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软组织肉瘤的放射治疗：临床实践及进展
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　　［摘要］　软组织肉瘤的治疗策略取决于肿瘤的病理学类型、组织分化及发病部位。放射治疗是软组织肉瘤的重要治疗手

段之一。四肢软组织肉瘤经局部扩大切除后继以放射治疗可达到与截肢术同等的长期生存率，且可部分保存肢体功能；腹膜

后肉瘤术前放射治疗可降低肿瘤局部复发的风险；头颈部软组织肉瘤通常因肿瘤无法完全切除而需接受术后或根治性放射治

疗。采用术前放射治疗可获得与术后辅助放疗相似的局部控制和长期生存率，但显著降低了放疗相关的远期不良反应。放疗

或联合放化疗可缩小肿瘤体积，将部分无法手术切除的病例转化为可手术切除。此外，放射治疗也是无法进行或拒绝手术的

软组织肉瘤患者的主要局部治疗手段。放射治疗新技术，如质子重离子射线放疗，因其较高的精确性及生物有效性，不仅可显

著降低正常组织的治疗相关损伤风险，还可提高肿瘤尤其是放射敏感性较差的肿瘤的局部控制率。对于外照射治疗后复发或

放射诱导的继发性软组织肿瘤，质子重离子射线治疗可作为重要的挽救性治疗手段。

　　［关键词］　放射治疗；软组织肉瘤；质子重离子放射治疗；临床进展
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　　软组织肉瘤是一类包含多种组织病理学类型

的异质性疾病，全球发病率为每年（１．８～５）／１０

万［１］。不同软组织肉瘤病理类型及分化的生物学行

为各异，可发生于身体几乎所有部位，其中５０％发

生于四肢、４０％发生于躯干及腹膜后、１０％发生于

头颈部。软组织肉瘤患者的治疗策略及患者预后

与肿瘤的病理类型、分化及发病部位密切相关。其

治疗方式也不断演变，囊括了手术、放疗、化疗及多

种手段的结合，许多治疗观念也在不断进步［２］。例

如，随机临床研究［３］结果已显示，四肢软组织肉瘤患
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者经过保肢术结合辅助放疗后的生存率与截肢术

