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骨巨细胞瘤!

;(*). <=88 .23/- /> ?/)=

"

@&1

#是一

种以局部侵袭骨质$具有溶骨活性的良性肿瘤"代表

性的是发生在膝关节长骨骨骼成熟后骺或干骺

端%

#

&

'

@&1

占所有原发骨肿瘤的
AB

"良性骨肿瘤的

!"B

"好发于
%"CA6

岁"少见于骨骼未成熟患者"女

性略多见"

$AB

发生于长骨干骺段"

#6B

发生于中轴

骨"

AB

发生于手足短骨%

!DE

&

(目前认为
@&1

多数具有

局部侵袭性"多中心病灶发生率
F#B

"肺转移发生率

低于
!B

"多中心病灶可能是直接蔓延到相邻骨或转

移"也可能多中心起源%

A

&

( 传统治疗手段主要是手术

刮除植骨"术后复发率很高"后来许多学者应用辅助

手段对瘤腔进行处理"降低了肿瘤复发率)对于特殊

部位肿瘤患者仍存在手术难度大"术中$术后可能发

生严重并发症"对于肺部转移束手无策(随着研究的

深入"双磷酸盐$地诺单抗的应用"对骨巨细胞瘤的

治疗开启了新的篇章(

!

手术治疗

对于大多数骨巨细胞瘤患者来说" 针对原发肿

瘤的治疗仍然以外科手术治疗为主" 包括病灶内刮

除和
G) ?8/<

切除及瘤壁内灭活$植骨或骨水泥填

塞%

E

&

(

H(

等%

I

&对
#JK

例骨巨细胞瘤患者研究表明"病

灶内刮除!

EL9KB

*+广泛刮除!

LK96B

*的局部复发率

明显大于广泛切除!

J9JB

*"软组织累及和病灶内刮

除增加了复发率" 目前研究囊内刮除和广泛切除与

广泛刮除对照" 广泛刮除有良好的局部控制及功能

恢复( 通常仅局部刮除的复发率为
LABCA6B

"刮除

后联合辅助治疗!高速磨钻进一步扩创$液氮冷冻$

石碳酸化学处理$ 或者骨水泥* 的局部复发率为

!9%BC!6B

%

!

&

( 熊进等%

%

&研究发现囊内刮除肢体骨巨

细胞瘤仍存在复发的风险" 但可较好地保留关节功

骨巨细胞瘤治疗进展

梁鹏

!甘肃省肿瘤医院骨与软组织肿瘤科"甘肃 兰州
J%66A6 G 3*(8

,

L6!L6KL$$%MNN5</3

"

!摘要" 骨巨细胞瘤是一种局部具有侵袭性!溶骨活性的良性骨肿瘤"传统治疗手段为囊内刮除植骨"但有很高

的局部复发率"通过辅助手段对瘤腔进行处理"有效降低了局部复发#对于不同部位骨巨细胞瘤应依据病变部位!大

小!侵犯范围!复发率的高低可选择不同的手术方法"包括假体置换!广泛切除!

G) ?8/<

切除等#对于特殊部位预计手

术风险大!不能完整切除患者可行动脉栓塞"有利于病情得到控制或手术#双磷酸盐!地诺单抗的应用给骨巨细胞瘤的

治疗带来新的希望"可有效降低肿瘤复发"目前主要应用于复发!难治!特殊部位!转移性骨巨细胞瘤的治疗$化疗主要

应用于转移%恶性骨巨细胞瘤的治疗"放疗对于复发或难以手术切除部位骨巨细胞瘤可控制肿瘤进展"但有恶变可能&

双磷酸盐%地诺单抗缺乏长期随访"远期疗效尚不明确"骨巨细胞瘤治疗领域新方法%新药的研发为其带来了更多希望&

!关键词" 骨巨细胞瘤# 外科手术# 放化疗"辅助# 综述文献
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能!应作为首选" 应用石碳酸与骨水泥#液氮与骨水

泥#液氮与骨移植的复发率相同!液氮的并发症发生

率高于其他!

