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摘要：腹腔韧带样型纤维瘤病（intra-abdominal desmoid-type fibromatosis，IADF）也称为腹腔侵袭性纤维瘤病（intra-abdominal 

aggressive fibromatosis）和腹腔硬纤维瘤（intra-abdominal desmoid tumor），是一种罕见的纤维母细胞单克隆增生所形成的局部

侵袭性肿瘤。过去 R0 切除术为其首选治疗，但由于术后复发风险高且部分肿瘤有保持稳定甚至自发消退的生物学特点，近

年来部分研究推荐采取随访观察作为一线治疗。此外，化疗、非甾体类抗炎药、内分泌治疗和放疗等也运用于在随访中出现

肿瘤进展或无法手术的患者。近年来，有多项研究报道了不同作用机制的靶向药物在不可切除 IADF 患者中的疗效。本文对

IADF 的最新诊疗进展进行梳理和综述。
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韧带样型纤维瘤病（desmoid-type fibromato-

sis，DF）是一种纤维母细胞增生形成的具有局部侵

袭性的间叶肿瘤，发病率低，约 0.4~0.6/10 万，女

性发病率高，高峰年龄约 30 岁，其中发生于肠系膜、

腹膜后或骨盆内的被称为腹腔 DF（intra-abdominal 

DF，IADF）。肿瘤进展异质性大，呈浸润性生长

和局部复发的模式，部分可自行消退，部分可侵

袭周围组织器官，导致小肠和输尿管等梗阻，但

通常不会发生远处血性转移 [1-3]。长期口服避孕药、

怀孕、家族性腺瘤性息肉病（familial adenomatous 

polyposis，FAP） 家 族 史、 创 伤 和 手 术 史 等 均 与

IADF 的发病机制有关 [4-5]，其中 FAP 伴发 IADF

的 风 险 约 为 7.5%~16%[6]。 伴 FAP 的 IADF 的 发

生 与 腺 瘤 性 息 肉 病 大 肠 杆 菌 基 因（adenomatous 

polyposis coli, APC）的失活突变有关，而散发性

IADF 通常与 CTNNB1 基因突变有关 [5]，两者均可

通过调节 β-catenin 水平调控肿瘤增殖，β-catenin

可参与细胞黏附，激活基因，如 cyclin-D1 或 c-MYC，

进一步激活细胞增殖和分化，导致 DF 发生 [7]。

DF 术后复发风险 >60%，而约有 50% 初发病

例有肿瘤保持稳定或者自发性消退现象，因此推

荐将随访观察作为一线选择，只有在患者有严重

并发症时才推荐手术 [8]，其他治疗还包括抗雌激

素疗法、化疗、靶向治疗和观察等。目前对 IADF
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尚没有统一的标准治疗。本文围绕近年来 IADF 的

