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腹腔镜与开腹保脾脾门淋巴结清扫在进展期

胃中上部癌中的疗效评价
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　　 【摘要】　目的　探讨进展期胃中上部癌行腹腔镜保脾脾门淋巴结清扫术的可行性及临床疗效。
方法　回顾性分析行全胃切除术并Ｄ２淋巴结清扫的进展期胃中上部癌４６例，其中行腹腔镜手术２５
例，称腹腔镜组；行开腹手术２１例，称开腹组。对比２组患者术中、术后情况的差异。结果　２组
患者一般临床病理资料的差异均无统计学意义。腹腔镜组淋巴结清扫数目为 （２８５±９１）枚／例，
与开腹组的 （２７３±８５）枚／例相当，２组比较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。与开腹组相比，腹腔
镜组患者术中出血量较少，脾门淋巴结清扫的时间短，术后首次下床活动时间、进食半流质时间早，

且术后住院时间较短 （Ｐ均 ＜００５）；而２组患者的手术时间、肛门排气时间及进食流质时间相当
（Ｐ均＞００５）。腹腔镜组术后３例发生并发症，并发症发生率为１２０％，与开腹手术的并发症发生
率为１９０％相似 （Ｐ＞００５）；２组均无术后住院死亡病例。结论　与开腹手术相比，腹腔镜保脾脾
门淋巴结清扫术安全可行，具有较好的微创优势，能够达到开腹手术相当的根治效果。

　　 【关键词】　胃肿瘤；腹腔镜手术；脾门淋巴结清扫
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　　胃癌是常见恶性肿瘤之一，近年来胃中上部癌
的发病率呈上升趋势［１２］。进展期胃中上部癌易发

生Ｎｏ１０淋巴结转移，文献报道其淋巴结转移率
为９８％～２７９％，且淋巴结有无转移与生存期密
切相关［３５］。故日本《胃癌处理规约》规定，对于进

展期胃中上部癌，脾门淋巴结属于 Ｄ２淋巴结清扫
的范围［６］。但是，由于脾门区域复杂的血管解剖

及脾脏深在的解剖位置，保留脾脏的脾门淋巴结清

扫即使在开放手术中也较为困难［７］。近年来，随

着腹腔镜设备的改进及操作技术的不断优化，尤其

是 “黄氏三步法”等方法的推广和运用，使腹腔

镜下保脾脾门淋巴结清扫术得予简化和易于操作，

显示了较好的优势［８１０］。但是，目前有关腹腔镜与

开腹保脾脾门淋巴结清扫术在进展期胃中上部癌中

运用的疗效尚未见报道，我们通过总结我科同一时

期施行全胃切除术并 Ｄ２淋巴结清扫的４６例进展
期胃中上部癌患者的临床病理资料，以探讨腹腔镜

保脾脾门淋巴结清扫术的可行性及疗效。

资料与方法

一、一般资料

２０１４年１月至２０１５年６月，我科对４６例进展
期胃中上部癌患者施行全胃切除术并 Ｄ２淋巴结清
扫，其中行腹腔镜辅助手术者２５例，称腹腔镜组；
同期行常规开腹手术者２１例，称开腹组。全组患
者术前均详细告知２种术式的相关优缺点，根据患
者意愿选择行腹腔镜或开腹手术，并签署手术知情

同意书。所有患者行常规术前检查，包括上消化道

内镜和上消化道造影评估肿瘤位置，胸片、全腹

ＣＴ和腹部超声，必要时行 ＰＥＴＣＴ和骨扫描评估
是否存在远处转移。肿瘤分期根据２０１０年第７版
国际抗癌联盟 （ＵＩＣＣ）分期标准进行 ＴＮＭ分
期［１１］。淋巴结清扫时间为自腹腔镜下分离大网膜

与横结肠附着缘至完成胃周淋巴结清扫的时间。脾

门淋巴结清扫时间是从分离胰体尾部胰腺被膜进入

胰尾上缘的胰后间隙，显露脾血管末段开始，至脾

门淋巴结清扫结束为止。

纳入标准：①术前经内镜下活检病理证实为胃
中上部癌；②术前胸片、腹部超声及腹部 ＣＴ等检
查无肝、肺、腹腔等远处转移；③术前腹部超声、
ＣＴ等检查无腹主动脉周围明显肿大淋巴结，无肿
瘤直接侵犯胰腺、脾脏、肝脏、结肠等；④术后病
理学诊断为胃切缘显微镜下未见癌细胞 （Ｒ０切
除）。排除标准：①术中见肿瘤腹腔播散或是远处