%

组的功能结果相同!并发症包括骨关

节炎#感染#术后骨折#骨坏死#短暂神经麻痹#骨水

泥泄漏" 有学者$

;

%建议采用磨钻对瘤腔壁进行磨削

后使用包括苯酚#无水乙醇#双氧水#冷冻手术&液

氮'#骨水泥及氩气刀等化学性或热损伤性辅助治疗

措施对瘤腔进行再处理! 导致病灶边缘组织广泛坏

死!进一步扩大肿瘤切除边缘!这些辅助性手段的应

用在降低术后复发率的同时也可对周围组织#血管#

神经产生损伤以及增加术后病理性骨折和感染等并

发症风险$

<

%

" 高速磨钻在骨巨细胞瘤的治疗中被广

泛使用!其实肿瘤破坏后骨壁菲薄!残存的骨组织很

少! 磨钻联合辅助措施进一步降低复发率的同时将

增加骨折风险!同时关节软骨下难以使用"

=20.*

等 $

$

%对
%$

例下肢长骨发生病理性骨折的骨巨细胞

瘤患者行刮除骨水泥填塞的方法取得了满意的结

果!其中
;

例局部复发!认为彻底刮除和骨水泥填塞

是骨巨细胞瘤主要的治疗方法!特别对于较大缺损"

病灶扩大刮除联合骨水泥填塞被认为是治疗骨巨细

胞的优先选择方案! 其聚合时释放的热量以及本身

细胞毒性!可使
!>% 33

骨皮质深部坏死!使肿瘤组

织部分或全部变性 #坏死 !起到局部抗肿瘤的作

用$

?

%

!并且费用低廉#术后恢复快!可以早期负重!肿

瘤复发病灶在
@

线片上极易被识别" 囊内刮除联合

局部辅助骨水泥#石碳酸#乙醇和冷冻疗法能够显著

减低局部复发率和肺转移!相反!部分研究认为局部

辅助治疗没有降低局部复发率$

A"

%

" 尽管扩大切除术

后的复发率最低! 大多数学者仍建议将局部病灶刮

除联合局部辅助治疗作为
=&1

首选治疗方法!因为

其具有更低的并发症和功能损害发生率$

AA

%

" 尹振春

等 $

A!

%通过
4B.*

分析认为选择骨水泥填塞和植骨对

局部复发率没有区别! 病灶内刮除与切除相比有相

同或更好的功能康复" 囊内切除具有很高的局部复

发率但能够保留局部关节的功能! 广泛切除可防止

转移但同时导致邻近关节功能严重损害! 选择何种

手术方式应依据术前对于肿瘤的评估!依据
C))BDE

()F

(

G

和
&*30*)*HH(

(

G

分期系统!

!

期骨巨细胞瘤最

好采取广泛切除$

#6

%

!对于骨破坏范围大#关节面破坏

超过
I6J

#肿瘤邻近关节面无法保留!桡骨和尺骨远

端#腓骨以及其他非承重骨的骨巨细胞瘤!广泛节段

截除是比较适宜的方法! 可选择关节融合术# 异体

骨#肿瘤假体#异体骨
K

肿瘤假体复合物进行重建)对

于术后有很高复发率或不能完整切除# 复发性或骨

破坏严重伴随病理性骨折的患者! 包括恶性骨巨细

胞瘤!截肢后佩戴假肢可能是更好的选择"极少部分

骨巨细胞瘤见于指骨 $

;

%

)对于掌#指& 趾' 骨的骨巨

细胞瘤!由于手术操作较困难!复发率高!建议切除

或截指&趾'治疗可明显减少骨巨细胞瘤复发"陆万

青等 $

A%

%采用瘤段矿大切除加人工假体置换术治疗

<

例肱骨近端
"K!

级骨巨细胞瘤患者!手术前后辅

以功能训练!达到切除肿瘤与保肢的目的" 尚大财

等$

A;

%采用外科手术治疗髌骨骨巨细胞瘤!疗效显著"

马小军等$

AI

%对比桡骨远端骨巨细胞瘤切除术后自体

腓骨移植与异体骨移植腕关节重建! 结果发现自体

腓骨移植的优势在于功能恢复良好!无排斥反应)异

体骨的优势在于实现解剖重建!力学生物学稳定!无

供区并发症" 而唐顺等$

AL

%研究发现广泛切除有助于

减少恶性骨巨细胞瘤局部复发! 辅助化疗及局部放

疗在有效控制肿瘤的局部复发和转移中的作用仍没

有确认" 而骨巨细胞瘤术后复发率和并发症的发生

率远高于其他部位! 反复多次手术最终导致治疗失

败!

C)KM8/H

切除认为具有最低的局部复发率! 因为

C)KM8/H

切除认为是广泛切除!由未受侵的健康组织

包裹肿瘤组织!

C)KM8/H

切除可以获得较好的疾病局

部控制和系统控制"全椎体切除技术的成熟!首次手

术即做全椎体切除重建! 可完整切除病椎防止肿瘤

复发"外科手术仍是骨巨细胞瘤主要治疗手段!术前

对于肿瘤全面评估!依据肿瘤发生部位#侵袭范围#

功能结果#复发概率等综合判断!决定治疗方案!采

取何种手术方式关键是完整清除肿瘤组织! 防止肿

瘤残留#复发!并保留良好功能结果"

!

