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Abstract: Objective  To assess the prognostic value of completion lymph node dissection on melanoma 
patients with positive sentinel lymph node biopsy. Methods  We searched PubMed, Embase, Cochrane 
Library, CNKI, Wanfang and the reference trace for relevant literature. Meta-analysis was applied for patients’ 
survival. Results  A total of 10 clinical trials were included. There was no significant difference between the 
completion lymph node dissection group and the lymph node observation group in melanoma specific survival 
(HR: 0.99, 95%CI: 0.86-1.14, P=0.89), recurrence-free survival (HR: 0.89, 95%CI: 0.72-1.08, P=0.24) or 
distant metastasis-free survival (HR: 1.03, 95%CI: 0.89-1.20, P=0.71). Conclusion  Completion lymph node 
dissection could not benefit the survival of melanoma patients with positive sentinel lymph node biopsy.
Key words: Melanoma; Sentinel lymph node biopsy; Lymph node dissection; Prognosis; Meta-analysis
摘  要：目的  探讨完全性淋巴结清扫对前哨淋巴结活检阳性黑色素瘤患者的预后价值。方法  计算

机检索数据库PubMed、Embase、Cochrane Library、中国知网和万方，并联合参考文献追查，采用Meta
分析分析患者生存状态。结果  纳入10篇符合标准的文献，Meta分析结果显示：完全性淋巴结清扫

组与淋巴结观察组的肿瘤特异性生存（HR: 0.99, 95%CI: 0.86~1.14, P=0.89）、无复发生存（HR: 0.89, 
95%CI: 0.72~1.08, P=0.24）和无远处转移生存（HR: 1.03, 95%CI: 0.89~1.20, P=0.71）差异无统计学意

义。结论  完全性淋巴结清扫不能为前哨淋巴结活检阳性黑色素瘤患者带来生存获益。

关键词：黑色素瘤；前哨淋巴结活检；淋巴结清扫；预后；Meta分析

中图分类号：R739.5    文献标识码：A 

收稿日期：2017-10-13；修回日期：2018-01-09
作者单位：230001 合肥，安徽医科大学附属省立医院

整形外科
通信作者：王明刚，E-mail: mgwang1105@sina.com
作者简介：郎中亮（1991-），男，硕士在读，主要从

事整形外科基础及临床研究

0  引言
尽管恶性黑色素瘤（malignant melanoma, 

MM）仅占皮肤恶性肿瘤的5%，但却有75%的皮

肤恶性肿瘤患者死于该病[1]。伴有转移的MM患者

2/3发生在区域淋巴结，另外1/3患者直接发展为远

处转移，以至于过去选择性淋巴结清扫（elective 
lymph node dissection, ELND）这一术式及观念

得以发展[2]。1992年，Morton等提出以前哨淋巴

结活检（sentinel lymph node biopsy, SLNB）代

替ELND[3]，之后在那些已行SLNB确定淋巴结转

移情况的患者中淋巴结清扫术被大大的限制。目

前，SLNB对MM的预后价值已经被多项研究所证

实[4]；在MM的分期中亦被广泛应用；NCCN指南

提示对于SLNB阳性患者建议行完全性淋巴结清扫

（completion lymph node dissection, CLND）[5]。理

论上，CLND在早期即可去除隐匿的区域淋巴结转

移病灶从而改善预后，但在一项比较SLNB（阳性

立刻行CLND或阴性行淋巴结观察）组与淋巴结观

察组（不行SLNB及CLND）的患者预后情况的随

机对照实验中，发现SLNB组在肿瘤特异性生存及

无远处转移生存上无明显差异[4]。同时CLND能否

改善SLNB阳性患者生存结果也存在争议[4,6]。

本研究主要目的在于通过系统评价及Meta分
析对已发表的相关文献及数据进行统计分析，以

明确完全性淋巴结清扫对前哨淋巴结活检阳性的

黑色素瘤患者的预后价值。

1  资料与方法
1.1  文献检索方法  

通过计算机对PubMed、Embase、Cochrane 
Library、中国知网（CNKI）和万方（Wanfang）
数据库从建库到2017年6月30日的数据进行检索，
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并联合参考文献追查。英文检索词：Melanoma、
（Lymph Node Dissection、Lymphadenectomy）、 
（Sentinel Node或Sentinel Lymph Node或Sentinel 
Lymph Node Biopsy）和（Positive或Metastasis），

