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骨肉瘤 MM IA 治疗后的影像学改变

于秀淳  刘晓平  周银  李开华

=摘要>  目的:观察以大剂量甲氨喋呤、异环磷酰胺和阿霉素组成的 MMIA 方案术前化疗后骨肉瘤的影像学变化, 评

价其在检测骨肉瘤化疗疗效中的价值。方法:应用 MMIA 治疗 12 例骨肉瘤。年龄为 5~ 39 岁, 男 3 例, 女 9 例。股骨远

端 5例, 胫骨近端 4 例,股骨近端、腓骨近端和髂骨各 1 例。所有患者于术前化疗过程中行动态影像学检查,并计算术后

标本的肿瘤细胞坏死率。所有患者均行保肢治疗。结果: 化疗后 12 例患者中 11 例临床症状缓解, 10 例疼痛消失; 10例 X

线片显示肿瘤明显缩小、钙化, 边界清晰,软组织肿胀影消失 ; 1 例变化不大, 另 1 例示肿物增大。3 例 MRI显示化疗后肿

瘤周围水肿消失,边界清晰, 肿瘤缩小。术后肿瘤细胞坏死率Ô级 3 例, Ó级 4 例, Ò级 3 例, Ñ级 2例。11 例进行了 3 个

月~ 3年随访, 除 3 例于术后死亡, 1 例肺转移外, 余 7 例未见异常。结论: 术前 MMIA 治疗后, 骨肉瘤的影像学变化与术

后肿瘤细胞的坏死率相一致。术前化疗过程中动态观察骨肉瘤的影像学变化对评价化疗疗效具有重要的意义。
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Radiological changes of osteosarcoma after chemotherapy with MMIA  YU Xiuchun, L IU Xiaoping, ZHOU Yin, et al. Orthope-

dic Depar tment, Jicnan M ilitar y General Hospital, Shandong 250031

=Abstract>  Objective: To study the radiolog ical changes of osteosarcoma after chemotherapy w ith MMIA scheme

( HDMTX, IFO and ADR) . Methods: 12 patients ( male 3, female 9, ag ed 5 to 39 years) of osteosar coma w ere treated w ith MMIA

preoperatively . 5 cases were involved in the distal femurs, 4 cases in the pro ximal tibia and the remainder 3 cases in the proximal

femurs, the upper end of fibula and the ilium respectively . Dur ing chemotherapy, dynamical radiological ex amination were done in

all patients. 12 cases underw ent salvage limb oper ations, and tumor cell necrosis r ate ( TCNR) of postoper ative samples were calcu-

lated. Results: Clinical symptoms of 11 cases alleviated, pains of 10 cases diminished, lessening and calcifications of tumo r w ere

found in 10 X- ray films after chemotherapy, 3 cases w ere in Ô gr ade of TCNR, 4 in Ó , 3 in Ò , 2 in Ñ . The follow-ups w ere

done in 11 cases with the range from 3 months to 3 years. Three of them died and one lung metastasis.Conclusion: Dynamical ra-

diological examination plays an important role in assessing responds o f osteosarcoma to preoperative chemotherapy.
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  近年来骨肉瘤的治疗取得了重大的进步, 特别是新辅助化