相当；部分研究［４］结果亦证实，四肢的高级别软组织

肉瘤的术后辅助放疗在提高局部控制率的同时可

延长患者的生存时间。然而，目前高达３０％的该类

患者在保肢术后未接受辅助放射治疗［５］。另一方

面，软组织肉瘤因相对较低的发病率和原发于全身

不同部位时各异的临床表现与生物学行为，目前关

于其放射治疗技术和模式的随机临床研究较少。

鉴于此，本文对不同放射治疗技术及其在软组织肉

瘤临床治疗中的应用与实施时机予以阐述和探讨。

因儿童软组织肉瘤的发病情况及放射治疗原则、技

术与成人差异较大，尤其是年幼患者通常不应过早

接受放射治疗，本文对常用于儿童软组织肉瘤的治

疗方法不予详述。

１　放射治疗技术

１．１　调强放射治疗　基于光子射线的外放射治疗

（即外照射）一直是软组织肉瘤治疗最主要的技术。

适形调强放射治疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭＲＴ）是精确的肿瘤放射治疗技术，可针

对靶区的三维形态及靶区内（或周围）正常组织器

官的具体解剖情况，对射线束流进行强度调节。

ＩＭＲＴ通常需要多角度入射射线。ＩＭＲＴ的每个照

射野内剂量分布不均匀，但多个射野整合后，整个

靶区体积内剂量分布较常规照射技术更为适形且

剂量分布均匀。随着ＩＭＲＴ技术应用的普及，肿瘤

照射剂量增加的同时，周围正常组织器官获得了更

好的保护，治疗增益比（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒａｔｉｏ，ＴＲ）提

高。目前，调强放射是软组织肉瘤尤其是毗邻重要

危及器官（ｏｒｇａｎｓａｔｒｉｓｋ，ＯＡＲｓ）肿瘤的首选光子

治疗技术。

１．２　质子重离子放射治疗　虽然ＩＭＲＴ较常规光

子照射可有效提高ＴＲ，但对于发生于解剖结构复

杂部位的肿瘤，放疗剂量仍可能受到邻近重要器官

及神经血管等组织的限制。此外，多种类型的软组

织肉瘤对光子放疗不敏感［６７］。质子重离子射线的

放射治疗因其特有的物理学特性，在入射人体后能

量释放较低，而在其射线末端形成一个能量释放峰

（Ｂｒａｇｇ峰），其后能量释放骤减并接近０。因其能量

释放精准性和良好的剂量分布，质子重离子放射治

疗是目前最精确的放疗技术，可最大程度避免肿瘤

周围正常组织的高剂量照射，减少放疗毒性反应。

此外，质子重离子射线因具有较高的相对生物学效

应［８９］、低氧增强比、不依赖细胞周期与致ＤＮＡ双

链断裂等多种放射生物学特征，对放疗抵抗的肿瘤

细胞（如软组织肉瘤）的杀伤作用更强、更为有效。

近年来已发表的部分研究结果提示，重（碳）离

子射线放疗可使软组织肉瘤患者获益。日本的一

项研究［１０］中，２４例无法手术的腹膜后肉瘤患者接

受５２．８～７３．６ＧｙＥ的碳离子治疗后，２年和５年总

生存率为７５％和５０％，肿瘤局部控制率为７７％和

６９％。在头颈部肿瘤患者中，一项前瞻性临床研

究［１１］使用碳离子７０．４ＧｙＥ治疗１６次后，其３年总

生存率和肿瘤局部控制率分别为９１．８％和７４．１％。

在肢体肉瘤患者中，一项包含了１７例患者的Ⅰ／Ⅱ

期临床研究［１２］结果显示，碳离子放疗５２．８～７０．４

ＧｙＥ后，患者可获得较高的５年肿瘤局部控制率，

达７６％。另一项研究
［１３］中，用碳离子治疗的４８例

脊柱肉瘤患者同样采用了５２．８～７０．４ＧｙＥ的剂

量，５年肿瘤局部控制率和患者总生存率分别为

７９％和５２％。上海市质子重离子医院是中国首家

同时具有质子和重离子技术的放射治疗临床和研

发中心。在其一项针对５１例复发高危（含第二原发

和放疗后复发）的头颈部肉瘤患者的研究［１４］中，质

子和碳离子治疗后２年的肿瘤局部控制率和患者生

存率分别达７９％和９０％。

１．３　近距离放射治疗　近距离放射治疗将放射源

放置于肿瘤靶区内部或附近，给予靶区剂量集中且

范围精确的照射。近距离放疗是最早用于肿瘤的

放疗技术，通常可依据治疗靶区放射源的放置方

式、肿瘤照射的剂量及照射持续时间分类，如组织

间插植（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ）和腔内（ｉｎｔｒａｃａｖｉｔａｒｙ）近距离放

疗，低剂量率（ｌｏｗｄｏｓｅｒａｔｅ，ＬＤＲ）和高剂量率

（ｈｉｇｈｄｏｓｅｒａｔｅ，ＨＤＲ）近距离放疗，短期（如后装

系统）和永久（如粒子植入）近距离放疗等。因治疗

安全性和近距离放疗后装治疗机的普及，目前最常

用于软组织肉瘤治疗的近距离放疗技术为ＨＤＲ后

装近距离放疗（如采用铱１９２放射源）。

早期由美国纽约纪念医院ＳｌｏａｎＫｅｔｔｅｒｉｎｇ癌

症中心完成的２项随机临床研究结果显示，四肢或

表浅的躯干软组织肉瘤手术全切后，高剂量的辅助

近距离放射治疗（４２～４５Ｇｙ，４～６ｄ）可显著降低高

级别肿瘤的局部复发率；接受照射患者的肿瘤５年

局部控制率为８９％，明显高于未接受治疗者（６６％，

犘＝０．００２５）
［１５１６］。然而，近距离治疗对低级别肿

瘤的预后无显著影响［１７］。目前，美国近距离放射治
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疗学会的专家共识建议，单一近距离放射治疗可用

