
书书书

全文二维码

·述评·

儿童膀胱／前列腺横纹肌肉瘤治疗进展

杨屹　刘鑫
中国医科大学附属盛京医院小儿泌尿外科，沈阳 １１０００４
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【摘要】　横纹肌肉瘤是儿童和青年最常见的软组织肉瘤，其中膀胱／前列腺横纹肌肉瘤约占５％。
经国际肿瘤协作组多年临床研究，不断更新治疗方案以及多学科协作综合治疗，儿童横纹肌肉瘤的整

体存活率有所提高。然而，高风险横纹肌肉瘤的治疗进展缓慢。另外，在提高患儿存活率的前提下，如

何减少近、远期并发症，提高患儿生活质量是临床急需解决的问题。由于国内各地区医疗水平的差异，

我国儿童横纹肌肉瘤的总体存活率较国际水平仍然存在差距，为了提高小儿泌尿外科专业医师对该疾

病的认识，本文就儿童膀胱／前列腺横纹肌肉瘤的治疗进展进行阐述。
【关键词】　横纹肌肉瘤；放射疗法；药物疗法；泌尿生殖外科手术；病理学，外科；儿童
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　　横纹肌肉瘤是１５岁以下儿童最常见的软组织肉瘤，约２５％起源于泌尿生殖道，其中膀胱／前列腺横纹
肌肉瘤（ｂｌａｄｄｅｒｐｒｏｓｔａｔｅｒｈａｂｄｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａ，ＢＰＲＭＳ）最常见，约占所有横纹肌肉瘤（ｒｈａｂｄｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａ，ＲＭＳ）
的５％。由于该肿瘤的生长及播散特点，明确诊断时其体积通常已较大。为了提高患儿存活率，２０世纪７０
年代，人们对ＢＰＲＭＳ直接行根治性手术，治愈率从２５％上升到约７０％。之后开始关注保留膀胱功能，２０世
纪９０年代，临床采取先活检、后诱导化疗、再行切除手术或放疗以控制局部病变的方法。２０００年 ＢＰＲＭＳ
治愈率达到８０％，４年膀胱保存率达６０％［１］。在提高患儿存活率的前提下，如何减少近、远期并发症的发

生，提高生活质量是临床急需解决的问题。另外，在目前治疗策略下，高风险 ＢＰＲＭＳ患儿的存活率仍然很
低，治疗急需新的突破。本文阐述儿童ＢＰＲＭＳ的治疗进展。

一、膀胱／前列腺横纹肌肉瘤治疗模式的转变
（一）国际横纹肌肉瘤协作组及儿童肿瘤协作组的研究结果

自２０世纪７０年代开始，国际上成立了多个协作组，针对ＲＭＳ的组织学分类、风险分层、化疗、原发部位



肿瘤及转移部位的处理，开展了一系列临床研究，并取得了重大进展。自１９７２年开始，北美的国际横纹肌肉
瘤协作组（ＩｎｔｅｒｇｒｏｕｐＲＭＳＳｔｕｄｉｅｓＧｒｏｕｐ，ＩＲＳＧ）在北美的ＲＭＳ患儿中开展了一系列前瞻性研究。２０００年美
国儿童肿瘤协作组（ＣｈｉｌｄｒｅｎｓＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＣＯＧ）成立后继续了ＩＲＳＧ的研究，过去５０年间完成了五代临
床研究：ＩＲＳⅠ（国际横纹肌肉瘤协作组Ⅰ代临床研究，ＩｎｔｅｒｇｒｏｕｐＲＭＳＳｔｕｄｉｅｓⅠ）、ＩＲＳⅡ、ＩＲＳⅢ、ＩＲＳⅣ预实
验、ＩＲＳⅣ、ＩＲＳⅤ（又称为Ｄ系列和ＡＲＳＴ系列研究）［１］。最初治疗 ＢＰＲＭＳ的目标是提高存活率，之后开
始关注保存器官功能。ＩＲＳⅠ主张先行根治性膀胱前列腺切除术，后予化疗和（或）放疗，总体生存率为
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）约７８％，３年膀胱保存率仅２３％。ＩＲＳⅡ主张手术前行常规化疗和（或）放疗，ＯＳ达
８０％，仅约２５％的存活者有完整膀胱功能；ＩＲＳⅢ采用标准化疗方案，强调初次和再次手术行部分膀胱切除，
ＯＳ达８３％，诊断后４年膀胱保存率约６０％。ＩＲＳⅣ的研究结果包括：应用根治性放疗控制局部病变；中等风
险的胚胎型横纹肌肉瘤（ｅｍｂｒｙｏｎａｌＲＭＳ，ＥＲＭＳ）３年总体存活率达８６％；证实高分割放疗较传统放疗没有更
多优势；对于功能性膀胱的保存率较ＩＲＳⅢ降低，分析可能与ＩＲＳⅣ随访时间比ＩＲＳⅢ长有关；也说明随着
随访时间延长，膀胱功能逐渐下降。ＩＲＳⅤ根据风险分层调整治疗方案，证实８４％的行延迟首次手术切除
（ｄｅｌａｙｅｄｐｒｉｍａｒｙｅｘｃｉｓｉｏｎ，ＤＰＥ）者可以减少放疗剂量；对于分期和分组较高及腺泡型 ＲＭＳ（ａｌｖｅｏｌａｒＲＭＳ，
ＡＲＭＳ），局部控制失败率升高［１］。ＩＲＳⅥ中的ＡＲＳＴ０５３１研究证实，降低累积环磷酰胺剂量，结合早期放疗，
可使中等风险ＲＭＳ的局部控制失败率增高，可能和累积环磷酰胺剂量下降、早期启动放疗和未行 ＤＰＥ有
关。该研究证明放疗前进行１２周诱导化疗可使患儿获得减少放疗剂量带来的益处。

