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　　[摘要]　膀胱癌(BCa)是发病率第2位的泌尿男生殖系恶性肿瘤,一旦发生转移,预后极差。目前转移性膀

胱癌(mBCa)的标准治疗方案为基于顺铂的联合系统性化疗,但其治疗反应率及生存率较低,大部分患者化疗后

仍会出现疾病进展。研究显示,寡转移膀胱癌行减瘤性膀胱全切除术或转移灶切除术可为部分患者提供生存获

益。但现有研究较少且均为回顾性研究,寡转移膀胱癌的概念与诊断标准尚未得到统一,仍需要进一步前瞻性随

机对照研究探索寡转移膀胱癌诊断标准及外科手术治疗的可行性、有效性及手术时机。
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Abstract　Bladdercancer(BCa)isthesecondcommonurinaryandgenitalcarcinomainmales.Theprognosis
ofBCaispooroncemetastasisoccurs.Currently,thestandardtreatmentformetastaticbladdercancer(mBCa)is
systemiccombinationchemotherapybasedoncisplatin.However,thetreatmentresponserateandsurvivalrate
arelow,andmostpatientsstillexperiencediseaseprogressionafterchemotherapy.Previousstudiesindicatedthat
cytoreducedtotalcystectomyandmetastasectomymightprovidesurvivalbenefitsforpatientswitholigometastatic
bladdercancer.However,therearefewstudiesrelatedtooligometastaticbladdercancercurrentlyandallofthem
areretrospective.Besides,thereisnoconsensusontheconceptanddiagnosticcriteriaofoligometastaticbladder
cancer.Furtherprospectiverandomizedcontrolledstudiesareneededtoexplorethediagnosticcriteriaofoligomet-
astaticbladdercancerandthefeasibility,effectivenessandoptimaltimingofsurgicalmanagement.
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　　在世界范围内,膀胱癌(bladdercancer,BCa)
是发病率第2位的泌尿男生殖系恶性肿瘤〔1〕,包括

非肌层浸润性膀胱癌(non-muscleinvasivebladder
cancer,NMIBC)和肌层浸润性膀胱癌(musclein-
vasivebladdercancer,MIBC)。根据 AJCC分期第

8版,出现淋巴结转移[包括区域淋巴结阳性(cN
+)和非区域淋巴结转移(M1a)或远处转移(M1b)]
的BCa称之为转移性膀胱癌(metastaticbladder
cancer,mBCa)。据统计,10%~15%BCa患者在

确诊时即发生转移〔2〕,而 mBCa的5年生存率仅为

5%〔3〕。对于cN+患者,根治性膀胱切除术(radi-
calcystectomy,RC)+ 盆 腔 淋 巴 结 清 扫 (pelvic
lymphnodedissection,PLND)是其标准治疗方

案,但对于非器官局限性膀胱癌(M1a、M1b),国内

外指南均未将膀胱全切除术作为推荐初始治疗方

案。目前,mBCa公认的标准治疗方案为基于顺铂

的联合系统性化疗,然而,仅约50%患者有化疗反

应且化疗后5年生存率<15%,绝大多数患者在化

疗后仍会出现疾病进展〔4,5〕。Cowles等〔6〕学者在

1982年首次报道了6例行肺转移灶切除的 mBCa,
随访发现有4例生存时间超过5年。近年来,尽管

外科治疗 mBCa的可行性与有效性尚未得到充分

验证,外科手术治疗作为 mBCa多学科综合治疗的

重要部分,引起了越来越多泌尿外科医生的重视,
关于寡转移膀胱癌外科治疗的报道也逐渐增多,本
文主要针对寡转移膀胱癌外科手术治疗现状与争

议进行综述。

1　寡转移膀胱癌定义

“寡转移”概念于1995年第1次由 Hellman
等〔7〕提出后,已被广泛应用于乳腺癌〔8〕、肺癌〔9〕、前
列腺癌〔10〕等多种恶性肿瘤,恶性肿瘤寡转移患者
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生存预后明显优于广泛转移患者。研究表明,根据