于局部复发危险度较低的软组织肉瘤患者的术后

治疗，或曾接受放射治疗的复发软组织肉瘤患者。

高危患者因近距离放射治疗可能无法完全覆盖靶

区，故通常需作为加量治疗与外照射联合使用［１８］。

放射性粒子植入属永久性近距离放疗，通过对

肿瘤体内植入放射性粒子（如碘１２５或钯１０３），进

而给予肿瘤较高剂量的局部治疗。由于每个粒子

的射线的有效距离较短，通常对大体积肿瘤需使用

较多放射性粒子。然而，相较于常规光子射线放

疗，放射性粒子植入对软组织肉瘤的临床疗效尚无

临床数据支持。因放射性粒子半衰期较长（如常用

的碘１２５半衰期为６０ｄ），若短时间内肿瘤因高剂

量照射出现体积缩小，可能造成粒子尤其是肿瘤体

外侧部分的放射性粒子的位移，伤及周围器官组

织。因此，粒子植入治疗不建议常规用于肿瘤根治

性临床治疗或术后辅助治疗，尤其是头颈部和腹膜

后肿瘤的治疗。

２　各部位软组织肉瘤的放射治疗

２．１　四肢或躯干软组织肉瘤　针对肢体和躯干的

软组织肉瘤，２０世纪９０年代末发表的２项前瞻性

随机对照研究（一项外放射治疗［４］和一项近距离放

疗［１９］）确立了手术加术后辅助放疗的治疗模式，其

中术后放疗将肿瘤的５～１０年局部控制率从单纯手

术后的７０％提升为９０％以上。但是，尽管肿瘤局部

控制率获得了显著提高，但患者的总生存期并未因

此获益，且部分患者可能发生术后放疗相关的晚期

毒性反应（如慢性疼痛、关节僵硬、骨折）。一项比

较肢体软组织肉瘤术前和术后放疗的Ⅲ期随机研

究结果提示，术前放疗与术后放疗的肿瘤局部控制

率相似，但术前放疗后急性伤口并发症发生率高于

术后放疗（３５％狏狊１７％）。然而，因术前放疗照射范

围和剂量较小，可大幅减低放疗引起的晚期毒性反

应［２０］。尽管急性伤口并发症有时表现较为严重，但

通常为暂时且可控，而放疗相关的晚期毒性反应则

持久且不可逆，对患者的生活质量影响较大［２１］。因

此，对于存在高危复发因素（如深部肿瘤、病理分级

为Ｇ３、肿瘤最大径≥５ｃｍ、肿瘤靠近神经和（或）血

管导致手术难度增加）的患者，目前临床上推荐采

用术前放射治疗，同时建议在有经验的外科中心进

行手术，以进一步提高肿瘤局部控制率，并降低手

术伤口并发症发生率［２２］。

２．２　头颈部软组织肉瘤　虽然头颈部软组织肉瘤

发生率不及所有肉瘤的１０％，但因肿瘤通常临近重

要组织器官而难以完成肿瘤全切，导致预后较差。

放射治疗是头颈部软组织肉瘤治疗的重要组成。

一项纳入９４例头颈部软组织肉瘤患者的回顾性研

究结果［２３］显示，手术联合术后放疗较单纯手术可明

显提高肿瘤的局部控制率（９０％狏狊５２％）。另一项

比较了手术＋术后放疗、单纯手术、单纯放疗的研

究［２４］中，３组患者的肿瘤５年局部控制率分别为

６０％、５４％、４３％（犘＜０．０５）。然而，在一项比较手

术＋放疗（４０例）与单纯手术（１４例）的研究中，虽

然两组的局部控制率分别为７７％、５９％，但差异无

统计学意义。另有研究［２５］发现，放射剂量若不及６５

Ｇｙ则不足以控制肿瘤。大样本（１１１例）研究的多

因素分析显示，高级别、肿瘤直径大于５ｃｍ的头颈

部肉瘤患者需行术后放疗［２６］。目前已发表的多项

研究［２７３０］支持采用术后辅助放射治疗，且疗效主要

体现在局部控制率的提高。虽然近年来多项单中

心研究结果［３１３２］显示，患者经术后放疗或根治性放

疗后可获良好的长期肿瘤局部控制率（大于８７％）

和患者总生存率（８３％～８８％），但因较高的远处转

移发生率，肿瘤局部控制率优势难以转化为患者总

生存期的延长［３３］。一项分析了１４６例前颅窝肉瘤

的研究［３４］亦指出，术后辅助放射治疗并非影响总生

存的独立预后因素。

另一方面，若预测头颈部肉瘤可完整切除，术

前放疗可能因较小的照射剂量和范围而减少远期

毒性反应。一项纳入４０例头颈部软组织肉瘤患者

的前瞻性研究［３５］显示，术前放射治疗可使患者获得

良好的局部控制率（２年为８０％）和较低的手术伤口

并发症发生率（１２０ｄ内不及２０％）。然而，目前尚

无直接比较头颈部软组织肉瘤术前或术后放射治

疗疗效的研究。ＮＣＣＮ指南根据头颈部软组织肉

瘤的不同分期，建议ⅠＡ～ⅠＢ期未获得安全切缘

者接受术后放疗，ⅡＡ期及以上者根据情况考虑手

术联合术前或术后放疗，无法切除者首选根治性放

射治疗［３６］。

２．３　腹膜后软组织肉瘤　因缺乏高级别临床证据

的支持，放射治疗在腹膜后肉瘤治疗中的作用目前

尚未明确。尽管部分回顾性研究结果提示，术后辅

助放射治疗可降低肿瘤的局部复发率［３７３８］，但患者

的总生存能否因此获益目前仍存争议［３９４０］。另一

方面，美国ＭＤＡｎｄｅｒｓｏｎ肿瘤中心报道了８３例腹
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膜后肉瘤患者经手术联合放射治疗（５０例为术前放