（二）不同协作组治疗ＢＰＲＭＳ的理念与策略
各协作组对ＢＰＲＭＳ的治疗目标及治疗方案总体一致，但治疗理念和模式略不同。如果可以做到不损

害重要脏器功能，达到切缘阴性，则可以选择一期手术切除病变；否则需要通过活检得到病理诊断后给予多

种药物化疗、放疗和（或）手术控制局部病变。

欧洲的儿童恶性间质肿瘤国际委员会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙＭａｌｉｇｎａｎｔＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
Ｔｕｍｏｒ，ＳＩＯＰＭＭＴ）的理念是减少局部放疗的使用，对于初始化疗后效果差者，可予强化化疗，同时将手术作
为控制局部病变的初始方式；放疗常用作局部肿瘤复发的挽救性治疗。但由于单纯通过化疗很难保留膀

胱，基于ＳＩＯＰＭＭＴ８４、８９和９５的研究结果，欧洲协作组为进一步改善预后增加了放疗的应用。这使 ＢＰ
ＲＭＳ的３年无病生存率（ｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）提高了１０％～１７％。

而ＣＯＧ主张在化疗后使用放疗进行局部治疗，避免挽救性治疗，因为挽救性治疗需要更强化的化疗和
（或）放疗，较初始治疗毒副作用更大，而两种治疗策略效果差异不明显［２］。

目前对于ＲＭＳ，多根据风险分层指导初次手术后的治疗。ＣＯＧ应用临床分组（ｃｌｉｎｉｃａｌｇｒｏｕｐ，ＣＧ）和改
良的ＴＮＭ分期进行风险分层，最近又将组织病理类型和生物学行为（ＰＡＸ／ＦＯＸＯ１融合状态）作为风险分层
的标准［１］。

二、局部病变的治疗策略

由于约７５％的ＢＰＲＭＳ来源于膀胱底或前列腺，仅约５％的患儿可以完全切除大体病变。因此目前对
于局部病变的控制主要采取诱导化疗后手术或放疗，至于哪种方法更好，一直存在争议。手术和放疗各有

风险和益处，且无法确定哪些患儿会从免于局部放疗的策略中获益。鉴于优先保护膀胱的缘故，放疗可能

是首选的局部控制策略，但对于初始治疗策略失败的患儿应保留行根治性手术的策略。

（一）放疗

１．传统体外照射放疗（ｅｘｔｅｒｎａｌｂｅａｍＲＴ，ＥＢＲＴ）：ＥＢＲＴ近期并发症少，可以保住器官，但远期并发症较
严重，特别是低龄男性患儿。ＩＲＳⅣ研究中仅约４０％的患儿在平均随访６．１年后保留了正常膀胱功能。随
着随访时间的延长以及应用客观工具评估膀胱功能，下尿路异常的比例会更高［３］；毒副作用的发生与放疗