转移；②病理学诊断资料不全。
二、手术方式

２组术前准备相同，采用气管插管全身麻醉，
胃周围淋巴结的清扫 （Ｄ２淋巴结清扫）按照日本
第１４版胃癌处理规约规定进行［６］。其中腹腔镜组

采用 “黄氏三步法”进行脾门淋巴结清扫［８９］。开

腹组则采用纱布铺垫的方法将脾脏垫起，进行保脾

脾门淋巴结清扫。

三、观察指标

观察２组患者淋巴结清扫数、脾门淋巴结清扫
数目、脾门淋巴结转移率、手术时间、脾门淋巴结

清扫时间、术中出血量、首次下床时间、首次肛门

排气时间、首次进食流质时间、首次进食半流质时

间、术后住院时间和术后并发症及病死率。并发症

包括吻合口瘘、胰瘘、腹腔感染、肠梗阻、肺部感

染、心血管疾病。

四、统计学处理

所有数据应用ＳＰＳＳ１８０统计软件包进行统计
学处理。连续变量采用 珋ｘ±ｓ表示，均值比较采用
独立样本ｔ检验。分类资料用率表示，其中无序分
类资料组间比较采用χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，
有序分类资料组间比较采用秩和检验。Ｐ

!

００５
为差异有统计学意义。

结　　果

一、２组进展期胃中上部癌患者一般临床病理
资料比较

所有患者的临床病理特征见表１。２组患者在
Ｃｈａｒｌｓｏｎ合并症指数、分化程度、肿瘤部位、肿瘤
大小、ｐＴ分期、ｐＮ分期及 ＴＮＭ分期等比较差异
均无统计学意义 （Ｐ均＞００５）。
　　表１ ２组进展期胃中上部癌患者

一般临床病理资料比较

　　项　目 腹腔镜组

（ｎ＝２５）
开腹组

（ｎ＝２１） ｔ／χ２／Ｚ值 Ｐ值

性别（例） ０１６５ ０６８５

　女 ６ ４

　男 １９ １７

年龄（岁） ５９４±１１０ ５６５±１１８ ０５４５ ０１７８

术前合并症（例） ０１６４ ０６８５

　无 １１ ８

　有 １４ １３

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２１７±１１３ ２１９±２８ ０６７７ ０９１９
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　　续表

　　项　目 腹腔镜组

（ｎ＝２５）
开腹组

（ｎ＝２１） ｔ／χ２／Ｚ值 Ｐ值

肿瘤大小（ｃｍ） ４８±２６ ５０±２５ １３４３ ０１３１

肿瘤部位（例） ０３７８ ０５３９

　胃大弯 １７ １６

　胃小弯 ８ ５

病理类型（例） ０００２ ０９６６

　分化型 ７ ６

　未分化型 １８ １５

浸润深度（例） －０４３９０６６１

　Ｔ２ ３ ２

　Ｔ３ ９ １０

　Ｔ４ａ １３ ９

淋巴结转移（例） －０２６１０７９４

　Ｎ０ ３ ３

　Ｎ１ ３ ２

　Ｎ２ ５ ３

　Ｎ３ １４ １３

病理分期（例） －０２５００８０２

　Ⅰｂ ２ １

　Ⅱ ７ ６

　Ⅲ １６ １４

　　二、２组进展期胃中上部癌患者淋巴结清扫情
况比较

所有患者均行全胃切除并 Ｄ２淋巴结清扫术，

腹腔镜组淋巴结清扫数目为 （２８５±９１）枚／例，
脾门淋巴结清扫数目为 （２６±２０）枚／例；开腹
组淋巴结清扫数目为 （２７３±８５）枚／例，脾门
淋巴结清扫数目为 （２３±１８）枚／例，２组比较
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。腹腔镜组脾门淋
巴结转移率为１２０％ （３／２５），开腹组脾门淋巴结
转移率为９５％ （２／２１），２组比较差异亦无统计
学意义 （Ｐ＞００５）。