治疗现状进行综述，以帮助临床医师了解此一罕

见疾病的处理原则。

1　指南推荐总体治疗原则

美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络（National Compre-

hensive Cancer Network，NCCN）软组织肿瘤指南

（2020 年第 1 版）建议 DF 患者需要肉瘤多学科团

队（multi-disciplinary team，MDT）评估和处理 [9]。

对于手术可切除的 DF 患者可采取随访观察和手

术，在观察中出现症状或侵犯组织器官时可根据

肿瘤部位和年龄采取其他治疗。对于不可手术切

除的患者，可采取放疗、系统治疗和观察等待，

以上方式均无效时也可采取手术。欧洲肉瘤患者

欧洲网（Sarcoma Patients EuroNet，SPAEN）与欧

洲癌症研究和治疗组织（European Organization for 

Research and Treatment of Cancer，EORTC）/ 软

组织和骨肉瘤组织（Soft Tissue and Bone Sarcoma 

Group，STBSG）欧洲共识计划建议 ：首选随访观

察，采用 CT 或 MRI 检查监测 1~2 年，如果肿瘤

保持稳定或消退，则继续随访，如果肿瘤进展，对

于 IADF，首选药物治疗 [ 如不良反应较小的非甾

体 类 抗 炎 药（non-steroid anti-inflammatory drugs，

NSAIDs）或抗雌激素药物 ]，肿瘤仍进展时可以

采取其他治疗（如细胞毒性化学药物治疗）、手术

或放疗等缓解症状 [10]。

2　随访观察

IADF 患者手术相关并发症发生率高，术后肿

瘤复发率高，而 50% 的 IADF 通常会保持一段时

间的疾病稳定甚至出现自发性消退，这种惰性生长

模式使观察等待成为一种合理的临床策略 ；在随访

等待过程中观察肿瘤的生物学特点与发展速度可

协助临床医师选择最适合的治疗方式 [11]。目前尚

未明确 IADF 患者可从早期手术干预中获益。采用

随访监测是一种安全的策略，研究显示仅有 44%

的患者在观察后需要其他治疗干预 [12]。但对于肠

系膜等关键解剖部位 DF，其生长可能会导致危及

生命的症状，有时甚至会导致死亡。在这种情况下，

笔者建议根据个人情况在较短的监测期后开始积

极治疗 [13]。超声对原发性腹膜后肿瘤的诊断及良

恶性原发性腹膜后肿瘤的鉴别诊断具有重要价值，

也可考虑做为监测期的随访方式 [14]。NCCN 指南 [15]

推荐 ：对于明确诊断的患者，可采取手术或观察

等待，观察等待即诊断的第 1~3 年每 3~6 个月进

行 1 次病史采集、体格检查和影像学检查 , 仍未出

现进展的患者每 6~12 个月进行 1 次随访。同样意

大利和法国肉瘤组织及欧洲肿瘤 / 软组织和骨肉

瘤研究与治疗组织推荐对于无症状 DF 患者采取

随访观察，采用 CT 或 MRI 检查进行检测，诊断

最初 2 个月每月监测 1 次，之后第 1 年里每 3 个

月监测 1 次，第 2~5 年每半年监测 1 次，以后每

年进行随访 [10]。

3　手术治疗

既往根治性切除术作为 IADF 标准治疗方式，

然而，由于 IADF 浸润性生长的模式，达到阴性切

缘所需的切除范围通常会导致重要的器官功能障

碍，这在惰性生长的肿瘤中是不必要的 [4]。近年

不同研究提示手术及边缘状态在 IADF 治疗中的价

值存在争议。一项包含 67 例接受手术治疗的 IADF

患者的研究显示，有 16 例（24%）术后出现复发，

其中 10 例为 FAP 患者，提示伴有 FAP 的 DF 患者

术后复发率可能高于散发性 DF 患者 [1]。北京协和

医院也对 16 例 IADF 进行回顾性研究，其中 11 例

接受手术切除（1 例为非 R0 切除术，10 例为 R0

切除术）；结果显示采取部分切除术的 1 例患者复

发，剩余 10 例采取 R0 切除术的患者均未复发，

提示手术切缘状态与复发率相关 [16]。而其他一些

研究认为，散发性腹壁 DF 患者可以首选手术，因

为多数患者能获得明确的疾病控制。IADF 常常侵

犯肠系膜和脉管系统，手术需要切除大部分小肠

或损害肠系膜血管，手术难度大且难以获得阴性

手术切缘，术后复发率高，术后生活质量差，可

能导致较高的死亡率，尤其是对于 FAP 患者，无

论 DT 的位置如何，仅在出现并发症的情况下才考

虑手术，因为复发是常见的并且通常会危及生命，

因此不建议对无症状的患者采取手术 [13]。一项回

顾性研究比较手术边缘阴性和边缘阳性 DF（其中

IADF 46 例）患者的 5 年无进展生存（progression 

free survival，PFS）率发现阳性手术切缘并不增加

术后局部复发率 [5]。为了达到阴性切缘而扩大切

除范围所导致的器官组织功能障碍会严重影响患

者的预后。同样，法国的一项回顾性分析也证实，

显微镜下阳性切缘对 DF 患者的预后没有任何的影

响 [8]。基于这些研究结果，NCCN 指南推荐 [15] 对

于可切除的 DF（包括 IADF）患者采取手术或观察

等待，比起为了达到阴性切缘而损伤更多组织器官
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的 R0 切除术，R1 切除术更优。当然，也建议手