疗( neo-adjuvant chemother apy)概念的形成及临床应用, 使骨肉

瘤化疗后的影像学发生了明显的改变, 致使已习惯于传统的骨

肉瘤影像学特点的放射科医师难以适从。复习我院自 1999 年

6 月应用大剂量氨甲喋呤 ( HDMTX)、异环磷酰胺 ( IFO )、阿霉

素( ADR)组成的 MMIA 方案所治疗的 12 例骨肉瘤在化疗前后

的影像学改变,探讨骨肉瘤影像学变化的意义。

材料与方法

1. 一般资料

病例选择标准: ¹ 经我院穿刺活检病理组织学证实为骨肉

瘤; º 治疗前经胸片、CT 扫描排除远处转移; » 术前行 MMIA

方案化疗; ¼在外院未行切开活检、放疗及其他治疗。自 1999

年 6月共有 23 例接受 MMIA 治疗, 12例符合上述标准。

12 例中男 3 例,女 9 例。股骨远端 5 例,胫骨近端 4 例, 股

骨近端、腓骨近端和髂骨各 1 例。手术方式: 瘤段切除灭活再

植术 4 例,瘤段切除人工关节置换术 4 例,保留骨骺的瘤段切除

灭活再植术 3 例, 肿瘤扩大切除术和髂骨肿瘤切除腓骨移植骨

盆环重建术各 1 例。

2.化疗方案

MMIA方案由 HDMTX、IFO、ADR 组成。用药顺序: 第 1、2

周给予HDMTX-CF, 间隔 1 周后, 给予 IFO、ADR 为一疗程。剂

量: HDMTX为 8~ 12g/ m2 , 4~ 6h 滴入, 6h 后应用 CF 15mg/ m2,

每 6h 1次,连用 12次; IFO 为2. 0g/ m2 ,连用 5d,用药后 6h 应用

美司那 1200mg/ m2; ADR 为 30mg/ m2 , 连用 3d。全部药物均经

静脉给药。

3.监测指标

临床表现: 观察患者用药后的全身反应及用药后的病变部

位疼痛、软组织肿胀及肿物大小的变化。

影像学的变化: 化疗结束前后,常规拍 X 线片, 观察肿瘤边

界的变化、肿瘤钙化或骨化是否增加、软组织肿胀是否消失、肿

块是否缩小等。其中 3 例患者化疗前后行 MR 检查, 观察病变

的大小、边缘以及信号的变化。
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图 1  髂骨骨肉瘤。a) 化疗前呈溶骨性破坏, 可见骨皮质失去连续性(短箭) ,软组织肿

胀,边界不清(长箭) ; b) 化疗后病变局部骨皮质连续性恢复(短箭) , 肿瘤内可见肿瘤

钙化及骨化,软组织肿胀消失, 边界清晰(长箭)。  图 2  股骨下端骨肉瘤。a) 化疗前

呈混合性破坏,可见骨膜反应, 软组织肿胀, 边界不清(箭) ; b) 化疗后病变钙化及骨化

明显,骨膜反应消失, 骨皮质恢复连续性, 软组织肿胀消失,边界清晰(箭)。

  41 计算肿瘤细胞坏死率( tumor cell necrosis rate, TCNR)