剂量有关，剂量＜４０Ｇｙ时约１７％的患儿存在膀胱功能障碍，＞４０Ｇｙ时，近６１％的患儿有膀胱功能障碍；超
过３５Ｇｙ时会影响患儿青春期前的身高［４］。

２．延迟局部放疗：为降低根治性ＥＢＲＴ的远期并发症，目前 ＩＲＳ和 ＳＩＯＰ／ＩＣＧ均建议先化疗，再根据肿
瘤对化疗的反应决定是否应用放疗。延迟放疗可以改善膀胱功能，预防远期放疗并发症，对于未行放疗亦

未复发的患儿而言，治疗强度下降了，但也导致ＥＦＳ下降［５－６］。因此，要解决初始治疗是否行放疗最重要是



在治疗前识别出哪些患儿需要额外的放疗，哪些患儿降低治疗强度也可以很好控制局部病变。

３．近距离放疗（ｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ，ＢＴ）：除了延迟放疗或通过ＤＰＥ降低放疗剂量外，非破坏性的保守手术结
合近距离放疗（ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙＢＴ，ＣＳＢＴ）的治疗策略也有同样意义。ＢＴ既可对靶器官提供高剂量放
疗，又可保护周围组织免受放疗损害，特别适合小年龄患儿。对于一些患儿选择性采用 ＣＳＢＴ策略切除残
余肿瘤，可以提高局部控制率并保存膀胱功能。

应用ＣＳＢＴ治疗儿童ＢＰＲＭＳ的关键是选择合适的患儿。有研究认为近距离放疗仅适用于位于膀胱三
角区以上、可以切除、且切缘阴性（Ｒ０）的肿瘤。如果有输尿管受累则需行输尿管再植，或输尿管端端吻合
术，或将输尿管移出照射野之外，以避免放疗导致的输尿管开口狭窄，性腺也需临时移出至照射野之外［７］。

由于手术的目的并不是完全切除病变，如果病变位于膀胱颈，可以只切除黏膜部分；如果核磁共振成像显示

肿瘤仅在黏膜层，且术中病理证明黏膜下层为阴性，也可以仅行黏膜切除而保留逼尿肌；对位于前列腺的肿

瘤可以切除部分前列腺，保留完整尿道［８］。如果肿瘤累及膀胱头侧至三角区，则部分膀胱切除手术需达到

膀胱头侧切缘镜下无残留，三角区或膀胱颈可有大体残留。Ｌｏｂｏ等［９］提出ＣＳＢＴ的禁忌证为经３个以上周
期化疗后病变累及膀胱三角区以上１／３的膀胱，或肿瘤长径大于５ｃｍ，或有淋巴结和（或）远隔转移者。

ＣＳＢＴ手术前需要多学科评估，应根据术中所见灵活决策，包括是否行根治性膀胱前列腺切除术。另
外，治疗的成功也依赖于现代影像学技术引导以及外科医师和放射科医师的沟通，应正确放置放射源。

４．质子治疗（ｐｒｏｔｏｎｂｅａｍｔｈｅｒａｐｙ，ＰＢＴ）：如果术前影像学提示覆盖临床靶区（ｃｌｉｎｉｃａｌｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，
ＣＴＶ）有困难，或没有ＢＴ治疗设备条件，建议选择质子治疗［１０］。ＰＢＴ可以减少传统放疗的不良反应。和调
强放疗相比，ＰＢＴ可以使膀胱、睾丸、骨和骨骺板接受更少的放疗剂量。对一些接受 ＰＢＴ的患儿随访１０年
发现，与放疗相关的远期严重不良反应限于双腿长度不等、第一骶椎压缩性骨折、性腺衰竭，接受 ＰＢＴ但没
有行膀胱切除术的患儿排尿功能均正常［１１］。Ｂｕｓｚｅｋ等［１２］报道了１９例儿童 ＢＰＲＭＳ，根据 ＣＯＧ方案，局部
行ＰＢＴ，平均随访６６．２个月，大多数患儿避免了二次手术；但肿瘤长径大于５ｃｍ者局部复发率高，需要提高
局部放疗的剂量。