动脉栓塞

术前血管栓塞经常应用于头#颈#脊柱肿瘤!用

于控制肿瘤出血#缩短手术时间#获得最好的外科切

除!中轴骨是
=&1

另一个好发部位!以骶骨最多见!

约占
=&1

总数的
!NO$N

$

#<

%

" 许多研究报道脊柱骨

巨细胞瘤患者术后复发率高达
#6N>;6N

$

#$

%

! 骶骨#

骨盆血管异常丰富!发生于这些部位的
=&1

手术中

经常会造成大量出血!或者造成周围重要结构损伤!

术前可考虑行瘤体血管介入栓塞!尽可能减少术中#

术后出血!缩小手术切除范围!也可单独使用!导致

肿瘤坏死!缩小肿瘤体积)同时骶骨和脊柱的骨巨细

胞瘤难以达到广泛切除! 连续动脉栓塞治疗可能是

一种较好的治疗方法! 一般在栓塞后数个月疼痛减

轻!数年后肿瘤体积有不同程度的减小"

P'/2

等 $

#?

%

对骶骨和脊柱骨巨细胞瘤术前栓塞! 认为术前血管

栓塞明显减少了术中出血和保证最大限度的肿瘤切

除!获得满意的局部肿瘤控制和临床效果!对于骶骨

和脊柱肿瘤是可行的技术"

Q2

等$

!6

%认为对于设及骶

髂关节的骨巨细胞瘤反复的动脉栓塞和刮除具有创

伤较小#出血较少#并发症很少的优势" 骶骨肿瘤手

!?%

" "
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术切除难度大!术后功能影响大!刮除后复发率高!

血管栓塞对于骨盆" 脊柱部位骨巨细胞瘤的治疗可

能是一个有效选择! 同时血管栓塞需一定设备和具

有血管操作技术的放射科医生完成! 并且供应肿瘤

血管复杂"血供丰富!栓塞后由于肿瘤窃血很快血供

再次建立!有时并不能达到治疗目的!往往需与其他

治疗方式联合应用#

!

二磷酸盐及狄诺单抗靶向治疗

骨巨细胞瘤是一种溶骨性破坏性病变! 最重要

的挑战是手术刮除后较高的局部复发率! 绝大多数

发生于初次手术后
!

年内! 也有文献报道发生于术

后
;<=!6

年$

>

%

# 对于手术无法切除&外科治疗后反复

复发及发生转移的难治性
?&1

患者!手术的作用十

分有限!首选非手术治疗$

!!

%

#骨矿质的吸收依赖于双

磷酸盐类! 双磷酸盐是一种强效的破骨细胞性骨吸

收抑制剂!可抑制破骨细胞在骨吸收部位形成&迁移

和溶骨活动!并促进破骨细胞凋亡#富含巨细胞的肿

瘤通常都会发生骨溶解! 双磷酸盐通过在细胞内的

积聚! 诱导骨巨细胞瘤基质细胞和多核巨细胞的凋

亡!从而达到限制骨破坏的效果#双磷酸盐已成为良

性和恶性骨病变的标准治疗! 接受双磷酸盐治疗的

?&1

患者!其局部复发率仅为
>5!@

!而对照组高达

%6A

$

!;

%

# 双磷酸盐的抗破骨细胞作用及其对肿瘤基

质细胞的诱导凋亡使其成为骨巨细胞瘤辅助治疗方

法的有力选择#

B()

等$

!!

%研究表明双磷酸盐治疗的

患者术后复发率低于术后未行双磷酸盐治疗的患

者#

C2

等$

!%

%研究也表明术后使用双磷酸盐患者的复

发率较未使用双磷酸盐的患者明显降低! 术后双磷

酸盐治疗
!

年的患者能够降低脊柱
?&1

局部复发

率!故推荐脊柱
?&1

术后使用双磷酸盐治疗#

狄诺塞麦是一种人
DE:FG

单克隆抗体! 具有

很高的亲和性和特异性! 可结合并作用于
DE:FG

!

阻碍
DE:FG

在破骨细胞前体细胞和成熟细胞表面

的结合! 进而抑制破骨细胞活化和发展! 减少骨吸

收!增加骨密度$

>

%

# 狄诺塞麦已成为治疗侵袭性肿瘤

的新观点$

%

%

#

HI-JI8

等$

!>

%报道
;

例
%$

岁男性甲状软

骨骨巨细胞瘤患者接受狄诺塞麦'

KI)/L23*J

(治疗

%

个月!

