 75% （12/16）、 EFS 68.8%

（11/16），高于年龄＞14 岁的患者 OS 43.8%

（7/16）、EFS 26.7%（4/16）， ＜0.05，见表 3．

与＞14岁的比较，* ＜0.05.

影响因素 n 5 a OS（%）

性别

男 21 66.7

女 11 45.5

年龄（岁）

＞14 16 43.8

≤14 16 75.0*

表 3 性别、年龄对存活率的影响（n）
Tab. 3 Effects of gender, age on the survival rate（n）
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2.2 外科手术类型对生存率的影响

分析患者接受外科手术的类型，未接受手术仅
取病理活检的 2例患者均死亡．8例患者接受了截

肢手术，截肢患者 5 a OS 为 50% （4/8），5 a EFS

为 37.5%（3/8）；22例患者接受保肢手术，保肢手

术患者 5 a OS为 68.2%（15/22），5 a EFS为 54.4%

（12/22）．两种术式的患者 5 a OS及 5 a EFS之间无

显著性差异（＞0.05）

32 例患者中有 30 例均接受了截肢或保肢手

术．尽管切除了原发病灶，仍有 9 例患者再次复

发，其中 5例死亡．7例患者复发前施行保肢手术

（7/22），保肢手术复发率为 31.8%，截肢手术复发

率为 25%（2/8），保肢手术复发率与截肢手术复发

率之间无显著性差异（ ＞0.05）．所有复发患者从

诊断到局部复发中位时间是 16个月 （0.4～118.3

个月）.