中文检索词：黑色素瘤、淋巴结清扫、前哨淋巴结

活检、前哨淋巴结、阳性、转移。

1.2  文献选择标准 
纳入标准：（1）随机对照试验、队列研究等；（2）

患者MM诊断明确，行SLNB且结果为阳性；（3）可以

直接或间接获得预后结果风险比（hazard ratio，HR）及

95%可信区间（confidence interval，CI）。排除标准：（1）
病例报道、会议论文、动物实验或综述；（2）重复发表

的数据；（3）无法获得有效数据的文献；（4）样本含量

太低（≤10）的实验数据；（5）合并其他肿瘤的病例。

1.3  文献质量评价

运用纽卡斯尔-渥太华量表（Newcastle Ottawa 
Scale, NOS）对纳入的队列研究进行评价，评价标

准包括：研究人群选择（4个条目）、组间可比性（1
个条目）和结果测量（3个条目），总计9个给分点。

运用Cochrane风险偏倚评估工具对随机对照试验进

行评价，主要包括：（1）选择偏倚：随机序列产生

和分配隐藏；（2）实施偏倚：对研究者和受试者施

盲；（3）测量偏倚：研究结果盲法评价；（4）随访

偏倚：结果数据的完整性；（5）报告偏倚：选择性

报告研究结果；（6）其他偏倚：其他偏倚来源。

1.4  数据提取分析

通过Endnote X8对检索出的文献进行管理，两

名研究者独立阅读文献题目、摘要和全文，根据

纳入和排除标准进行文献筛选。将最后纳入的文

献数据整合分析，见表1。
1.5  研究指标 

肿瘤特异性生存率（melanoma-specific surviv-
al, MSS）、无复发生存率（recurrence-free surviv-
al, RFS）、无远处转移生存率（distant metastasis-