&1

扫描显示超过
<6A

肿瘤体积多处钙化!

病变显著改善)手术后病理检查见肿瘤内明显成骨&

?&1M

完全消失!提示将狄诺塞麦应用于
?&1M

治疗

可能获得彻底的病理学治愈# 组织学上
?&1

表现为

成片的卵圆形单核瘤细胞均匀分布于巨细胞样的破

骨细胞之间!高表达核因子
!M

活化因子的配体'

-IN

OI0./-*O.(P*./- /Q )2O8I*- Q*O./- !M 8(R*)K

!

DE:FG

(!

?&1M

中梭形基质细胞可通过表达
DE:FG

诱导单

核细胞融合成多核巨细胞! 使用
DE:FG

抑制剂单

克隆抗体狄诺塞麦对
?&1

治疗!目前收到显著疗

效#

!S;%

年!美国食品药品监督局'

THE

(正式批准狄

诺塞麦用于复发& 手术不可完全切除及发生转移的

骨巨细胞瘤的临床治疗$

!%<

%

!有报道接受狄诺塞麦治

疗的
?&1M

患者中出现
U"A

肿瘤坏死 $

!V

%

!目前研究

证明对于侵袭性
?&1M

患者中不适合手术或手术部

位较复杂者! 术前狄诺塞麦治疗可以使肿瘤细胞坏

死有效降低肿瘤复发或使手术操作更为简单 #

&'*W8*

等$

!X

%将狄诺塞麦用于骨巨细胞瘤治疗!其中

;VU

例中
;V%

例不需手术治疗者病情没有进展!中

位随访时间
;%

个月)需要行肿瘤扩大病灶切除术的

;SS

例
?&1

患者!

X>

例未行手术治疗!

!V

例中
;V

例

进行了相对较小的病灶手术! 平均随访
U9!

个月#

7*(L'Y*

等 $

!$

%报道
%

例
?&1

患者!因手术无法切除

或者术后复发& 疼痛明显而接受狄诺塞麦皮下注射

治疗!随访
!<

周!治疗后
V

个月出现良好的组织学

和影像学反应! 表现为病灶中出现纤维骨组织的沉

积和钙化! 受累骨皮质硬化! 病灶中出现活性骨组

织!影像学肿块无进展甚至缩小#在另一项临床
"

期

试验发现! 术前应用狄诺塞麦有利于外科手术分期

的下调! 以至于不需要手术或者仅需较低级别手术

治疗$

!U

%

#

GIW()

等$

%S

%报道了手术无法切除的骨肿瘤患

者 '主要为骶骨
?&1

及部分恶性肿瘤骨转移( 和手

术切除可能存在严重并发症的
?&1

患者'如关节切

除&截肢及半骨盆切除等(在接受狄诺塞麦治疗前后

分别进行疼痛评分!结果显示治疗后
!

个月内!绝大

多数患者临床相关的疼痛得到明显减轻! 并且在整

个随访过程中没有
;

例需要镇痛药的辅助# 在一项

由
%S<

例确诊为患有复发&不能切除的
?&1

患者参

与的临床试验中!平均用药后
%

个月!在
;$X

例肿瘤

能够被测量的患者中!

>X

例肿瘤出现缩小$

!;

%

#

近来的临床研究证明狄诺塞麦在侵袭性& 复发

的
?&1

中具有特别的疗效 $

%!

%

!与双磷酸盐相比!狄

诺塞麦显示出明显优越性!

ZIKK(

等$

%%

%报道了两者在

?&1

中的抗肿瘤效应! 结果显示唑来磷酸可明显抑

制正常细胞的增殖!呈现剂量依赖性!并可诱导细胞

凋亡!而后者几乎不抑制细胞增殖或诱导细胞凋亡)

同时唑来磷酸强烈抑制
DE:FG

的
3D:E

表达水

平!而蛋白质水平并无改变!后者在两个水平都不出

现明显的抑制# 一项
4I.*

分析报道!狄诺塞麦在减

少
[D\L

的发生比双磷酸盐更有效! 并且能够推迟

[D\L

发生时间$

%>

%

# 经狄诺塞麦治疗后!皮质骨的硬

化和重建可见于
C

线片和
&1

平扫检查$

!X

%

# 在动态

对比增强
4D]

检查中!造影后的最终像与初始像相

比!可能会提示经狄诺塞麦治疗后的不同#经过狄诺

塞麦治疗后!

Z\1

中
T?H

的摄取会减少! 表明
Z\1

!U>

" "
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可以敏感的监测狄诺塞麦治疗前后的变化!

