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膀胱癌根治术中的超扩大淋巴结清扫!
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摘 要!膀胱癌根治术中淋巴结清扫有助于肿瘤精确分期和患者的生存获益$ 但目前国际上
对于淋巴结清扫范围并没有达成共识$特别是在新辅助

)

辅助化疗时代"继续扩大淋巴结清扫
的范围能否进一步提高局部晚期患者!

*+%,-

或
*./

%的疗效"尚无定论$ 全文探讨淋巴结清
扫领域近年来的观念更新"并且展望未来可能出现在该领域的精准治疗方案$
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膀胱癌是全球常见的恶性肿瘤" 也是我国常见

的泌尿系恶性肿瘤之一 )
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淋巴结清扫术可改善部分淋巴结阳性患者的预

后" 早在
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世纪
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% 指南中明确

阐述' 对于肌层浸润型膀胱癌标准治疗方案推荐治

疗方案均为
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联合
H.K

$ 但是对于淋巴结清扫范

围目前存在争议$ 根据第七版
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>FG>;5"H.K

"清扫至主动脉分叉%可
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此 有 研 究 提 出 超 扩 大 淋 巴 结 清 扫 !
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" 清扫范围继续扩大至肠系膜下动脉#"
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获益&
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#"但这项回顾性研究存在明显的

选择偏倚" 两组患者的中位年龄有显著性差异&
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!第七版
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(的患者"如

果没有接受新辅助化疗"
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和
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指南均推荐

根治术后的辅助化疗方案'
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者&
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评分方法证实了术后辅助化疗可显著性增加局部晚

期患者
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年
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(的总体死亡风险' 但是辅助化疗的定义

为手术切除所有可见肿瘤后的辅助治疗' 如上文所

述"
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患者中有
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转移在高于主动脉分

叉区域外发现" 遗漏清扫已转移的淋巴结是否影响

化疗疗效*开展新的研究"探索超扩大淋巴结清扫联

合辅助化疗治疗局部晚期膀胱癌患者是非常有意义

的' 本文试图讨论淋巴结清扫的实际意义+++究竟

是诊断性还是治疗性* 以及基于目前已有的循证医

学证据来讨论个体化的淋巴结清扫范围'
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美国抗癌协会对于淋巴结转移分期

指南的修订!!!扩大范围的淋巴结清扫

存在生存获益
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版
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指南定义髂总淋巴结转移&
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(是

区域淋巴结转移"而不再是远处转移&第
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版)
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第
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版的
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分期将膀胱癌远处淋巴结转移定义

为
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"其他部位转移定义为
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当前国际上并无统一的淋巴结清扫的规范"大

致可分为四类)局限淋巴结清扫术&

,0\0>1? @;A

)双

侧闭孔区域
T

清扫或不清扫双侧髂内区域("标准淋

巴结清扫术 &

2>+*?+)? @;A

) 局限性淋巴结清扫区

域
T

双侧髂内区域
T

双侧髂外区域(" 扩大淋巴结清

扫术&

1=>1*? @;A

)标准淋巴结清扫区域
T

双侧髂总

血管区域
T

清扫或不清扫骶前区域("超扩大范围淋

巴结清扫术&

2(<1)!1=>1*? @;A

)扩大淋巴结清扫区

域
T

腹主动脉下段至肠系膜下区域(

$

8F

%

' 所有清扫区

域外侧为生殖股神经"远端为髂外动脉上方,旋髂静

脉和
.,'](1>

淋巴结'

闭孔,髂内,髂外,骶前引流区域为膀胱的第一

级初始引流区"髂总和腹膜后区域为次级引流区$
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不同清扫范围所收获的淋巴结数量有明显差异 "
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%术前往膀胱肌层内注射放射性
O4!LL\

粒

子" 行
S.