（二）手术治疗

控制局部病变的外科治疗包括根治性手术和 ＤＰＥ联合放、化疗。为了尽可能保留器官，ＩＲＳⅤ提出了
ＤＰＥ的理念。ＤＰＥ是一种保守治疗策略，对于最初不可切除的肿瘤，可诱导化疗至肿瘤对化疗不再有反应；
在不导致器官功能丧失的前提下可以大体完全切除肿瘤，即ＤＰＥ手术。ＤＰＥ手术可以获得Ｒ０或Ｒ１切除，
因而可以减少放疗剂量，且不降低局部控制率［１］。如果 ＤＰＥ手术切除了部分膀胱也会导致膀胱容量减小、
顺应性下降，有出现顽固性尿频和尿失禁的可能。对于完成所有治疗后出现局部复发或疾病进展者，需行

根治性手术。任何部位的肿瘤都不推荐行减瘤手术，减瘤手术的预后较单纯活检没有改善。

根治性手术通常需要广泛切除膀胱前列腺和重建下尿路，术后并发症发生率较高［１３］。因此是选择联合

放疗、化疗加或不加ＤＰＥ，还是根治性手术，应根据家长意愿、患儿个体情况以及诊疗中心的设备和技术条
件决定。和联合化疗、放疗相比，根治性手术的应用并没有提高总体存活率，因此如果从总体存活率角度选

择治疗方式，大多数ＢＰＲＭＳ可以通过放疗来获得有效的局部控制。为避免传统放疗导致的下尿路功能障
碍以及严重的远期不良反应，可以选择更精准的放疗；另一方面，如果肿瘤经规范疗程的综合治疗后可以行

根治性膀胱前列腺切除，同时肿瘤不适合行ＣＳＢＴ治疗，或治疗中心无质子射线放疗或近距离放疗设备，也
可以选择根治性手术，达到长期存活的目的。

三、ＢＰＲＭＳ根治手术后下尿路重建方式的选择
儿童ＢＰＲＭＳ外科治疗的难点在于：如何确定无法保留膀胱以及何时停止最初治疗、而采取根治性手术

以及确定重建手术的时机。如果治疗中心仅有传统放疗，对于婴幼儿的高剂量、大范围外部照射，会导致主

要器官功能障碍和骨骼缺陷。为了控制局部病变，根治性手术可能是一种更好的选择。另外，对于化疗反

应差，联合放化疗也不能获得局部控制、且经活检证实仍然存在有活性的肿瘤细胞，或者放化疗后早期出现

局部复发、治疗失败或疾病进展，或肿瘤负荷过多不适合保守治疗者，也需行根治手术。行根治手术之前需

要影像学及再次手术（包括膀胱镜检查、活检或开放手术）评估肿瘤对治疗的反应，如果有可能，应尽可能行

部分膀胱切除术；如果肿瘤位于前列腺，不推荐单纯行前列腺切除，因为很难获得阴性切缘。



根治性膀胱前列腺切除术后需要尿液分流，主要有３种选择：①不可控经皮尿液分流，回肠或结肠输出
道。这种方式适合婴幼儿，因为此时期的首要问题是保护肾脏功能。②可控经皮尿液分流。这是目前
ＢＰＲＭＳ根治手术后选择最多的重建手术方式，经典方式为肠代膀胱结合阑尾输出道，术后予清洁间歇导尿
（ｃｌｅａｎｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＩＣ）。③原位新膀胱。一期重建原位新膀胱是ＢＰＲＭＳ根治手术后尿液分
流的理想方式，可以改善患儿生活质量［１４－１５］。但原位新膀胱获得尿控的前提是保留了尿道外括约肌，而

ＢＰＲＭＳ常常发生在膀胱三角区和前列腺，即使切缘阴性也可出现后期盆腔复发，且术前及术中无可靠标准
来评估膜部尿道是否被累及，因此一般不建议保留膜部尿道，这种情况下即使重建原位新膀胱，也很难达到

自主控尿的目的［１６］。对于肿瘤局限于膀胱三角区、远端尿道无病变、可以保留膜部尿道的患儿，根治性手术

后一期重建原位新膀胱是可行的，有助于经尿道自主排尿功能的恢复；对于术后无法早期行排尿训练的幼

儿，可以同时行经皮可控造口，直至可以自行排空膀胱。对于肿瘤累及膀胱及前列腺的患儿，应慎重选择一

期原位膀胱重建手术。有学者提出大多数 ＢＰＲＭＳ行膀胱切除后可先以结肠或回肠输出道作为暂时的方
法，如治疗后５年没有复发，则再转为可控的肠代膀胱尿液分流［１７］。《２０１９儿童膀胱／前列腺横纹肌肉瘤专
家共识》推荐根治性手术后一期重建可暂行尿流改道，延期重建膀胱［１８］。延期原位新膀胱可以避免保留膜