%;

"

# 狄诺

塞麦是治疗
<&1

的活性药物$用于标准化治疗那些

早期不可行切除$以待后期行病灶内手术的
<&1

患

者$避免更多的侵入性手术!

=

"

% 狄诺塞麦对于肿瘤的

应答减少了需要外科手术的骨巨细胞瘤患者& 地诺

塞麦代表了骨巨细胞瘤新的治疗选择%

狄诺塞麦' 双磷酸盐对于骨巨细胞瘤治疗提供

了更多选择&同时其不良反应不可忽视&狄诺塞麦的

药物不良反应发生率为
>9?@A;96@

& 常见的不良反

应来此肌肉骨骼和软组织&表现为关节痛'肢端痛'

背痛'肌痛&只有
69%@

的患者出现严重不良反应&没

有致命性&严重不良反应包括颌骨坏死 !

%B

"

#

C*--*D

等 !

%B

"报道了
#

例
#6

岁女性
<&1

转移患者&接受
!6

个月的狄诺塞麦治疗后出现骨质过度硬化的状态&

增加了骨折的风险#

E(8F*

等!

%?

"指出长期使用狄诺塞

麦可增加泌尿系感染的风险# 狄诺塞麦的不良反应

还有待进一步观察& 同时其远期疗效及后期不良反

应并不清楚& 是否可替代外科手术或治愈肿瘤还有

待深入研究#

!

其他治疗

目前化疗主要应用于发生肺转移的骨巨细胞瘤

患者& 疗效仍未取得一致性的临床结果# 放射治疗

(

="A;;<G

)限用于那些不可切除'残存或复发'对狄

诺塞麦无效或禁忌的患者& 放疗目的是为了控制残

存微小病灶&使其得到长期的局部控制&放疗的局部

控制率可达
$"@

!

!$

"

%

E'(

等!

%$

"对
%=

例骨巨细胞瘤患

者放疗后进行长期随访&

;

年和
>"

年的局部控制率

分别是
$;@

和
$>@

&

;

年和
>"

年无进展生存率为

?$@

% 放射治疗在骨巨细胞瘤的治疗中主要应用于

脊柱'骶骨等手术复杂且困难的部位&效果明显%

F*)

HI- JI(KHI)

等!

=

"认为中等剂量的放疗仅仅应用于极

少见的外科不能切除的病例' 应用地诺塞麦治疗禁

忌的残留或复发' 术前和手术治疗后导致不可接受

的功能障碍的患者& 但是大多数学者仍建议手术或

栓塞治疗替代放疗&因为放疗可诱发肉瘤变&但近来

有研究表明&兆伏级技术放疗不会显著增加
<&1

恶

变的风险!

=B

"

%许多学者认为初次使用放疗&复发时再

次放疗或刮除治疗&容易造成肿瘤的恶变&复发后不

可刮除&更不可能二者兼用% 有研究表明!

%L

"

&干扰素

可抑制骨巨细胞瘤细胞的增殖活性& 减少其
E

期细

胞比例&降低
M:N

合成能力&抑制肿瘤细胞内增殖

蛋白&诱导瘤细胞凋亡&直接发挥其抗肿瘤效应&可

能成为骨巨细胞瘤的临床治疗新药% 接受干扰素
O!

的联合治疗可较好地控制
<&1P

&减少手术并发症%

干扰素也被建议用于化疗无效的
<&1P

患者% 辅助

治疗在减少脊柱骨巨细胞瘤复发方面具有希望&特

别是立体定向放疗'选择性动脉栓塞'应用地诺塞麦

和干扰素治疗& 地诺塞麦已经成为脊柱骨巨细胞瘤

最有希望的一线治疗%

"

展望

骨巨细胞瘤是个中间型'局部具有侵袭性&但是

很少发生转移的肿瘤&外科手术仍是主要治疗手段&

刮除联合辅助手段进行瘤腔处理已得到广泛接受&

对于非负重骨不影响功能可完整切除&脊柱
Q)OR8/S

切除可降低复发率& 新的治疗手段及药物二磷酸盐

及狄诺单抗的应用对于治愈骨巨细胞瘤提供了更多

的选项&特别是对于复发'手术难以切除干净'复发

率高的部位'术后对于功能影响大导致残疾'恶性骨

巨细胞瘤治疗地诺单抗是更好选择& 但远期结果尚

难预料&放化疗主要应用于恶性骨巨细胞瘤治疗&目

前治疗决策应该由多学科团队& 包括专注肌肉骨骼

肿瘤治疗领域的专家& 同时包括放射'

4TU

' 组织病

理评估&共同制定外科计划&需要时增加靶向治疗!

=

"

%
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