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保留膀胱的综合治疗在T2期肌层浸润性膀胱癌的临床疗效*

王传麟,谭劲偲,姜 宇,吴小候,何云锋△

(重庆医科大学附属第一医院泌尿外科 400016)

  [摘要] 目的 比较保留膀胱的综合治疗与根治性膀胱切除术治疗T2期肌层浸润性膀胱癌(MIBC)的临

床疗效。方法 以该院2017年4月至2020年4月收治的120例MIBC患者为研究对象,根据治疗方法分为两

组:综合治疗组82例采用经尿道1470激光膀胱肿瘤整块切除术联合术后规律卡介苗膀胱灌注治疗及GC方案

(吉西他滨+顺铂)化疗的综合治疗,根治组38例采用根治性全膀胱切除术并行尿流改道术。随访6~36个

月,比较两组患者围术期情况、并发症发生情况、生活质量评分、肿瘤复发情况[复发率、无复发生存率(RFS)]及

3年总生存率(OS)。结果 综合治疗组手术时间[(46.20±27.93)min
 

vs.(327.47±106.40)min]、术中出血

量[(51.26±73.13)mL
 

vs.
 

(410.00±219.86)mL]、住院时间[(10.06±4.13)d
 

vs.
 

(23.31±8.42)d]、并发症

发生率均明显低于根治组(P<0.05),两组复发率(25.6%
 

vs.
 

21.1%)、RFS(74.4%
 

vs.
 

78.9%)及3年OS
(88.1%

 

vs.
 

87.8%)未见明显差异(P>0.05),综合治疗组术后生活质量评分更高[(77.83±9.18)分
 

vs.
 

(60.74±12.40)分,P<0.05]。结论 保留膀胱的综合治疗与根治性切除术对T2期 MIBC治疗的肿瘤复发

情况无明显差异,且前者提高了患者的生活质量,减少了手术并发症的发生,对高度选择的T2期 MIBC是一种

可行的治疗方案。
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  [Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

clinical
 

therapeutic
 

effects
 

between
 

bladder
 

conserving
 

compre-
hensive

 

therapy
 

and
 

radical
 

cystectomy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

stage
 

T2
 

muscle-invasive
 

bladder
 

cancer
 

(MIBC).
Methods A

 

total
 

of
 

120
 

cases
 

of
 

MIBC
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

2017
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

study
 

subjects.According
 

to
 

the
 

treatment
 

method,they
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups:82
 

cases
 

of
 

the
 

comprehensive
 

treatment
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

transurethral
 

1470
 

laser
 

bladder
 

tumor
 

total
 

resection,post-
operative

 

regular
 

BCG
 

bladder
 

perfusion
 

therapy
 

and
 

GC
 

regimen
 

(gemcitabine
 

+
 

cisplatin)
 

chemotherapy;
and

 

38
 

cases
 

in
 

the
 

radical
 

group
 

adopted
 

the
 

radical
 

cystectomy
 

combined
 

with
 

urinary
 

diversion.The
 

follow-
up

 

lasted
 

for
 

6-36
 

months.The
 

perioperative
 

status,complications
 

occurrence,quality
 

of
 

life
 

score,tumor
 

re-
currence

 

[recurrence
 

rate
 

and
 

recurrence-free
 

survival
 

rate
 

(RFS),and
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

(OS)]
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

operation
 

time
 

(46.20±27.93)min,intraperative
 

bleeding
 

volume
 

(51.26±73.13)mL,hospitalization
 

time
 

(10.06±4.13)d
 

and
 

the
 

occurrence
 

rate
 

of
 

complication
 

in
 

the
 

comprehensive
 

treatment
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

(327.47±106.40)min,(410.00±219.86)
mL,(23.31±8.42)d

 

in
 

the
 

radical
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

recurrence
 

rate,RFS
 

and
 

3-year
 

OS
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(25.6%
 

vs.
 

21.1%,74.4%
 

vs.
 

78.9%,88.1%
 

vs.
 

87.8%,P>0.05).The
 

postoperative
 

quality
 

of
 

life
 

score
 

in
 

the
 

comprehensive
 

treatment
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

radical
 

treatment
 

group
 

[(77.83±9.18)points
 

vs.
 

