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骨肉瘤是青少年最常见的原发性恶性骨肿瘤"

容易发生血行转移"骨肉瘤晚期多见于肺转移"少见

脑转移&

8

'

( 近年来对骨肉瘤的治疗也开展了较多研

究"

.J

广泛应用提高了骨肉瘤远处转移灶的诊断能

力"尤其是脑转移(多线化疗及靶向化疗显著性提高

了患者无瘤或带瘤生存期" 大幅度改善患者的生活

质量&

!

"

=

'

( 我科于
!E8=

年诊治
8

例骨肉瘤"

8

年后合

并肺及脑转移"给予阿帕替尼治疗获得较好的疗效(

8

临床资料

患者"女性"

=%

岁(

!E8=

年
Q

月因右锁骨不明原

因酸痛入院"

Q

月
=8

日行全麻下 )右锁骨肿块切除

术*"术后病理为右锁骨恶性肿瘤"考虑骨肉瘤"免疫

组化
.U$$VWX

"

90A1*G0*VWX

"

Y0!<Q

约
%ZVWX

"未行进

一步治疗+

!E#>

年
#E

月因,右侧骶髂部疼痛*入院"

查
[?JF.J

示!右侧锁骨头局部骨质破坏"左侧第
Q

肋骨-

\>

椎体-骶骨及右侧髂骨翼骨转移"双肺下叶

转移+应用唑来膦酸预防骨不良事件"并予以异环磷

酰胺-表柔比星联合顺铂方案化疗
>

个疗程"病情稳

定+

!E#%

年
<

月复查"病变进展改用培美曲塞-顺铂

联合恩度治疗
=

个疗程"

$

月复查脑
IP]

及胸腹盆

.J

提示病情稳定+

!E#<

年
%

月下旬患者感头痛-头

晕及站立不稳并进行性加重"伴恶心-呕吐"无癫痫

发作及四肢活动障碍"

<

月初在当地医院查脑
.J

提

示颅内占位
V

脑疝形成
X

伴骨质破坏"功能状态评分

VN1)-')A+*41 2G+G(2

"

[^X >

分"予以甘露醇-地塞米松

减轻脑水肿"丙戊酸钠预防癫痫发作等治疗"症状稍

好转"

[^

评分
=

分"

<

月
8<

日在我院复查"头颈胸腹

盆部
.J

示!右侧锁骨-部分肋骨"多发椎体以及双

侧髂骨多发性骨转移"右肺下叶-肝左叶转移癌"脑

内多发转移癌
V_05()1 8X

+

<

月
8Q

日开始口服甲磺酸

阿帕替尼片
":Q% DK

治疗"患者头痛-头晕-恶心和

呕吐等症状在
8"K

内逐步减轻"

[^

评分
8

分" 继续

口服阿帕替尼及唑来膦酸预防骨不良事件治疗+

Q

月复查"头部
.J

示!脑转移瘤缩小"脑水肿明显减

轻" 脑中线无偏移"

$

月及
8!

月复查头颅及胸腹盆

.J

均提示病情稳定+

8!

月
Q

日行右锁骨肿瘤穿刺

活检"病理示!右锁骨恶性肿瘤"考虑骨肉瘤"免疫组

化
.U$$VWX

"

90A1*G0*VWX

"

Y0!<Q

约
%ZVWX

"进一步行

肿瘤组织基因检测提示存在肿瘤相关基因突变"包

括
`PM^

-

a;_Q"=

-

b;M88

-

[YU8

-

]b_!

及
P?.c\>

基因等在内的特有扩增" 但同期血浆样本未检测到

上述肿瘤相关基因突变" 提示口服阿帕替尼稳定病

情相关+随访至
!"8Q

年
<

月"患者病情保持稳定"阿

帕替尼主要毒副作用为轻度蛋白尿- 中度高血压和

中度手足综合征"应用药物治疗后控制良好+

!

讨 论

骨肉瘤是原发性恶性肿瘤中发病率最高的恶性

肿瘤"发病多见于青少年"确切的骨肉瘤转移机制尚

不明确"多见肺转移"脑转移极少见"可能与瘤细胞

经心脏和体循环直达肺部和脑部有关&

8

"

!