free survival, DMFS）。

1.6  统计学方法 
采用RevMan5.0软件进行Meta分析，并进行异

质性检验。若显示同质性较好（P>0.05, I2<50%），

采用固定效应模型分析，反之则采用随机效应模型

分析（P≤0.05, I2≥50%）或亚组分析。如异质性仍

较大，则进行描述性分析。提取各研究中生存结果

的HR、CI，未直接给出数值者通过Engauge Digi-
tizer 4.1对Kaplan-Meier生存曲线进行数据提取[7]。

合并各研究风险比（HR）来表示生存分析的合并

干预效应，漏斗图检验发表偏倚。

2  结果
2.1  文献检索结果及纳入文献基本特征  

共检索出1 644篇文献，通过纳入及排除标准的

筛选（具体流程见图1），最终共10篇文献被纳入：

2篇随机对照试验，2篇前瞻性队列研究，6篇回顾性

队列研究。队列研究NOS评分示文献质量可靠（评

分均大于或等于6分）；随机对照试验“Cochrane风
险偏倚评估工具”评价均为低度偏倚风险。纳入本

研究病例总数5 704例，其中3 822例行CLND，1 882
例未行；主要来源于美国和欧洲；中位随访时间

20~84月。纳入文献及各个研究的基本特征见表1。
2.2  系统评价结果

2.2.1  肿瘤特异性生存率  8篇文献描述了患者

MSS情况，经异质性检验P=0.12, I2=39%，合并后

HR: 0.99, 95%CI: 0.86~1.14，统计结果表明完全性

淋巴结清扫（CLND）组与不行清扫的淋巴结观察

（observation, OBS）组患者MSS差异无统计学意

义（P=0.89），见图2。结果虽然未发现明显的异

质性，但是MM在不同人种之间尚存在一定差异，

故将纳入文献按主要来源地区（美国和欧洲）行亚

组分析。美国地区合并HR: 0.93, 95%CI: 0.60~1.44, 
P=0.75；欧洲地区合并HR: 0.96, 95%CI: 0.67~1.38, 

表1  纳入研究的基本特征
Table1  Characteristics of included studies
Study/ year Country Study type N CLND OBS Median follow-up (CLND/OBS,month) NOS
Smith VA 2012[8] USA RP/CS 350 210 140 24/26 7
Lee DY 2016[9] USA RP/CS 471 375 96 84.1/45.4 8
Satzger I 2014[10] Germany RP/CS 305 247 58 44.2/44.2 7
Bamboat ZM 2014[11] USA RP/CS 495 328 167 80/23 7
Wong SL 2006[12] International RP/CS 298 164 134 20/36 6
Leiter U 2016[13] Germany PP/RCT 473 240 233 33.0/35.5 -
van der Ploeg AP 2012[14] Europe RP/CS 1174 1113 61 34/48 7
Kingham TP 2010[15] USA PP/CS 313 271 42 43/32 7
Faries MB 2017[16] International PP/RCT 1755 824 931 43/43 -
van der Ploeg IM 2009[17] Netherlands PP/CS 70 50 20 34/32 6
Notes: CS: cohort study; RCT: randomized controlled trial; RP: retrospective; PP: prospective; CLND: completion lymph node dissection group; 
OBS: lymph node observation group; NOS: Newcastle-Ottawa Scale
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P=0.84。亚组分析后与总体结果仍一致，见图3。
2.2.2  无复发生存率  5篇文献描述了患者RFS情
况，经异质性检验P=0.27, I2=22%，合并后HR: 0.89, 
95%CI: 0.72~1.08，统计结果表明两组间患者RFS差
异无明显统计学意义（P=0.24），见图4。

2.2.3  无远处转移生存率   3篇文献描述了患者

DMFS情况，经异质性检验P=0.31, I2=14%，合并后

HR: 1.03, 95%CI: 0.89~1.20，统计结果表明两组间

DMFS差异未见明显统计学意义（P=0.71），见图5。
2.3  发表偏倚分析

对肿瘤特异性生存率进行发表偏倚分析，图中

8个点基本对称，经敏感度检测，图中在漏斗外的一

点为Lee等[9]所得的阳性结果文献，其HR值在合并后

95%CI之外，为异质性的主要来源，但并未影响最终

结果。可见本研究纳入文献的发表偏倚较小，见图6。

3  讨论
早在上世纪90年代，Morton等[18]就开始推广

SLNB用于MM患者的治疗，因前哨淋巴结（sentinel 
lymph node, SLN）是否转移是预估患者复发和生

存的关键指标，故逐渐成为决定患者分期的诊疗标

准。依据指南，CLND是SLNB阳性患者的标准治疗

方式，但目前并无直接临床数据证明CLND可以为

这些患者带来生存获益。CLND的理论基础是“孵
化假说”（incubator hypothesis），该假说认为MM
呈线性进展模式即原发灶产生免疫抑制因子且通过

淋巴系统转移至SLN，进而诱导该淋巴结上恶性黑

图2  完全淋巴结清扫(CLND)与不行清扫的淋巴结观察(OBS)患者肿瘤特异性生存率(MSS)对比情况
Figure2  Comparison of melanoma-specific survival between CLND and OBS group

图1  文献检索及筛选流程
Figure1  Literature retrieval and screening process

图3  CLND与OBS患者MSS按地区分亚组对比情况
Figure3  Comparison of melanoma-specific survival between CLND and OBS group by regional subgroup
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色素瘤表达，再经此SLN扩散至其他淋巴结，终致