(60.74±12.40)points,P<0.05].Conclusion There
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is
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

bladder
 

conserving
 

comprehensive
 

therapy
 

and
 

radical
 

cystectomy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

stage
 

T2
 

MIBC.Additionally,the
 

former
 

increases
 

the
 

patients'
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

reduces
 

the
 

oc-
currence

 

of
 

surgical
 

complications,which
 

might
 

be
 

a
 

viable
 

treatment
 

scheme
 

for
 

highly
 

selective
 

stage
 

T2
 

MIBC.
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  膀胱癌(bladder
 

cancer,BCa)是泌尿系统最常见

的恶性肿瘤之一,近年来其在我国的发病率逐渐上

升。肌 层 浸 润 性 膀 胱 癌 (muscle-invasive
 

bladder
 

cancer,MIBC)具有复发率高、分化差、恶性程度高的

特点,T2期 MIBC的标准治疗为根治性全膀胱切除

术(radical
 

cystectomy,RC)并行尿流改道[1-2]。但全

膀胱切除术手术费用高、创伤大且并发症较多,对于

无法耐受全膀胱手术的合并严重内科疾病的老年患

者及不愿行全膀胱切除术的患者,是否能采用保留膀

胱的治疗方式值得探讨。器官保留是现代肿瘤治疗

的发展方向,部分学者主张在保留器官的前提下,通
过手术结合术后放化疗的综合治疗模式达到根治肿

瘤的目的[3-4]。1
 

470
 

nm激光因具备良好的止血、组
织切割功能,被广泛应用于泌尿外科微创手术中[5]。
采取经尿道1

 

470
 

nm激光膀胱肿瘤整块切除术联合

术后卡介苗膀胱内灌注维持治疗及GC方案(吉西他

滨+顺铂)化疗的综合治疗,对于此类患者的预后及

生活质量是否有明显的改善值得探讨。因此,本研究

对120例T2期 MIBC患者的临床资料进行回顾性分

析,旨在为该类患者寻找更为有效、安全的治疗方式,
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析本院泌尿外科2017年4月至2020
年4月通过影像及术后病理诊断为T2期的 MIBC患

者120例[国际抗癌联盟(UICC)2017年第8版TNM
分期法]。纳入标准:(1)经泌尿系超声、泌尿系多层

螺旋CT尿路造影(CTU)、膀胱镜及病理学检查等确

诊为 MIBC;(2)肿瘤数量≤3个;(3)个人意愿强烈,
不愿意行RC。排除标准:(1)膀胱肿瘤发生淋巴结转

移或全身多处转移者;(2)膀胱肿瘤累及输尿管开口

者;(3)伴有严重多器官功能障碍(MODS),不能耐受

手术及麻醉者;(4)治疗中途退出者;(5)患有其他部

位肿瘤,影响预后者;(6)具有血液系统疾病者;(7)原
位癌患者。根据治疗方法分为综合治疗组(n=82)与
根治组(n=38)。保留膀胱的综合治疗方案通过本院

伦理委员会审批(批号2020-506),并获得患者知情同

意。比较两组患者的一般资料,如年龄、性别、肿瘤最

大径、肿瘤数目、肿瘤位置、病理学分级等,差异均无

统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。
 

表1  两组患者术前一般资料比较

项目
综合治疗组

(n=82)

根治组

(n=38)
t/χ2 P

性别[n(%)] 1.986 0.159

 男 62(75.6) 33(86.8)

 女 20(24.4) 5(13.2)

年龄(x±s,岁) 68.33±12.41 65.53±8.58 1.435 0.211

肿瘤最大径(x±s,cm) 2.36±0.93 2.64±0.83 -1.602 0.112

肿瘤数目[n(%)] 0.400 0.527

 单发 33(40.2) 13(34.2)

 多发 49(59.8) 25(65.8)

肿瘤位置[n(%)]a 5.623 0.584

 前壁 9(6.6) 7(9.3)

 后壁 16(11.8) 11(14.7)

 右侧壁 38(27.9) 17(22.7)

 左侧壁 33(24.3) 16(21.3)

 顶壁 10(7.4) 5(6.7)

 底壁 5(3.7) 6(8.0)

 三角区 21(15.4) 8(10.7)

 膀胱颈 4(2.9) 5(6.7)

病理学分级[n(%)] 0.198 0.656

 低级别 11(13.4) 4(10.5)

 高级别 71(86.6) 34(89.5)

  a:综合治疗组肿瘤数量为136个,根治组肿瘤数量为75个。

1.2 方法

综合治疗组82例患者采用保留膀胱综合治疗,即
采用经尿道1

 