联合
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后共收集
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枚

含放射性物质粒子的淋巴结' 如果行
,0\0> M@;A

只

能收获
!CUNC8U

的放射性淋巴结" 而
1=>1*? @;A

&闭孔"髂内"髂外"髂血管分叉至输尿管跨髂血管

处(可以收获
L!U

放射性淋巴结' 髂总血管区域共

总发现
8CU

放射性淋巴结"输尿管跨髂血管分叉远

端是近端的
%
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88U!K2 JU

("所以高于主动脉分

叉区域剩余
JU

的放射性淋巴结'

清扫髂总区域淋巴结可以完成准确分期" 同时

对比不清扫髂总区域淋巴结已有相关文献证实其存

在生存获益'
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等$

J

%发现
1=>1*? @;A

&头侧淋巴结

清扫范围至输尿管跨髂血管处(对比
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年复发率 " 并增加
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的
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年
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(' 头侧淋巴结清

扫范围从输尿管跨髂血管处继续向上清扫至主动脉

分叉对比
2>+*?+)? @;A

同样有生存获益"
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发现
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&头侧淋巴结清扫范围至主动脉分

叉(对比
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提升
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(的
C

年
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' 目前在
1=>1*?!@;A

的基础上继续扩大清扫范

围" 即开展
2(<1)!1=>1*? @;A

是否有显著性生存获

益存在明显争议"

^1/*?1)

等 $
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% 回顾性分析
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对比
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&头侧淋巴结清扫范围

至输尿管跨髂血管分叉处("并未发现有
C

年无复发

生存&
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的获益 '

但是"
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等 $
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%分析了与
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等相同清扫

范围两组患者"发现继续扩大清扫范围可提高
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'

总结上述" 尽管目前的临床研究所定义的头侧
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范围有所不同!包括髂血管分叉上
#.%

!

输尿管跨髂血管处和至主动脉分叉等" 但多数研究

结果认为清扫髂血管分叉至主动脉分叉范围的淋巴

结可为带来生存获益! 对于
/01&2!&'(&)* +,-

存在

明显争议" 特别是对于
3%45

的患者!一方面
/01&2!

&'(&)* +,-

可以完成准确分期#第八版
3,6

分期$

678

%!另一方面可能带来生存获益的作用需要良好

设计的临床试验进行验证和分析&
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超扩大淋巴结清扫在术后辅助化疗

时代的角色探讨!!!诊断还是治疗"

膀胱癌的新辅助化疗已经是指南推荐方案!但

是高龄患者化疗后再接受膀胱癌根治术风险明显增

高!新辅助化疗开展仍然非常受限 '

!!

!
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& 因此
9:;

和
,<<,

指南建议对于局部晚期膀胱癌患者!如果

术前没有接受新辅助化疗!术后应选择辅助化疗&那

么在联合术后辅助化疗的前提下!

/01&2!&'(&)* +,-

能否进一步使患者获益呢)

部分专家认为只有在术中发现髂血管区域肿大

淋巴结或经术中快速冰冻病理报告证实该区域有淋

巴结转移时 !

/01&2!&'(&)* +,-

才会选 择 & 根 据

+&=//&)&2 !""5

'

>

(所定义的淋巴结清扫层级#

+&?&@ !

头侧为双侧髂血管分叉处!

+&?&@"

头侧为主动脉分

叉!

+&?&@ #

头侧为肠系膜下动脉%!多篇文献报道只

有小于
!A

的淋巴结阳性患者可能发生跳跃转移#无

@&?&@ !

和
@&?&@ "

转移! 而发生
@&?&@ #

转移%

'

B

!
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!
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所以如果无
@&?&@ !

和
@&?&@ "

区域的转移! 继续清

扫至
@&?&@ #

未显示任何潜在获益!并且可能增加手

术时间和术后并发症的风险& 即使肿瘤经淋巴结转

移至
@&?&@ "

区域!继续向上清扫对于后续治疗方案

并无任何改变&
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(发现
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例#

7"DEA

%类似

这种跳跃转移现象#无
@&?&@!

转移!而有
@&?&@ "

和
.

或
@&?&@ #

转移%! 纳入多因素分析后并未发现对于

-FG

和
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有独立预后意义&

/01&2!&'(&)* +,-

发

现了更多的转移淋巴结! 而目前并无证据显示清除

这些淋巴结转移能够转化成生存获益&

6&(8

分析

中 !

7%B!

例
/01&2!&'(&)* +,-

较
755E

例非
/01&2!