部尿道导致的局部复发，但文献报道延期原位新膀胱很难获得自主排尿功能，最终多需要ＣＩＣ导尿［１５］。

在选择根治手术后尿液分流重建的方式时，需要根据患儿具体情况，与患儿家长充分讨论，平衡一期原

位新膀胱、延期原位新膀胱以及可控异位肠代膀胱之间的益处和风险。此外，对于选择原位膀胱重建的患

儿还应监测上尿路恶化的风险。

四、高风险ＢＰＲＭＳ的治疗
（一）影响高风险ＢＰＲＭＳ预后的因素
高风险ＢＰＲＭＳ主要包括合并转移的ＡＲＭＳ和未分化型ＲＭＳ，以及合并转移、年龄超过１０岁的ＥＲＭＳ。

尽管联合很多新药强化治疗，转移性ＲＭＳ（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃＲＭＳ，ｍＲＭＳ）患儿的５年ＯＳ仍然很低。多因素分析表
明，年龄＜１岁或＞１０岁、不利部位的肿瘤、骨或骨髓受累、肿瘤转移≥３处是ＥＦＳ降低的独立风险因素［１９］。

ＦＯＸＯ１融合状态也是影响ｍＲＭＳ预后的重要因素，融合阳性者５年ＥＦＳ和ＯＳ明显低于融合阴性者［１］。

（二）对ｍＲＭＳ局部及转移病变的治疗
当肿瘤存在远隔转移时，对局部原发肿瘤的治疗常被忽略，而对原发肿瘤的积极治疗（联合手术和放

疗）可以明显改善ｍＲＭＳ患儿的预后［２０］。同时接受手术和放疗者５年ＯＳ高于单纯手术或单纯放疗者［２０］。

此外，对于所有转移部位进行局部治疗也可以改善５年无进展生存率（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）以及
ＯＳ［２１］。ＩＲＳⅣ预实验和Ⅳ实验研究结果表明：接受肺部放疗的患儿４年 ＯＳ和 ＥＦＳ均高于未接受肺部放疗
者［２２］。Ｃａｍｅｒｏｎ等［２３］回顾分析１０２例ｍＲＭＳ的治疗情况，显示接受根治性放疗（对所有转移部位放疗）、部
分放疗（对≥１个转移部位行放疗）和未接受放疗者３年生存率分别为８４％、５４％和２３％。ｍＲＭＳ的多模式
治疗经常因缺乏对转移部位如骨髓、肺的适当局部治疗而失败，但对所有部位放疗又会增加治疗负荷，导致

严重急性、慢性不良反应，欧洲儿科软组织肉瘤研究组对初治和复发 ＲＭＳ的治疗建议是对所有疾病部位给
予放疗，该项研究正在进行之中。

尽管５０年来儿童ＢＰＲＭＳ的治疗取得了巨大进步，大多数非转移病变可以治愈，但部分中风险病例的
治疗已处平台期，高风险ｍＲＭＳ的预后依然很差。目前对横纹肌肉瘤基因组和分子生物学的理解为我们提
供了一系列有价值的靶向治疗和免疫治疗方法。但这些研究的有效临床转化仍是一个挑战，靶向治疗的耐

药问题是重点。ＲＭＳ亚型（尤其是ＥＲＭＳ亚型）的显著异质性意味着需要更个性化和基因型指导的方法来
决策治疗，而这需要鉴别出可靠和客观的生物学标志物。目前国内对于儿童ＢＰＲＭＳ的放疗方法还很有限，
急需合理有效开展儿童ＢＰＲＭＳ的近距离放疗或质子治疗。另外，需要成立我国儿童 ＢＰＲＭＳ的多中心研
究协作组，因为无论是选择合适的ＤＰＥ手术时机、手术方式，还是膀胱前列腺根治术后泌尿系重建手术时机
及方式的选择，都需要积累更多的前瞻性临床研究证据。总之，为每位患儿制定出最优治疗方案，获得正常

排尿功能和最大化肿瘤控制，是我们努力的目标。
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