470
 

nm激光膀胱肿瘤整块切除术联合术

后规律卡介苗膀胱灌注治疗及术后GC方案全身化疗;
根治组38例患者采用RC并行尿流改道,具体如下。

1.2.1 综合治疗组

取截石位,采用硬膜外麻醉,术中冲洗液采用生

理盐水,使用德国Limmer
 

Laser
 

GmbH公司生产的

1470直出半导体激光手术治疗系统,所有手术配套使

用德国Storz的26F循环式电切镜系统。术中设置切

割功率在40
 

W,经尿道进入膀胱,首先全面仔细地检

查膀胱,观察肿瘤部位、大小、形态,距双侧输尿管开

口位置,肿瘤多发时先处理微小病灶,在距肿瘤边缘

0.5~1.0
 

cm的正常膀胱黏膜上用激光浅层汽化烧灼

7852重庆医学2021年8月第50卷第15期



做好切除范围的标记,用1470激光沿着标记切开膀

胱肿瘤基底与深肌层的平面,整块切除膀胱肿瘤,切
除深度达到深肌层,暴露出膀胱浆膜层,再用激光烧

灼肿瘤周围正常组织及卫星灶。用激光止血后观察

无活动性出血,留置22F三腔尿管,视患者情况冲洗

尿管1~2
 

d,导尿管留置7~9
 

d。术后24
 

h内常规行

吡柔比星30
 

mg膀胱灌注30
 

min。因术后有开放创

面,即刻灌注卡介苗会引起严重不良后果,因此术后2
周开始灌注卡介苗,诱导期1次/周,6次;强化期1
次/2周,3次;维持期1次/月,10次;根据个体情况继

续维持治疗。吉西他滨1
 

000~2
 

000
 

mg/m2 第1、8
天静脉滴注,顺铂70

 

mg/m2 第2天静脉滴注,每3周

为1个疗程。连续治疗4~6个疗程。

1.2.2 根治组

取仰卧位,采用气管插管全身麻醉,充分游离膀

胱各壁,完整切除膀胱,男性患者通常切除范围包括

前列腺及精囊,女性患者需将子宫及双侧附件切除,
游离输尿管中下段,按照术前制订方案行尿流改道手

术,其中回肠输出道29例,输尿管皮肤造口9例。

1.3 观察指标

(1)统计两组手术时间、术中出血量、住院时间,
以及围术期并发症、近期并发症、远期并发症。(2)通
过门诊、电话及膀胱镜随访统计患者复发率及生存

率,随访6~36个月。术后半年采用欧洲癌症研究与

治疗组织的生活质量核心30问卷(EORTC-QLQ-
C30)对两组患者的生活质量进行评价[6-7]。功能领域

及总健康状况评分越高,生活质量越好;经济困难项

目得分越高,生活质量越差[8]。

1.4 统计学处理

采用SPSS22.0统计软件分析收集的数据,符合

正态分布的计量资料用x±s表示,组间比较采用独

立样本t检验;计数资料用例数或百分比表示,组间

比较采用χ2 检验;应用Kaplan-Meier生存曲线描绘

两组患者术后的生存曲线,并行Log-rank检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者围术期情况及并发症比较

综合治疗组手术时间、术中出血量、住院时间均

小于根治组,差异有统计学意义(P<0.05)。综合治

疗组出现围术期并发症1例、近期并发症4例、远期

并发症4例,其中膀胱穿孔1例、泌尿道感染2例、化
疗不良反应2例、卡介苗灌注不良反应2例、尿道狭

窄2例;根治组出现围术期并发症6例、近期并发症6
例、远期并发症8例,其中肠梗阻5例、感染2例、输
尿管狭窄2例、贫血2例、淋巴漏2例、吻合口狭窄2
例、输尿管反流1例、肾盂输尿管积水4例。综合治

疗组围术期及近期远期并发症发生率均小于根治组,
差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2  两组患者围术期指标及并发症发生情况比较

组别 n
手术时间

(x±s,min)

术中出血量

(x±s,mL)

住院时间

(x±s,d)

围术期并发症

[n(%)]

近期并发症

[n(%)]

远期并发症

[n(%)]

综合治疗组 82 46.20±27.93 51.26±73.13 10.06±4.13 1(1.2) 4(4.9) 4(4.9) 