对每位患者的标本分别自中心及边缘各部位切除 12 个标

本(瘤段灭活过程要等取材后进行) , 每标本随机切取 2 张切

片,每张切片抽取观察 5 个视野, 计算存活肿瘤细胞。若未发

现有存活肿瘤细胞,则应检查整张切片,选取计数视野, 各镜野

存活细胞数平均值为 N。选取化疗前活检标本较有代表性的

病理切片, 随机抽看 3 个视野, 计数肿瘤细胞, 取其平均值 M

作为基数, TCNR= ( 1- N / M ) @ 100%。

结  果

12 例患者均顺利完成化疗, 无 1例因并发症而终止化疗。

11 疼痛及肿块的变化

化疗后, 疼痛均有不同程度的缓解, 10 例于化疗结束后疼

痛消失,局部肿胀基本消失, 肿块变硬,且边缘清晰; 另 2 例中 1

例肿物略增大、变硬, 1例肿物变化不大。

21 化疗前后骨肉瘤影像学特点的变化

化疗前病变呈成骨性改变者 5 例, 溶骨性 2 例, 混合性 5

例;除 1 例髂骨骨肉瘤未见明显骨膜反应外, 余 11 例均可见骨

膜反应; 所有患者均有明显的软组织肿块及肿胀影, 病变边缘

不清。

化疗后 5 例成骨性骨肉瘤中 1 例瘤骨增加,肿物增大, 但

边缘清晰, 1 例化疗前后无明显变化, 另 3 例可见肿瘤明显缩

小、边界清晰、骨硬化及钙化增加, 骨膜反应、软组织肿胀及肿

块影消失,断裂的骨皮质恢复连续性。2 例溶骨性骨肉瘤, 化疗

后肿瘤边缘钙化清晰, 肿物缩小, 但肿瘤内未见肿瘤骨化和钙

化(图 1)。5 例混合性骨肉瘤化疗后, 1 例病变区域略缩小, 4

例均可见肿瘤明显缩小, 骨膜反应消失, 断裂的骨皮质恢复连

续性, 肿瘤边界清晰, 肿瘤骨硬化及钙化明显, 软组织肿胀消

失,局部可见坏死区(图 2)。

3例行 MR 对比观察可见化疗后肿瘤缩小, 边缘清晰, T 1

加权病变呈不均匀等高低混杂信号,化疗前在病变与骺板之间

的不均匀等高低混杂信号消失,骨骺未被侵袭(图 3)。

3. T CNR的计算

对12 例患者的 144 个标本进行了观察, 按照 TCNR 分级

标准[ 1]分级, Ô级 3 例,Ó级 4 例,Ò级 3例,Ñ级 2例(图 4)。

4. 化疗后影像学改变与 TCNR 的关系

10 例以成骨成分为主的骨肉瘤( 5 例成骨性和 5 例混合

性)中,化疗后肿瘤骨钙化及骨化明显, 肿瘤缩小, 骨膜反应消

失,断裂的骨皮质恢复连续性, 边界清晰, 软组织肿胀消失 7

例,其中 3 例 TCNR 为Ô级, 4 例为 Ó级; 1 例化疗后肿瘤无明

显改变的和 1 例病变区略缩小的 TCNR

为Ò级; 另 1 例肿瘤增大, 瘤骨增加者

TCNR为Ñ级。2例溶骨性骨肉瘤中, 1 例

TCNR为Ò级,另 1 例TCNR为Ñ级。

5. 随访结果

11 例获得随访, 随访时间 3 个月~

3 年。4 例随访期内发生肺转移, 3 例死

亡,另 1 例带瘤生存; 余 7 例未见异常,

继续随访中。

讨  论

骨肉瘤是一种恶性度极高的原发

恶性骨肿瘤, 早期转移是其特点, 有报

道[ 2]认为骨肉瘤确诊时, 即有 80%左右

的患者已经发生了肺转移。自 20 世纪

70 年代初开展的辅助化疗及新辅助化

疗,已使骨肉瘤的 5 年生存率由过去的

15% ~ 20%提高到 80%左右[ 3] ,并在此

前提下, 保肢疗法逐步代替截肢术, 成

为主要的治疗方法。由于种种原因, 我

国在骨肉瘤的新辅助化疗方面起步较

晚,临床应用也不普及和规范, 鲜有临

床资料及数据支持的化疗方案。因此

国内目前尚未见到有关化疗后骨肉瘤

影像学改变的报道。本文在复习国内

外文献及国内推荐方案[ 3]的基础上, 提

出了以 HDMTX、ADR、IFO 组成 的

MMIA 方案 , 并且将该方案应用于临
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图 3  股骨下端骨肉瘤。a) 化疗前 MR 所见, T 1 加权病变呈低信号,病变与周围软组织边界