&'(&)* +,-

#

@=I=(!+,-

!

/(8)*82*!+,-

!

&'(&)*!+,-

%

明显增加发现阳性淋巴结的概率#

HJK7L!>

!

MBA<N

$

7L">47LB"

%

'

!$

(

&

O&P)*&2

等 '
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(总结
BB5

例
/01&2!&'!

(&)* +,-

和
5"B

例
&'(&)*!+,-

患者生存数据!虽然

在发现淋巴结转移患者的概率上两组有显著性差异

#

%BQ!?/!!EA

!

RKSLS!

%& 最后的亚组分析中!无论在

3

分期和
,

分期的亚组分析中!

/01&2!&'(&)* +,-

组

也无任何生存获益&

另一些专家赞同
/01&2!&'(&)* +,-

&

:TU@!9)&=)

等'

!E

(报道
/01&2!&'(&)* +,-

对比
/(8)*82*!+,-

可增

加
77LMA

#

>>L>A!?/ B5L$A

!

RKSLS5%

% 的总体患者和

7MLEA

#

5EA ?/ !EL!A

!

RKSLS!M

% 的
+,V

患者的无疾

病生存获益* 并且对于
+,!

亚组患者有获益趋势

+

$!L%A!?/ >>L!A

!

RKSL!%E

%"

WU11=&

等 '

!M

(发现总体

人群中 +

)K77!7

%

%

年,

B

年,

7S

年的
HG

随着收获的

淋巴结数目增多呈线性关系提高& 即使术后分期为

1,S

的患者!随着清除淋巴结总数的提高!也有显著

性生存获益&

GP=2U(8X&

等'

%S

(在多因素分析中发现根

治术后
M7

例
1,S

的患者! 收获
YM

个
+,

的患者发

生疾病特异死亡事件的概率是收获
!M

个
+,

患者

的
>LM5

倍#

ZJK>LM5

!

MBA<N

$

7LEE4%EL!7

!

RKSLS77

%&

另外!基于
[=@@ JUC&2

现象!即分期为
1,S

的患者行

扩大清除范围后可能分期为
1,V

&

6U/\P=)=

等 '

%7

(

和荷兰癌症登记中心'

%!

(的数据同时都发现获得的清

扫淋巴结数量和发现淋巴结转移的概率有显著性相

关&并且!相关文献认为传统病理蜡块检查证实为阴

性的淋巴结! 使用
J3]R<J

处理后仍可发现
!SLBA

的微小转移 '

%%

(

&

68(/0IU(U

等 '

%5

(使用免疫组化的方

法证实
5

例#

ELBA

%在常规病理检查中显示阴性的

阳性淋巴结&进一步对分析该
5

例患者的
!

年
JFG

!

相较于其他
+,!

患者有明显获益趋势 #

E!L5A ?/

>>L$A

!

RKSL%B!

%&

目前文献证实
&'(&)*!+,-

对于
+,V

和
+,]

患者

都有生存获益!为进一步提高疗效!继续扩大清扫范

围! 同时应用辅助化疗是否更好呢) 特别是
13%45

!

1,S

或
1,V

的患者如何选择!单用或联合)

Z&22

等'

%B

(

将
G^H_ E$7S

临床试验数据进一步纳入多因素分

析& 基于淋巴结清扫数目#

"7S

枚和
!7S

枚%,是否

行新辅助化疗及其他因素#年龄,

3

分期,淋巴结有

无转移,切缘%建立多因素回归方程!结果显示淋巴

结清扫数目#

ZJK!LS

!

RKSLSSS7

%是
HG

的独立预测

因子!而新辅助化疗#

ZJK7LS

!

RKSLM$

%并无相关意义&

但新辅助化疗后对于
3

分期,

,

分期和切缘有明显相

关性! 所以该作者也并未否认新辅助化疗的意义&

B>%
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&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':$

<'2=)'>

等!

%?

"回顾性分析两个中心数据#多因素分析

显示辅助化疗是疾病特异生存的独立预后因素$

@AB

":?