远处转移[19]。基于上述假说机制，CLND可通过清

除转移区淋巴结即在局部达到完全控制，进而终止

黑色素瘤线性进展[20]。但有大样本研究发现大多数

SLNB阳性的MM患者转移病灶仅局限于SLN，在

这些病例中SLNB已经清除了转移的淋巴结，CLND
就不再必要[4,20]。如此，CLND更有可能是使那些

伴有非SLN转移的SLNB阳性患者获益，而这部分

患者据之前文献报道仅占所有SLNB阳性患者的

10%~25%[11,21]；此外CLND并发症（23.2%）发生率

明显高于单纯SLNB（4.6%）[14-15,20]，包括严重的淋

巴水肿、淋巴瘘、血清肿、切口延迟愈合等[13,16]；更

有学者指出CLND组患者的生存质量较仅行SLNB
组患者要差的多[16,22]，所以越来越多的学者开始质

疑是否所有SLNB阳性的患者都需要行CLND[20]。

本研究通过严格的标准共纳入10篇质量较高

的文献，通过Meta分析后未发现明显异质性及发

表偏倚，结果提示：对于SLN阳性的MM患者，

CLND并不能在肿瘤特异性生存、无复发生存和

无远处转移生存有显著贡献。可能是因为大部分

SLNB阳性患者均仅为SLN转移，而这部分人群是

不能从CLND中获益的，从而使CLND的疗效被部

分减弱[16]。Lee[9]和Bamboat[11]的研究分别在肿瘤特

异性生存率和无复发生存率中得出有意义结果，

可能与其研究样本量小和实验及对照组患者之间

基线水平不一致相关。但值得注意的是，很多研

究都指出CLND在区域淋巴结转移的控制和改善患

者肿瘤分期上具有重要意义[9,11,13,16]。

在多篇文献报道的非SLN转移的原发病灶中，

都具有一些类似的临床病理特征：如原发灶溃疡、

卫星病灶、嗜神经性、侵犯脉管等，这些患者就有

必要行CLND并从中获益[16,23-25]。这些特征可在临床

实际工作中对该类患者的预判起到一定指导作用，

但目前仍没有一个固定且信度高的指标，以至大多

数SLNB阳性的患者常规行CLND。在MM患者中若

阳性的SLN仅一个或者最大直经≤1mm称为SLN微

转移，现有文献大多认为这类患者在治疗上考虑

暂不行CLND，可密切随访观察[13,16,24]。因为多数研

究发现在SLN微转移的MM患者中，存在非前哨淋

巴结转移的仅在5%以下[14,24]，并有研究对这些患者

是否行CLND的预后进行分析：Leiter等[13]进行的临

床随机对照试验发现两组患者的无远处转移生存

差异无统计学意义（HR: 1.09, 90%CI: 0.72~1.66）；

Satzger等[10]亦发现该类患者的总生存期（P=0.610）
及无复发生存期（P=0.346）差异无统计学意义。

图5  CLND与OBS患者DMFS对比情况
Figure5  Comparison of distant metastasis-free survival between CLND and OBS groups

图6  CLND与OBS患者MSS对比漏斗图
Figure6  Funnel plots of melanoma-specific survival 
between CLND and OBS group

图4  CLND与OBS患者RFS对比情况
Figure4  Comparison of recurrence-free survival between CLND and OBS group
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本研究仅纳入了已发表的文献，目前还有一项

大型的临床随机对照试验（EORTC 1208 Minitub）正

在进行中，所以本文可能存在发表偏倚。本研究纳

入一些队列研究，且有些研究的对照组例数很小，

可能会对结果产生一定的影响。本文仅作一阶段性

的总结，具体的循证医学证据还需要进一步完善。

总之，对于前哨淋巴结活检阳性的黑色素瘤患

者，完全性淋巴结清扫并不能带来生存获益，尤其

是那些不伴有非前哨淋巴转移的患者。所以对于前

哨淋巴结活检阳性的患者，要充分考虑其临床及

病理特征，预判是否存在非前哨淋巴结转移，特

别是转移的阳性前哨淋巴结仅为1个或者最大直径

≤1 mm的患者，慎重决定是否行完全性淋巴结清扫。
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