术治疗穿孔和闭塞等并发症，并且当其他治疗如监

测和化疗失败时或肿瘤复发时，二线手术切除仍

然是一个有效的选择。值得一提的是，与 FAP 相

关病例比较，散发性 DF 病例术后复发率较低。

4　系统治疗

4.1　NSAIDs 治疗

NSAIDs 如 环 氧 合 酶 -2（cyclooxygenase-2，

COX-2）抑制剂治疗 DF 的机制仍不详。根据现有

研究，COX-2 抑制剂治疗 DF 的机制可能包括以

下 2 个方面 ：（1）COX-2 在肿瘤微环境中过度表

达，从而刺激血小板衍生生长因子（platelet-derived 

growth factor，PDGF）表达增加，刺激肿瘤血管生

成 ；（2）肿瘤细胞产生过量的前列腺素，前列腺

素能抑制单核细胞的抗原提呈功能和 T 细胞产生

白细胞介素。NSAIDs 能抑制前列腺素的合成，并

且具有恢复正常细胞凋亡、抑制血管生成和肿瘤

侵袭以及减弱肿瘤介导的免疫抑制作用，从而延

缓肿瘤生长 [5,17]。NSAIDs 药物包括舒林酸和美洛

昔康等。一项单中心观察性研究对 134 例 DF 患者

（其中 IADF 43 例 ; 伴 FAP 组 64 例，散发性组 69 例）

给予舒林酸（300 mg/d）联合大剂量雌激素受体调

节剂（他莫昔芬、雷洛昔芬或托瑞米芬），85.1%

的患者在随访期间（平均随访时间为 6.3 年）未出

现进展，伴 FAP 组与散发性组的疾病控制率比较，

差异无统计学意义（85.9% vs 84.3%，P=0.81）[18]。

有研究显示，2 例因肿瘤包裹肠系膜血管导致手

术难度大的 IADF 患者采取 NSAIDs 和吗啡缓解疼

痛，在 36 个月的随访期间均达疾病稳定（stable 

disease，SD）[16]。

4.2　抗雌激素药物治疗

DF 发病可能与雌激素有关，DF 的发生与内

外源性激素环境密切相关，其好发于女性、多在育

龄期发病、较高比例患者有口服避孕药史以及绝经

期肿瘤消退的报道都证明了这一点 [4]。临床前研

究也显示长期给豚鼠注射雌激素，会引起与 DF 相

似的纤维瘤发生 [19]。既往的研究报道雌激素受体

α 在几乎所有 DF 病例中呈阴性，而雌激素受体 β
在超过一半的患者中呈阳性。在观察过程中，如果

DF（包括 IADF）患者出现疼痛，可考虑使用抗雌

激素药物，如他莫西芬或托瑞米芬，多与 COX-2

抑制剂联合或单用作为一线药物，因毒性作用较

小，可应用于患者维持治疗 [20]。大剂量抗雌激素

治疗在既往回顾性研究中已显示出疗效 [20]。意大

利和法国肉瘤小组推荐在患有严重疼痛综合征或

某些特殊位置的 DF（如头颈部、骨盆或腹腔内

DF）患者可以跳过观察期，一线使用他莫昔芬（20~

80 mg/d）和托瑞米芬（60~180 mg/d）；抗激素治

疗起效通常较慢，因此至少使用抗激素治疗 6 个

月后再评估疗效 [20]。前瞻性研究显示，用他莫昔

芬 [3 mg/（kg·d）] 联合舒林酸 [3 mg/（kg·d）]