根治组 38 327.47±106.40 410.00±219.86 23.31±8.42 6(15.8) 6(15.8) 8(21.0)

t/χ2 -16.042 -9.81 -9.203 10.035 4.047 7.548

P <0.001 <0.001 <0.001 0.002 0.044 0.006

2.2 两组患者生活质量比较

综合治疗组术后躯体功能、角色功能、情绪功能、
社会功能、认知功能5个方面及总健康状况评分均高

于根治组,经济困难项目得分低于根治组,差异有统

计学意义(P<0.05),见表3。
表3  两组患者生活质量评分比较(x±s,分)

项目
综合治疗组

(n=82)

根治组

(n=38)
t P

躯体功能 82.36±9.45 69.82±9.89 6.550 <0.001

角色功能 90.13±11.77 68.40±15.16 7.808 <0.001

情绪功能 83.91±10.39 69.10±11.53 6.752 <0.001

认知功能 82.47±11.58 76.27±11.08 2.812 0.006

续表3  两组患者生活质量评分比较(x±s,分)

项目
综合治疗组

(n=82)

根治组

(n=38)
t P

社会功能 73.07±10.29 55.19±15.76 6.389 <0.001

经济困难 60.17±25.21 77.20±24.30 -25.170 <0.001

总健康状况 77.83±9.18 60.74±12.40 7.587 <0.001

2.3 两组患者肿瘤复发情况比较

通过对两组患者进行6~36个月随访,综合治疗

组复发21例(25.6%),其中8例(9.7%)行挽救性全

膀胱切除,其余13例行保留膀胱综合治疗并定期复

查;根治组复发8例(21.1%);两组复发率比较,差异

无统计学意义(χ2=0.294,P=0.588)。采用 Kap-
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lan-Meier曲线对患者无复发生存率(RFS)进行分析,
综合治疗组与根治组患者 RFS分别为74.4%及