2.3 肿瘤部位、组织学类型及对新辅化疗敏感程

度对生存率的影响

分析肿瘤位置对生存率的影响，发现肿瘤原发
部位在近端 5 a OS 57.1% （12/21），EFS 为 50%

（10/20），原发肿瘤位于远端 5 a OS 70%（7/10），

EFS为 50%（5/10），原发肿瘤部位在肢体远端和

近端的存活率无显著性差异（ ＞0.05）．肿瘤位于

腰椎的 1例患者死亡．不同组织学类型的患者 5 a

OS及 5 a EFS之间无显著差异（ ＞0.05）．骨母细

胞性骨肉瘤 5 a OS 为 54.5% （6/11），EFS 45.5%

（5/11）；软骨母细胞性骨肉瘤 5 a OS 为 66.7%

（3/6），EFS 66.7%（3/6）；纤维母细胞性骨肉瘤 5 a

3 讨论

骨肉瘤第 2个发病高峰在 20岁左右．因为骨

肉瘤能产生多种及不同分化程度的细胞外基质，



其组织类型有巨大差异．通常骨肉瘤根据细胞外

基质的主要成分分为软骨母细胞性骨肉瘤、骨母

细胞性骨肉瘤和纤维母细胞性骨肉瘤等亚型．目

前，年轻骨肉瘤患者的发病机理尚不清楚．骨肉

瘤可发生于间充质干细胞和成熟成骨细胞之间分

化途径中的任意环节[3]．

骨肉瘤的治疗原则是治疗患者的原发病灶和

所有的转移和潜在转移病灶，并最大限度保持肢

体功能，减少治疗副反应．骨肉瘤治疗包括肿瘤

学、矫形外科、病理学和放射治疗学等多学科协

作，包括原发肿瘤和主要转移瘤局部治疗后的诱

导辅助化疗和辅助化疗．局部治疗主要指外科治

疗．在 19世纪 70年代，采用辅助化疗后，骨肉

瘤患者生存率由原来的 10%～20%提高至 50%～
80%[4]．多柔比星、顺铂、异环磷酰胺和甲氨蝶呤

被认为是骨肉瘤的敏感药物．影像学进展、材料

学和假肢研究使外科医生能更好地进行术前计划

及更多的术式选择．Ferrari等[5]发现年龄≤40岁，

位于肢体远端无转移的患者使用基于氨甲喋呤、

顺铂、阿霉素和异环磷酰胺的化疗方案，5 a存活

率可达 70%．然而，提高治疗剂量不能提高治疗

效果．由于晚期并发症，第二肿瘤以及骨肉瘤复

发，患者需要长期随访．Jaffe等[6]发现有效地化疗

可使无病生存率从＜20%增加至 55%～75%，患者

保肢率增加至 80%．土耳其，克罗埃西亚和美国

多中心联合测定骨肉瘤预后因子发现：骨肉瘤 5 a

死亡风险是 48%，其中 2 680例患者中 78%接受外

科手术合并化疗，3%仅接受化疗，5%合并其他治

疗．骨肉瘤最重要的预后因子是肿瘤根治的彻底

性和病变范围，原发肿瘤大小以及原发肿瘤细胞

对新辅化疗的敏感性[7]．
青少年骨肉瘤能通过 COSS 96得到较好的治

疗．进入研究的患者 5 a OS为 59.4%，5 a EFS为

46.9%．而外科手术与 COSS 96方案相结合可提高

患者生存率，但若患者出现转移和复发则使生存

率显著降低，转移发生早预后不佳．研究发现：

至少 30%～40%的骨肉瘤患者进一步发生远处转

移，转移至肺的大约占 80%，转移至骨的约占

15% [8]．远处转移和局部复发使死亡风险增加．

Pako等[7]研究显示，5 a远处转移风险为 45%．多

因素分析显示，转移灶的出现使新的转移风险提

高 5倍．没有其他临床或统计学特征独立地与转

移有关．伴有肺转移的肢体远端骨肉瘤患者，切

除原发病灶和转移病灶同时合并较强的化疗可能

是一个治疗途径．能切除的患者 5 a 生存率是

36%，10 a生存率是 26%．不能切除的患者增加了

局部复发和不良预后的危险．因此使用诊断时出

现的复发病灶及转移病灶作为判断患者预后的因

素是不足够的．在本研究中，转移较早的病例死

亡率达 100%，6例晚期转移患者 5 a OS为 33.3%

（2/6）．

在过去 10 a里，重建技术得到了巨大的发展，

特别是对未达到骨性成熟的年轻患者．对骨肉瘤

的研究一直显示接受保肢手术的患者存在局部复

发的风险，但死亡率没有增加．骨肉瘤局部复发

直接与切缘及原发性肿瘤对化疗的反应有关．对

切缘较近和新辅助化疗后肿瘤坏死＜90%的患者局

部复发率高达 30%[9]．Rozeman等[4]发现接受保肢手

术的患者复发率为 5%～10%，接受截肢术的患者

局部复发率为 0.5%～2%．笔者的数据显示，保肢
手术复发率为 31.8%，截肢手术复发率为 25%

（2/8），保肢手术复发率与截肢手术复发率之间无

显著性差异（ ＞0.05）．接受截肢手术患者的 5 a

OS低于接受保肢手术的患者，但统计学分析两者

无显著差异（ ＞0.05），这可能与接受截肢手术的

患者肿瘤较大或对新辅助化疗无效，预后不良有

关．

本研究结果显示中轴骨肿瘤较肢端肿瘤有着

更差的预后．因为这个区域的手术治疗不能达到

根治．虽然原发肿瘤位于远端 5 a OS高于肿瘤原

发部位在近端的患者，其原因可能为肿瘤位于肢

体远端更利于有效根治性切除，但由于样本量较

小，两者无显著差异，进一步的研究有待于增加

样本量．对长期生存率来说，外科手术起着重要

的作用．没有根治性手术，骨肉瘤的预后较差．

肿瘤组织对新辅化疗的反应与生存率相关．

对新辅化疗敏感的患者 5 a OS及 5 a EFS均高于对
新辅化疗不敏感的患者（ ＜0.05）．Pakos等[7]观察

到肿瘤坏死显著影响临床预后．但提高化疗强度

虽然可以提高组织反应性但并不提高患者生存

率．

年龄因素是否能作为一个预后因子目前还不

十分清楚．Bielack等[10]报道年轻患者有较好预后．

他们发现诊断时年龄对预后有重要影响．年龄＞

40岁的患者 10 a生存率为 41.6%，年龄＜40岁的

患者 EFS为 60.2%．Harting等[11]对 1980年至 2000

年间 438名所有年龄段的骨肉瘤患者采用单因素

分析年龄≥40岁表明有较差的预后，然而采用多

因素方法分析年龄不是一个显著性预后因子．

Szendroi等[12]研究发现年龄＞30岁不能耐受药物治

疗以及配合性较差的原因成为对预后的非直接负

性因素．Bacci等[9]发现年龄≤14的患者较年纪较
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大的患者有更差的预后．相反，本研究显示年龄

小于 14岁的预后显著好于年龄＞14 岁的患者．

Pakos等采用多因素方法对 2 680名骨肉瘤患者进

行分析发现，年老患者生存率更低（每 10 a相对

危险度增加 7%）．

总之，笔者的数据表明多数患者可通过强化

化疗和外科手术取得较好治疗效果．保肢手术不
显著增加不良预后，但却能提供较好的的生存质

量．伴有远处转移和局部复发的患者预后较差．

无转移病例、肢体末端肿瘤和年龄≤14岁的患者
预后较好．

因此对疑诊或确诊骨肉瘤的患者进行多学科

综合评估．成功的治疗包括正确的诊断、恰当的

术前准备、新辅助化疗、尽量保留肢体功能的手

术．治疗后的患者必须进行密切跟踪、随访以防

疾病复发和化疗晚期并发症．
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