“肿瘤自我种植理论”肿瘤原发灶可通过释放循环

肿瘤细胞(circulatingtumorcells,CTCs)使恶性肿

瘤在远处器官组织发生种植转移,切除原发灶后可

降低肿瘤形成新转移灶的概率〔11〕。但是,目前应

用寡转移膀胱癌这一概念的研究较少,关于寡转移

膀胱癌的定义尚无统一标准。Mertens等〔12〕首次

将寡转移概念应用于BCa,强调影像学手段在诊断

寡转移膀胱癌中的重要性。Kim 等〔13〕亦在其研究

中使用了寡转移膀胱癌的概念,但并未对寡转移膀

胱癌给出明确的定义。Ogihara等〔14〕则首次较为

完整定义寡转移膀胱癌,包括:①单器官转移;②转

移灶数量≤3个;③转移灶最大直径≤5cm;④未

出现肝转移。满足以上4条标准即可诊断为寡转

移膀胱癌。不满足此标准的 mBCa称为广泛 mB-
Ca。相比广泛 mBCa患者,寡转移膀胱癌患者的2
年肿 瘤 特 异 性 生 存 率 (cancerspecificsurvival,
CSS)明显增高(53.3% vs16.1%,P<0.001)〔14〕。
寡转移膀胱癌这一概念的提出与完善对于 mBCa
临床诊断治疗决策的制定具有重要的指导意义。

2　化学治疗

mBCa一线治疗首选基于顺铂的联合系统性

化疗〔15〕,常见化疗方案包括氨甲蝶呤+长春碱+
阿霉素+顺铂(MVAC)方案和吉西他滨+顺铂

(GC)方案,可显著延长生存期〔16〕。研究证实,相比

行顺铂单药化疗方案,MVAC方案可显著改善化

疗缓解率(responserates,RR)(39%vs.12%,P<
0.0001),延长无进展生存期(10.0个月vs.4.3个

月)和总体生存期(overallsurvival,OS)(12.5个月

vs.8.2个月)〔17〕。一项Ⅲ期临床随机试验比较了

GC方案与 MVAC方案治疗晚期 BCa的有效性,
结果发现2种治疗方案患者的总体生存率(13.0%
vs.15.3%,P=0.53)和无进展生存率(9.8% vs.
11.3%,P=0.63)比较差异无统计学意义,但 GC
方案不良反应发生率明显减少,具有更好的耐受性

和安全性〔18〕。另一项临床随机试验比较了 PCG
三药联合化疗方案(吉西他滨、顺铂、紫杉醇)与单

纯 GC方案对于局部进展性和转移性膀胱癌的疗

效,研究显示二者 OS(15.8个月 vs.12.7个月,
P=0.075)、无进展生存率(8.3% vs.7.6%,P=
0.113)及毒副作用无明显差异,但 PCG 方案的总

体缓 解 率 明 显 增 高 (55.5% vs.43.6%,P =
0.0031)〔19〕。高强度 MVAC方案(HD-MVAC)相
比传统 MVAC方案可延长患者无进展生存期和总