疗、３３例为术后放疗）后的长期随访结果，５年晚期

毒性反应发生率为１０％，且仅出现在术后放疗组

（中位剂量６０Ｇｙ）
［４１］。其他多项回顾性研究［４２４４］也

显示，晚期毒性反应多见于术后放疗，而在术前放

疗中未见或少见。术前放疗靶区位置明确，照射剂

量较术后放疗低，而原发肿瘤可阻隔放射敏感小肠

而使其远离腹膜后区域，这些因素均有利于减少放

疗的毒性反应，同时还可减少术中肿瘤播散的风

险。因此，目前的临床指南和共识大多推荐对腹膜

后肉瘤患者进行术前放射治疗［４５］。欧洲癌症治疗

及研究协作组（ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈ

ａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣａｎｃｅｒ，ＥＯＲＴＣ）正在开展的一

项 ＳＴＲＡＳＳ （ＥＯＲＴＣＳＴＢＳＧ ６２０９２２２０９２／

ＮＣＴ０１３４４０１８）Ⅲ期随机对照研究，将揭示术前放

射治疗在腹膜后肉瘤中的作用。

２．４　复发及第二原发软组织肉瘤　放射治疗后复

发的肉瘤及放射诱导的第二原发（继发性）肉瘤是

一类高度恶性、进展迅速且预后极差的肿瘤。其主

要治疗方法为手术切除，常规光子放疗的疗效尚无

定论［４６］。一项纳入２５例手术及放疗后复发的四肢

肉瘤患者的回顾性研究［４７］结果提示，手术结合术后

再程放疗较单纯手术可提高肿瘤的局部控制率。

然而，一项纳入６２例类似患者的研究对比了局部广

泛切除术后加与不加放疗对既往接受放疗的复发

肉瘤患者的疗效，结果显示，辅助放疗不仅未提高

肿瘤的局部控制率，且增加了中重度治疗相关毒性

反应（８０％狏狊１７％）
［４８］。因此，ＮＣＣＮ指南建议，对

于肢体／躯干浅表及头颈部复发肉瘤，若病灶可切

除，术后是否采用辅助放射治疗需根据具体病情

决定［３５］。

２０１７年发表的一项纳入２５例头颈部放射诱导

第二原发肉瘤患者的回顾性研究［４９］提示，Ｒ０或Ｒ１

手术切除较单纯放射治疗可显著提高患者的总生

存率及疾病相关生存率。然而，在一些复杂解剖部

位（如头颈部），通常难以实现病灶的完整切除，而

再程高剂量放疗可能使患者获益［５０］。目前尚缺乏

基于光子射线的再程治疗放射诱导第二原发肉瘤

的系统性研究，仅有个案报道提示，再程放疗可引

起严重的治疗相关不良反应，同时仅有一般的姑息

性疗效［５１］。

质子重离子放射治疗为该类难治性疾病提供

了可能有效的治疗选择。上海市质子重离子医院

２０１８年发表的一项纳入１９例头颈部放射治疗或术

后复发肉瘤患者的回顾性研究［５２］结果显示，患者经

质子或碳离子治疗后，１年肿瘤局部控制率与患者

总生存率分别达７４．６％与８６．５％，仅２例出现了远

期严重不良反应；近期完成的另一项纳入１９例头颈

部肿瘤放疗后复发或放射诱导的第二原发骨与软

组织肉瘤患者的回顾性研究［１３］显示，接受碳离子再

程放射治疗后，患者的１年肿瘤局部控制率及总生

存率为７３．７％和７７．８％，且放疗毒性轻微，３级及

以上急性不良反应发生率为１５．８％，３级及以上远

期不良反应发生率仅１０．５％。鉴于放疗后复发与

放射诱导第二原发肉瘤的低发病率，目前尚无这两

种疾病再程放疗相关的前瞻性研究报道。

３　小　结

手术切除是软组织肉瘤的主要治疗方法。放

射治疗是具有高危复发因素软组织肉瘤有效的辅

助治疗手段，可显著提高肿瘤的局部控制率。术前

放射治疗的靶区体积和处方剂量，肿瘤周围正常器

官或组织的受照范围和剂量均明显低于术后放疗，

故放疗相关的晚期毒性反应发生率较低。然而，辅

助放疗是否可显著提高患者生存率目前尚无定论。

此外，放疗是无法手术患者（如临近重要ＯＡＲｓ的

头颈部肿瘤）的主要局部治疗手段。放疗新技术，

如质子重离子放疗，因其较高的精确性及生物有效

性，可能进一步提高软组织肉瘤尤其是放射敏感性

较低肿瘤类型（如恶性外周神经鞘膜瘤、黏液纤维

肉瘤）的局部控制率。质子重离子放射治疗也是放

疗后复发或放射诱发第二原发（继发性）软组织肉

瘤的治疗选择。
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