#

CDE.F

%

":%$G":CC

&#而淋巴结清扫并不是独立预

后因素'但由于混杂因素过多#该作者同样并未否认

手术对于患者预后的影响'

淋巴结清扫既有诊断意义#又有治疗价值#其

关键在于如何选择淋巴结清扫范围以及清扫后辅

助治疗的主要受益人群# 需要设计良好的前瞻性

研究来回答这一问题' 目前正在进行的两项前瞻

性临床研究$

;.H"8!8D"$8

和
;.H"8!!I??D

&#其中

;.H"8!8D"$8

临床试验在
!"8?

年
JK.3

大会公布

初步结果# 结果显示
2(L1)!1M=1*N O;P

清扫无明显

D

年
.KK

获益$

$$:DE Q2 ??:!E

#

RST:"D

&#这并不是

停止我们继续探索的依据'相反#因为前瞻性临床试

验的主要的评价指标是主要临床终点# 在这项研究

中为
RUK

# 但目前无法得知此项研究中的主要临床

终点是否有显著性差异(并且试验中如何判断进展#

盆腔内局部复发还是盆腔外区域转移(此外#我们了

解到在这项试验$

;.H"8!8D"$8

&中接受辅助化疗的

比例只有
8IE

# 第七版和第八版
H;V

分期把
1M!

=1*N!O;P

的范围外发现的淋巴结转移都划分为远

处转移'所以#单纯淋巴结清扫术并不能显著性改善

这部分患者预后#必须联合术后辅助化疗' 最后#亚

组分析中能否归纳出最受益的人群( 我们期待下一

步的完整数据发表'

%

展望个体化清扫淋巴引流区域

膀胱癌根治术后原位新膀胱对于患者生活质量

有很重要的意义'

W+,2/

和
P'*X1)

教授指出行前列

腺癌根治术时要保留背外侧的神经血管术' 这一做

法明显改善了患者术后勃起功能和控尿功能的恢

复# 但是膀胱癌根治术中的自主神经保护会不会影

响肿瘤的控制( 目前探讨的热点为局限于一侧的膀

胱肿瘤行淋巴结清扫是否能保留对侧髂内血管区

域'

O1022*1)

!

?

" 早期在淋巴结图谱研究中定义了

8CC

例局限于一侧的膀胱肿瘤# 对侧有
8D:DE

的淋

巴结转移# 其中闭孔) 髂内) 髂外淋巴结分别为

%:$E

)

$:?E

和
I:!E

'

V+6

等!

%$

"观察到有
!%:IE

的局

限于一侧的肿瘤发生对侧淋巴结转移# 没有更多的

数据显示是否对侧髂内血管区域有淋巴结转移' 但

近期
A'=/

!

%Y

"总结
IT

例肿瘤只局限于左侧或右侧膀

胱壁的患者# 没有在髂内血管区域发现来自对侧的

含有放射性粒子的淋巴结# 同样相似的研究也发现

相同的结论!

%C

"

'目前#急需更多研究来证实保留对侧

髂内血管区域的同时不会损害根治术的效果# 以及

更多的数据来总结局限于单侧肿瘤发生对侧淋巴结

转移的危险因素'

膀胱肿瘤是多中心生长# 所以参照
@)(Z6

等!

IT

"

在
%C

例前列腺癌术中往前列腺腺体中注射注射吲

哚菁绿试剂的方法# 在看似正常的膀胱组织中注射

可能对淋巴结引流的预测区域更具有普适性' 那么

可能未来运用更敏感和更特异的显影剂和先进的注

射技术直接注射至肿瘤内# 为我们个体化清扫淋巴

结提供辅助依据'

未来可能通过术前患者的临床和病理特征来预

测患者淋巴结转移的概率以及选择最优的清扫范

围'

K/+)0+=

等!

I8

"联合多中心回顾性分析
I%%D

病例按

照不同分期预测最小清扫淋巴结数量#

K>0=/

等!

I!

"和

K10,1)

等 !

I%

"用
!T

基因和
D8

基因来预测临床分期为

;T

的患者术后证实为
L;[

的可能性#

J\.

值分别

为
":I?

和
":Y!

' 但这些预测模型和线列图的外部验

证性有待于大宗病例的证实'
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