体化疗反应率,但二者 OS 无明显差异,在应用

HD-MVAC方案时推荐预防性使用粒细胞集落刺

激 因 子 (granulocytecolony-stimulatingfactor,
G-CSF)〔20〕。此外,基于卡铂的联合化疗、免疫治疗

作为指南推荐的二线治疗,是对基于顺铂联合化疗

无反应患者的另一选择〔19〕。

3　减瘤性膀胱全切术

RC+ PLND是 MIBC和区域淋巴结转移BCa
患者的标准外科治疗方式。但对于 M1 期 mBCa
(M1a 或 M1b),行原发灶切除术已无法达到根治目

的,RC+PLND 治疗是否可提供生存获益尚未得

到明确。有学者提出,膀胱全切除术可作为一种减

瘤性治疗手段,缓解局部症状,降低全身肿瘤负荷,
从而为 mBCa患者提供生存获益,特别是转移灶肿

瘤负荷较低且身体状况较好的患者〔21〕。
Seisen等〔22〕分析美国国家癌症数据库中接受

多药联合化疗的3753例 mBCa患者(远处淋巴结

转移或骨转移或内脏转移),发现相比接受局部保

守治疗(无局部治疗或经尿道膀胱肿瘤电切术或<
50Gy放射治疗)患者,进行膀胱全切除术或者>
50Gy放射治疗患者中位 OS明显增高(9.95个月

vs14.92个月,P<0.01),分析显示膀胱全切除术

或者>50Gy放射治疗与显著 OS获益具有相关

性。另一项基于人群的研究表明〔23〕,不论转移灶

位于任何部位,mBCa患者行膀胱全切除术治疗

后,相比未行膀胱全切除术治疗患者 OS和CSS均

明显提高。但基于转移灶数量的亚组分析显示 OS
和CSS的增加仅出现在单转移灶组,膀胱全切除

术不能为多转移灶 BCa患者提供生存获益;基于

转移部位的亚组分析显示,单纯骨转移、肺转移、远
处淋巴结转移患者在膀胱全切除术后 OS和 CSS
均明显增加,但膀胱全切除术无法为肝转移患者提

供生存获益。

4　转移灶切除术

目前,寡转移膀胱癌行转移灶切除术是否具有

可行性和有效性仍存在较大争议。但已有多项研

究证实,寡转移膀胱癌行转移灶切除术可为患者提

供生存获益。一项多中心研究表明,寡转移膀胱癌

患者孤立性淋巴结转移灶切除术或孤立性肺转移

灶切除术生存获益最大,而其他部位转移灶(如肝、
骨、脑等)行手术切除患者生存获益有限(中位 OS:
81个月vs.19个月,P<0.0296)〔24〕。Iwamoto等〔25〕

发现转移灶切除术及术前 C 反应蛋白<1mg/dl
是无进展生存率和 OS的独立预测因子,转移灶切

除组患者的无进展生存率及 OS均明显高于未切

除组。此外,一项纳入了497例接受1次以上转移

灶切除术患者进行的研究发现,首次转移灶切除术

后中位 OS为19个月(4~74个月),1/3患者生存

超过3年,手术安全性尚可接受〔26〕。mBCa切除转

移灶后5年生存率为33%〔27〕,但需要严格把握其

适应证。德国的一项关于 mBCa的多中心研究显

示,转移灶切除术后 OS为27个月,癌症特异性生
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存期为34个月,无进展生存期为15个月,5年 OS
达到28%〔28〕。对于首次膀胱全切除术后非区域淋

巴结复发或远处复发患者,高血清 C反应蛋白、高
乳酸脱氢酶、术后1年内复发、复发时症状较严重、
未行转移灶切除术、未行基于顺铂的联合化疗及2
个或以上器官复发等是较差 OS 的独立预测因

子〔29〕。来自日本的一项研究显示,相比单纯行联

合系统性化疗未行转移灶切除的寡转移膀胱癌患

者,系统性化疗后行转移灶切除术患者的中位 OS
明显增加,5个周期以上系统性化疗以及转移灶切

除是更长 OS的独立预测因子〔30〕。另一项研究比

较了有化疗反应患者和无化疗反应患者行转移灶切

除术对生存期的影响,结果表明对系统性化疗无化

疗反应患者无法从转移灶切除术中获益,有化疗反

应是转移灶切除术使患者获益的前提〔31〕。
肺转移是除淋巴结转移以外最常见的BCa转

移部位〔23,27,28〕。多项研究发现,肺转移灶切除术

(尤其是小的孤立性病变)可显著提高患者生存预

后。Kim 等〔13〕回顾性纳入了30例行肺转移灶切

除的尿路上皮癌患者,研究发现肺转移灶切除术可

明显提高患者 OS。肺转移切除术及孤立性肺转移

是较长疾病进展时间(timetodiseaseprogression,
TTP)的独立预测因子,肺转移切除术是影响 OS
的唯一独立预后因素。关于 TTP的亚组分析显