不清(短箭) ,在病变与骺板之间有等高低混杂信号,骨骺未被侵袭(长箭) ; b) 化疗后 MR 所

见, T 1 加权病变呈混杂信号, 病变与周围软组织边界清晰(短箭) , 病变与骺板之间的等高低

混杂信号消失,骨骺未被侵袭(长箭)。  图 4 骨肉瘤。a) 化疗前穿刺活检组织学检查, 可

见肿瘤细胞(箭) ; b) 化疗后肿瘤细胞坏死, 视野中可见肿瘤细胞呈空泡状, 核固缩, 失去正

常细胞结构(箭)。

床,发现化疗后骨肉瘤的影像学发生了明显的改变, 并与化疗

疗效密切相关。

在术前化疗过程中, 了解和评价疗效是非常重要的, 这与

术前化疗疗效是影响骨肉瘤预后的重要因素以及确定术后化

疗方案、手术方式的选择有关。目前文献[ 4]报道了多种方法,

如X 线平片、多普勒扫描、同位素骨扫描、CT、MR 等, 尤其是

MR 三维成像技术的应用, 使肿瘤体积计算成为可能, 国外已

应用于临床。但作为最基本的检查方法目前临床上仍以 X 线

平片为首选[ 5]。Bacci等[ 6]发现影像学的变化主要包括病变密

度的增加、肿瘤周围软组织密度减弱、软组织肿块的缩小等,

164 例中 151 例( 92%) 患者可见到影像学改变, 11 例( 7%) 无

改变, 2 例患者表现为进行性加重( 1% ) ; 79 例患者的软组织肿

块明显缩小 1/ 3 以上, 有 20 例 ( 12% )软组织肿块缩小超过

50% ;影像学的变化与 TCNR 明显一致。通过对 12 例骨肉瘤

化疗前后 X线平片的对比分析,发现在 10 例以成骨成分为主

的骨肉瘤中 , 7 例化疗后肿瘤骨钙化及骨化明显, 肿瘤缩小, 骨

膜反应消失,骨皮质恢复连续性, 边界清晰, 软组织肿胀消失, 1

例病变区域略缩小, 1 例骨肉瘤影像学变化不大, 另 1 例示肿物

增大,但硬化清晰; 2 例溶骨性骨肉瘤, 化疗后肿瘤边缘钙化清

晰,肿物缩小,但肿瘤内未见肿瘤骨化和钙化。出现上述变化

的原因与瘤骨形成的机制有关[ 7]。骨肉瘤的主要细胞成分为

瘤性的成骨细胞、瘤性的骨样组织和肿瘤骨, 肿瘤细胞分泌的

基质将其包埋并连接起来, 形成大小不等、形态各异的片状结

构,即瘤性骨样组织, 后者如有较多的钙盐沉积, 即为瘤骨。有

效化疗应用后,肿瘤细胞坏死, 其分泌的基质减少或消失,仅剩

余钙盐沉积组织,与术后标本中可见到大量钙盐沉积相一致。

通过分析发现化疗后肿瘤边界清

晰、骨硬化及钙化、骨膜反应消失、

骨皮质恢复连续性、软组织肿胀消

失等表现均提示有较高的 TCNR。

MR作为骨肉瘤检查和诊断

的一项新方法,可以清楚和真实地

显示肿瘤在髓内或周围软组织内

的浸润范围。研究证实 MR 的测

量结果与肿瘤标本的测量有很强

的一致性[ 8]。Shin 等[ 4] 应用三维

成像技术对化疗前后骨肉瘤体积

的变化及 TCNR 关系比较的研究

发现两者的关系明显一致, 认为可

作为评价骨肉瘤化疗疗效的一项

指标。对本组 3 例骨肉瘤化疗前

后 MR检查结果的对比分析可见

化疗后肿瘤缩小 ,边缘清晰, T 1 加

权病变呈不均匀混杂信号, 化疗前

存在于在病变周围的等高低混杂

信号消失,骨骺保持完整。由于例

数较少,尚难以评价化疗后 MR 的

变化与化疗疗效的关系。

本文通过对 12 例骨肉瘤化疗

前后影像学变化的对比观察及与 TCNR 的对比分析发现,仔细

分析影像学特征的变化不仅可以提供骨肉瘤化疗有效的有力

佐证, 而且可以指导临床确定手术方案及其术后的化疗。有关

骨肉瘤化疗后影像学变化与预后的关系, 将随病例数的增加和

随访时间的延长予以继续研究和观察。
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