治 疗 59 例 DF（ 其 中 IADF 10 例 ）， 有 效 率 仅 为

8%，2 年 PFS 率达 36%[21]。一项研究对 44 例有症

状或出现进展的 DF（其中 IADF 5 例）采取托瑞

米 芬 治 疗（180 mg/d），25% 达 部 分 缓 解（partial 

remission，PR），65% 达 SD，10% 出 现 疾 病 进 展

（progressive disease，PD）[22]。然而，长期使用他

莫昔芬的不良反应包括卵巢囊肿和子宫内膜上皮

肥大，治疗数年甚至会使女性面临子宫内膜癌的

风险。另一种雌激素受体调节剂雷洛昔芬已被证

实同样对 DF 有效（75%）并且没有他莫昔芬相关

的不良反应 [23]。观察中出现进展的患者可以选择

单用抗激素治疗或与 NSAIDs 联用。NCCN 指南推

荐 [15] 对于有症状或进展的患者可采取 NSAIDs、

他莫昔芬、托瑞米芬、舒林酸联合他莫昔芬等治

疗，而 EORTC[10] 认为 NSAIDs 联合抗雌激素治疗

的疗效有限，对于有症状的 DF 患者并不推荐使用。

因此，采取 NSAIDs 联合抗雌激素治疗有症状的

IADF 患者的疗效尚需要进一步验证。

4.3　细胞毒性化学药物治疗

对 于 有 症 状、 无 法 手 术 切 除 和 快 速 进 展 的

IADF，特别是对抗雌激素和 NSAIDs 治疗无效者，

化疗是一种合理的选择。目前 DF 常用的化疗方案

主要是参照肉瘤的治疗。症状轻微患者或儿童可

以采取甲氨蝶呤联合长春碱 / 长春瑞滨小剂量化

疗，通常建议给予 >40 个周期的化疗，每周 1 次，

持续 12~18 个月，疾病缓解率和疾病控制率分别

为 40% 和 60%。同时在再挑战该方案的 DF 患者

中也观察到了疗效 [13,24-25]。近期一项Ⅱ期单中心

前 瞻 性 研 究 对 进 展 性 的 DF 患 者（19% 为 IADF

患 者 ） 采 取 甲 氨 蝶 呤（30 mg/m2） 联 合 长 春 碱

（6 mg/m2），每 2 周 1 次的方案 [26]。该研究发现，

两周方案是有效的，5 年 PFS 率达 80%，并且较单

周方案不良反应更少，但是双周方案达到临床疗效

所需时间更长，对于急需缓解症状的患者并不推

荐。一项回顾性研究发现，每周口服长春瑞滨单药

（60~90 mg/m2 或 90 mg 固定剂量）方案对于晚期
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进展性 DF 患者而言是有效且耐受良好的方案，1