示,相比2个及以上转移灶患者,孤立性肺转移患

者无进展生存期显著延长,而肺转移灶大小与

TTP无关。关于 OS的亚组分析表明,孤立性肺转

移患者的 OS与2个及以上转移灶患者比较差异

无统计学意义(43个月vs.36个月,P=0.849)。
Kanzaki等〔32〕纳入了18例行肺转移灶切除的 mB-
Ca患者,研究结果显示,术后中位 OS(从手术到死

亡时间)为50(2~200)个月,累计3年和5年总体

生存率达到59.8%和46.5%。相比多转移灶患

者,孤立性肺转移灶患者总体生存率显著提高

(20.0% vs.85.7%)。Matsuguma 等〔29〕研 究 发

现,行肺转移灶切除患者5年总体生存率为50%,5
年无进展生存率为26%,肺部转移灶直径>3cm
是其较差预后的预测因子。与总体相比,转移灶直

径<3cm 患者的校正无进展生存率显著提高

(40% vs65%)。Luzzi等〔33〕研究结果显示,行肺

转移灶切除患者5年总体生存率为52%,中位 OS
为62个月,肺转移灶直径是其独立预后因子,转移

灶直径<3cm 患者总体生存率优于直径>3cm 的

患者(59%vs.33%,P=0.001)。
综上,基于顺铂的系统性化疗仍是 mBCa的一

线治疗,转移灶切除术可为合适的患者,特别是对

系统性化疗有化疗反应患者提供生存获益,进一步

延长患者生存期,但需要合理选择患者,严格把握

其手术适应证。对于孤立性肺转移、转移灶直径<
3cm 且体能状态较好的患者,行肺转移灶切除术

可能有助于长期的疾病控制,为患者提供生存获

益。孤立性肺转移且转移灶直径<3cm 可能成为

肺转移灶切除术的适应证之一。

5　局限性

相比其他应用寡转移概念的恶性肿瘤,关于寡

转移膀胱癌外科手术治疗的研究仍较少,目前的研

究仍存在一定的局限性:①现有研究均为回顾性研

究,大多数为小样本研究,尚无关于寡转移膀胱癌

外科手术治疗(包括原发灶切除术和转移灶切除

术)的随机对照试验,仍需要进一步的大样本前瞻

性随机对照研究进一步证实现有研究成果。②寡

转移膀胱癌的诊断标准尚未达成共识,仅有极少部

分学者对寡转移膀胱癌给予较为明确的定义,不同

学者对寡转移膀胱癌的定义又存在较大差异,仍需

要更多研究探索寡转移膀胱癌的诊断标准。③由

于现有研究所纳入的患者大部分为身体状况较好,
肿瘤负担较小,对系统性化疗有治疗反应,无疾病

进展证据患者,因此存在一定选择偏倚。④不同中

心确诊BCa转移的影像学手段不同,骨ECT、磁共

振、CT和使用不同造影剂的PET-CT等多种影像

学诊断方法的特异性和敏感性各有不同,因此可能

对转移灶个数及性质的判断出现误差。此外,不同

中心淋巴结清扫的范围不同,手术方式及术后治疗

方案的差异等亦可影响到患者的生存情况。

6　总结

目前研究表明,针对寡转移膀胱癌原发灶或转

移灶的手术治疗可能为部分患者提供生存获益,但
现有研究证据较少且部分研究存在局限性,期待进

一步的前瞻性临床随机对照研究提供更高等级的

临床证据进一步证实其可行性及有效性,明确其手

术适应证。
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