'

+

该患者锁骨骨肉瘤"行)右锁骨肿块切除术*后

QB



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#

期

!"#$%& ' (%)** *&+,")- ). /%0"- 12

并未进行化疗! 虽然目前对骨肉瘤

术后是否需要化疗存在较大的争

议" 主张术后化疗的学者认为!晚期

骨肉瘤的治疗建议以化疗为主!化

疗后肺转移瘤大结节的坏死率降

低!肿瘤转移风险降低!与非化疗组

比! 化疗药物组患者的
%

年生存率

明显增高" 反对术后化疗的学者认

为!近
!&

年来术后化疗未取得明显

进步! 临床常通过增加药物剂量强

度! 调整给药模式以及多种药物联

合应用等治疗模式并没有给患者带

来更长的生存时间#

!'(

$

" 靶向药物也

是近些年的研究热点! 酪氨酸激酶

抑制剂如伊马替尼% 舒尼替尼等未

能在二线骨肉瘤治疗中取得较好疗

效#

%')

$

"

尽管术后化疗存在较多争议!但

就该患者而言! 自手术至再入院
#(

个月已确诊为肺部及脑转移! 因为

转移癌的生长速度较慢! 术前病灶

较小而难以检出或排查! 因此术后

仍有化疗的必要! 以降低远处转移

的风险" 该患者经唑来膦酸%异环磷

酰胺% 表柔比星联合顺铂方案多线

化疗!病情仍逐步进展!除了肺和脑!肝和骨等部位

也检出转移!特别是脑转移引起颅内高压!甚至脑疝

发生!

*+

显示该患者脑内多发转移癌!累及额叶%颞

叶和枕叶!额叶处尤为明显!病灶存在高密度结节!

脑水肿存在明显的占位效应!相邻脑室%脑池和脑沟

变窄%脑中线偏移!可见骨肉瘤容易发生多处转移!

临床症状发展迅速!进一步增加了死亡概率!患者的

预后不容乐观"

脑转移癌除了转移癌细胞本身不断增殖和侵袭

外!其瘤周水肿也是影响患者生活质量和疗效#

,

$

!血

管内皮生长因子
-./0123/4 56789:53;/3 <48=9: >/1984

!

?@ABC

表达的增加是脑转移瘤产生瘤周水肿的主要

原因之一#

$

$

!

?@AB

以旁分泌的方式作用于血管内皮

细胞受体!促进新生血管形成!破坏血脑屏障的生理

功能!导致水电解质%血浆蛋白等异常渗出!引起水

肿形成!随着渗透压力梯度的增加!向周围组织间隙

扩散!最终导致瘤周水肿!压迫周围结构!引发脑疝"

糖皮质激素是治疗颅内肿瘤瘤周水肿的一线药物#

#&

$

!

但无抗肿瘤作用!且长期使用具有严重并发症!可进

一步降低患者生活质量" 阿帕替尼作为小分子抗血

管形成制剂!高度选择性地结合
?@ABD!!

!抑制肿

瘤血管形成进而诱导肿瘤细胞凋亡!在胃癌%非小细

胞肺癌及乳腺癌等多种肿瘤中具有一定的客观有效

率和生存获益#

##

$

" 该患者在给予阿帕替尼治疗后症

状在
#

个月内得到明显改善! 颅内病灶面积明显降

低!脑内水肿情况显著性改善!临床症状达到部分缓

解! 说明阿帕替尼在缩小肿瘤前! 能够减轻瘤周水

肿!使颅内高压症状迅速得到控制!从而提高了患者

生活质量" 类似的报道提示抗血管形成药物贝伐珠

单抗可以显著性减少脑转移瘤瘤周水肿以及消除

水肿对正常脑组织的压迫及占位效应!减轻临床症

状 #

#!

$

" 同时!口服阿帕替尼后亦稳定了颅外转移病
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灶!至今无进展时间已
#<

个月有余"

但对于阿帕替尼在骨肉发生瘤脑转移的远期治

疗效果仍需要进一步探索" 因为骨肉瘤发生脑转移

的案例少见!治疗成功的案例也较少!但报道的案例

多已接受放疗和手术切除病灶治疗!如
=1>,1)

#

#?

$报

告
#

例伴有孤立性肺脑转移灶的骨肉瘤患者接受手

术切除
@

术后化疗
@

全脑放疗!获得了
%

年的无瘤生

存期%

A'*1B'C'

#

8D

$报道
8

例
8D

岁女性患者伴孤立脑

转移灶!接受脑转移灶切除术!存活超过
E

年%余文

熙 #

8%

$报道
8

例
D$

岁男性患者在发现脑转移灶后半

月即行针对头部转移灶放射治疗
!

周!患者头晕&头

痛及站立不稳症状有较明显改善" 因此!我们认为!

阿帕替尼在脑转移瘤和骨肉瘤治疗的远期疗效值得

进一步探索"

综上所述! 阿帕替尼对骨肉发生瘤脑转移近期

疗效确切!可明显改善脑水肿症状!但长期疗效还有

待进一步探索"
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