年 PFS 率达 78%[27]。基于蒽环类的方案也在 IADF

患者中显示了部分的疗效，多柔比星联合达卡巴

嗪方案对伴有 FAP 的 IADF 也有明显的疗效。研

究显示，7 例对抗雌激素治疗无反应伴有 FAP 的

IADF 患者采用多柔比星（每天 4 mg/m2）联合达卡

巴嗪（每天 150 mg/m2）治疗（第 1~4 天持续输注，

每 4 周重复 1 次）≥4 个周期，然后接受美洛昔康

（10 mg/m2）序贯治疗，7 例患者均在临床或者影

像学上有明显的肿瘤消退，甚至 3 例达到完全缓解，

中位 PFS 为 74.0 个月，所有患者对化疗耐受性良好，

未报道与治疗相关的死亡 [28]。为减少多柔比星治

疗所致的心脏毒性，心脏毒性发生率更低的聚乙

二醇化脂质体多柔比星也用于 DF 治疗。有研究对

12 例 DF 患者采用聚乙二醇多柔比星（50 mg/m2，

每 28 天 1 次）治疗，其中 2 例为阿莫西芬治疗后进

展的 IADF ；在 14 个月的随访时间，这 2 例均未出

现进展，但仅为个案报道，需要进一步验证聚乙二

醇化多柔比星在 IADF 中是否有明显的临床疗效 [29]。

近年有研究提示，吉西他滨用于 IADF 的二线化疗

可能有效 [16]。一项回顾性研究报道 3 例伴 FAP 的

IADF 患者，既往进行奥沙利铂联合卡培他滨化疗

出现进展，现接受吉西他滨治疗，结果 1 例达 SD，

2 例达 PR，因此 IADF 的二线方案中可考虑吉西

他滨 [16]。NCCN 指南 [15] 与 EORTC[10] 推荐在 MDT

团队的指导下将多柔比星为基础的方案、甲氨蝶呤

联合长春花碱 / 长春瑞滨、低剂量干扰素和脂质体

多柔比星等用于不可切除的 DF，其具体的疗效有

待前瞻性研究验证。一项回顾性研究探索艾立布

林方案治疗晚期成人软组织肉瘤的疗效及安全性，

发现艾立布林单药或联合方案治疗晚期软组织肉

瘤的疗效肯定 , 不良反应可耐受 [30]，未来艾立布

林在 IADF 中的疗效也值得进一步探索。

4.4　靶向治疗

目前研究显示，用于 DF 的靶向药物主要是

多 靶 点 受 体 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂（tyrosine kinase 

inhibitor，TKI），包括伊马替尼、索拉菲尼、帕唑

帕尼和舒尼替尼等 [31-34]，通过阻断 DF 中过度表达

的受体酪氨酸激酶发挥作用。其中，伊马替尼是

第 1 个用于治疗 DF 的 TKI。一项Ⅱ期临床研究使

用伊马替尼（800 mg/d）治疗 19 例手术疗效不佳

或无法手术的 DF 患者，其中 12 例为 IADF（8 例

伴 FAP），最终 25% 的 IADF 获得 PR，所有 PR 的

持续时间均 >1.5 年，其中 1 例的客观反应持续时

间 >3 年 ；提示伊马替尼对 IADF 有一定的临床疗

效 [31]。该研究中对 7 例患者进行免疫印迹分析，

仅有 2 例有低水平 KIT 表达，所有患者均有中高

水平 PDGFR-B 表达，但 PDGFR-B 和 KIT 的表达

与伊马替尼疗效无关 ；同时发现 16 例（84%）涉

及 Wnt 通 路（APC 或 CTNNB1） 的 突 变。 然 而，

Wnt 通路突变与伊马替尼的临床反应之间也没有相

关性。一项Ⅲ期临床试验将 87 例（30 例为 IADF）

复发或无法手术切除或需要大范围手术的 DF 患者

随机分为索拉菲尼治疗组和安慰剂组，前者接受索

拉菲尼 400 mg/d，结果显示 2 年 PFS 率在索拉菲

尼组有所提高（81% vs 36%），客观缓解率也得到

改善（33% vs 20%），出现疾病进展的患者比例下

降（12% vs 63%）[32]。但研究缺乏亚组分析，因

此索拉非尼对 IADF 是否有临床疗效需要进一步研

究证明。法国肉瘤研究小组开展前瞻性研究探索

帕唑帕尼和长春碱联合甲氨蝶呤在晚期 DF 中的疗

效，发现帕唑帕尼组 6 个月未进展的患者比例高于

联合化疗组（83.7% vs 45.0%），提示帕唑帕尼在

进行性 DF 患者中具有临床活性 [33]。帕唑帕尼的

活性与索拉非尼相似，当索拉非尼不可用或存在耐

药性疾病时，帕唑帕尼可能是一种有效的替代品。

其他靶向药物如靶向 Notch 信号通路的 γ 分泌酶

抑制剂也运用于 IADF 的治疗。一项Ⅱ期临床研究

中 17 例 DF 患者（4 例为 IADF，15 例有 CTNNB1
或 APC 基 因 的 体 细 胞 或 者 胚 系 突 变 ） 在 平 均

接 受 4 种 治 疗 无 效 的 情 况 下 接 受 γ 分 泌 抑 制 剂

PF-03084014 治 疗，29% 达 到 PR，65% 达 SD，

并且没有发生 3 级临床不良事件，提示 γ 分泌酶

抑制剂治疗 DF 具有一定的临床前景 [35]。但该研

究并没有按部位进行亚组分析，也没有区分带有

APC 或 CTNNB1 突变患者的疗效差异，因此需要

进一步研究 γ 分泌抑制剂对于 IADF 是否有疗效，

以及疗效与基因是否有明确的关系。

5　放　疗

对手术和系统治疗有禁忌证的患者可采取放

疗。为了减少放疗诱发的恶性肉瘤发生，对年轻

患者不推荐使用放疗。既往研究指出，放疗的推荐

总剂量为 50~56 Gy，分为 2 Gy/ 次 [36]。据报道，在

接受放疗的 DF 患者中，5 年和 10 年的局部控制率

分别为 71% 和 69%，但所有纳入的 DF 患者中均无

腹部病变患者 [37]，目前尚没有关于 IADF 采用放疗

的疗效与安全性的研究。既往的研究显示，放疗后
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·99·实用肿瘤杂志 2023 年 第 38 卷 第 1 期 www.syzlzz.com

复发率高（20%~40%），且放疗相关的严重并发症

发生率高，包括出血、肠梗阻、放射性肠炎和肠瘘

等，因此 IADF 患者不常规推荐使用放疗 [38-39]。

6　小结与展望

IADF 是一种罕见病，临床上并不多见，很多

临床医师在诊断之初即选择根治性手术切除，多

数患者手术疗效并不佳，术后复发率高，因此在

MDT 治疗模式下综合评估，根据肿瘤生长进展、

肿瘤负荷和并发症情况等选择合理的综合治疗策

略非常重要。随访观察的方法在多数 IADF 患者中

可作为首选，出现明显的临床症状或者疾病进展

的情况下再采用系统治疗、手术和放疗等，随着

靶向治疗的发展，未来最佳系统治疗方案尚需临

床验证。总之，FAP 容易伴发 IADF 的发生机制仍

不清楚，需要进一步基础转化研究选择更有效的

分子治疗靶点。
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