78.9%,差异无统计学意义(P=0.511),见图1。

图1  患者
 

Kaplan-Meier
 

无复发生存率曲线

2.4 两组患者生存率比较

采用 Kaplan-Meier生存曲线对患者总生存率

(OS)进行分析,并行Log-rank检验。综合治疗组死

亡11例,根治组死亡6例,综合治疗组与根治组患者

3年的OS分别为88.1%及87.8%,差异无统计学意

义(P=0.357),见图2。

图2  患者Kaplan-Meier生存曲线

3 讨  论

  目前T2期 MIBC的标准治疗方式仍为RC联合

盆腔淋巴结清扫,但是该手术方式创伤大、手术时间

长、费用昂贵,且术后并发症较多,患者可能需改变排

尿方式,生活质量严重降低。一项包含3
 

320例全膀

胱手术患者的多中心研究表明,围术期的死亡率随着

年龄增长而上升,肿瘤特异性生存率和5年 OS均随

年龄增长而下降[9]。对于临床中基础疾病较多,不能

耐受全膀胱切除术的高龄患者及因生活质量降低不

愿行全膀胱手术的患者,全膀胱切除术并非最佳选

择。国际上保留膀胱的研究越来越多,许多系统评价

及荟萃分析比较了保留膀胱的综合治疗与根治性切

除术治疗 MIBC患者的疗效,表明保留膀胱的治疗在

精心挑选的患者中是合理的选择,是一种不明显影响

患者疾病特异性生存率的可接受的结局[10-13]。
随着激光技术的不断发展,多种激光在BCa的治

疗中得到运用。1470激光是一种波长为1
 

470
 

nm的

近红外激光,可选择性地被水和血红蛋白吸收,具有

汽化、切割组织、凝固的功能,使其拥有良好的组织消

融和止血能力[14-15]。使用1470激光膀胱肿瘤整块切

除术的优势明显,表现为:(1)1470激光能够进行精准

切割,周围损伤小,无出血、切割快,手术视野清晰。
(2)1470激光具有较强的组织吸收率和较浅的组织穿

透力,在深层组织产生0.4~0.6
 

mm的凝固带,对周

围组织的热损伤较小[16]。(3)激光可以对膀胱肿瘤进

行整块切除,获得完整的病理标本,有利于准确判断

病理学分级,指导后续的治疗方案[17]。(4)同时,相对

于传统的电切技术,术中出血较少,易于控制切除范

围,有利于增加手术安全性。(5)1470激光可以瞬间

将肿瘤组织汽化切割,使手术创面形成薄薄的组织凝

固坏死层,减少膀胱肿瘤细胞种植转移的机会。卡介

苗是减毒牛型结核杆菌活菌苗,致病力减弱,保留免

疫能力。可从以下几个方面发挥抗肿瘤作用:(1)卡
介苗可黏附膀胱壁,直接发挥细胞毒性作用;(2)通过

微生物环境及促炎因子加强巨噬细胞免疫应答能力,
激活免疫系统 T 淋巴细胞,增强人体细胞免疫功

能[18-19];(3)卡介苗膀胱灌注时,引起急性炎性反应,
局部充血水肿,刺激膀胱局部免疫应答消灭肿瘤细

胞[20]。吉西他滨及顺铂是常用的化疗药物,能抑制肿

瘤细胞的有丝分裂过程,破坏肿瘤细胞DNA复制过

程,破坏其细胞膜结构,具有显著的广谱抗癌作用[21]。
二者联合应用对 MIBC患者显示出更佳的肿瘤病理

缓解率。
本研究发现综合治疗组并发症发生率较根治组

明显降低,可能与既往合并症、外科手术、肠吻合和尿

路改道直接相关。由于输尿管口直径较小,输尿管皮

肤造口出现吻合口狭窄及漏尿的可能性更大,可能继

发肾积水、泌尿道感染等。回肠输出道仍然是公认的

最佳选择,但患者生活习惯改变较大,心理生理改变

大,影响患者生活质量,需终身安置输尿管造口袋,且
术中涉及肠道的吻合,术后出现肠梗阻的风险增加。
研究发现,高达48%的患者出现早期并发症,如肠梗

阻、尿路感染、肾盂肾炎等[22]。远期并发症主要为吻

合口相关并发症,如输尿管吻合口狭窄、输尿管反流、
输尿管功能及形态改变等。而保留膀胱综合治疗不

涉及肠道及尿路改道,手术时间较短,出血量较少,因
此并发症发生率明显低于根治组患者。另外,多模式

的综合治疗生活质量评分显著高于根治性膀胱切除

术[23]。保留了原有器官结构,社会心理方面更能适

应,接受保留膀胱治疗的患者在身体、社交、情感和认

9852重庆医学2021年8月第50卷第15期



知功能方面得分更高,有更好的肠道功能,更少地关

注肿瘤带来的负面作用,拥有更高的知情决策能力,
能够参与到疾病的治疗管理过程中。

90%以上BCa为移行上皮癌,具有多中心及多灶

性,肿瘤细胞可能于其他部位生长,因此术后复发率

高。但本研究在局部肿瘤切除术后规律使用卡介苗

膀胱灌注维持治疗,能够增强巨噬细胞活性,激活免

疫系统杀灭癌细胞,抑制微小病灶的复发。此外,通
过GC方案全身化疗抑制肿瘤细胞的分裂及增殖过

程,降低血行转移风险,降低肿瘤复发率,提高患者肿

瘤特异性生存率。随着保留膀胱综合治疗患者选择

标准的日益严格,治疗方案的不断更新,5年的疾病特

异性生存率接近85%,挽救性膀胱切除术的比率降至

14.7%[24]。因此,综合治疗组的短期复发率及生存率

与根治组相比并无明显差异。目前,膀胱切除术后盆

腔局部的复发率为5%~15%,最常见于术后6~18
个月,接受RC的 MIBC患者,多达50%可见远处复

发,近90%的肿瘤远处复发均在 RC术后3年内出

现,主要发生在前2年,但是晚期复发可能发生在根

治术后5年[25]。因此,本研究的随访时间为6~36个

月。通过定期膀胱镜及影像学检查随访,即使肿瘤复

发也能够及时发现,并可考虑行挽救性全膀胱切除

术。但因样本量较小,且本研究为回顾性研究,随访

时间较短,1470激光膀胱肿瘤整块切除术联合卡介苗

膀胱灌注治疗对 MIBC患者远期复发及生存率是否

有影响还需进一步多中心的前瞻性随机对照研究来

证实。
综上所述,1470激光膀胱肿瘤整块切除术联合卡

介苗膀胱内维持灌注治疗及辅助GC方案化疗作为

MIBC的一种治疗方法,具有安全、有效的特点。尽管

存在不足,但是它提供了一种新的治疗思路,能够提

高患者的生活质量,以最小的创伤换取最优的治疗效

果。对于高度选择的T2期 MIBC患者是一种可行的

治疗方案。
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