三、２组进展期胃中上部癌患者术中及术后情
况比较

腹腔镜组所有患者均在腹腔镜下完成 Ｄ２淋巴
结清扫，无中转开腹手术病例。与开腹组相比，腹

腔镜组患者术中出血量较少，脾门淋巴结清扫的时

间短，术后首次下床活动时间、进食半流时间早，

且术后住院时间较短，差异均有统计学意义 （Ｐ均
＜００５）。而２组患者的手术时间、肛门排气时间
及进食流质时间的差异均无统计学意义 （Ｐ均 ＞
００５），见表２。

四、２组进展期胃中上部癌患者术后并发症及
病死率比较

全组患者发生术后并发症 ７例，发生率为
１５２％，２组患者均无住院死亡病例。其中，腹腔
镜组发生术后并发症３例 （１２０％），吻合口瘘１
例、腹腔感染 １例、肠梗阻 １例；开腹组 ４例
（１９０％），胰瘘１例、腹腔感染１例、肺部感染１
例、心血管疾病１例；２组并发症发生率比较差异
无统计学意义 （Ｐ＝０６８６）。

　　表２ ２组进展期胃中上部癌患者术中及术后情况比较

　　项　目 腹腔镜组 （ｎ＝２５） 开腹组 （ｎ＝２１） ｔ／χ２值 Ｐ值

淋巴结清扫数目 （枚／例） ２８１±９２ ２７３±８５ ０５６７ ０６３４

脾门淋巴结清扫数目 （枚／例） ２６±２０ ２３±１８ ０３５４ ０７６１

脾门淋巴结转移率 ［例 （％）］ ３（１２０） ２（９５） ００７２ ０７０８

手术时间 （ｍｉｎ） ２３０６±３８７ ２３６０±４９３ １３１５ ０１３９

脾门淋巴结清扫时间 （ｍｉｎ） ２５８±１０７ ３２５±１４５ ２１３４ ００３１

术中出血量 （ｍｌ） ７５８±７６０ １３８１±１０６２ ３５７８ ＜０００１

首次下床时间 （ｄ） ２２±１７ ３０±１２ ２７８７ ００１２

首次肛门排气时间 （ｄ） ３６±２９ ４０４±１１９ １００８ ０３８７

首次进食流质时间 （ｄ） ５０±２８ ５２±１２ ０２９３ ０８５３

首次进食半流质时间 （ｄ） ７１±３８ ８４±１２ ４１２０ ＜０００１

术后住院时间 （ｄ） １３７±９８ １５３±７２ ２５３４ ００３４
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讨　　论

２０１０年新版日本胃癌治疗指南明确规定胃切
除加Ｄ２淋巴结清扫术为胃癌的标准手术，因此腹
腔镜治疗进展期胃中上部癌必须彻底清扫脾门淋巴

结，才能达到标准Ｄ２根治手术的要求［６］。早年许

多中心以脾脏切除的方式来清扫该区域的淋巴

结［１２１４］。但随着研究的深入，人们逐渐认识到脾

脏的抗感染和抗肿瘤等免疫功能对于维持患者健康

的重要意义。且随着外科解剖技术的发展和手术器

械的进步，保脾的脾门淋巴结清扫术逐渐被外科医

生所认可［１５１６］。但是，由于脾门区域血管走形复

杂、解剖变异多，且脾门区空间狭小、位置深在，

加上胃底网膜组织被覆其中，使其裸化暴露更为困

难，在淋巴结清扫时易致血管损伤引起出血，使保

脾的脾门淋巴结清扫术成为胃癌根治手术中的难点

之一。故在开腹手术中我们通常将脾后方游离，采

用纱布铺垫的方法将脾脏垫起，进行保脾脾门淋巴

结清扫。近年来，我国腹腔镜外科专家黄昌明教授

结合腹腔镜放大的视觉优势和器械操作的特点，总

结出一套程序化的腹腔镜保脾脾门淋巴结清扫技术

——— “黄氏三步法”，将原本复杂的腹腔镜保脾脾

门淋巴结清扫进行循序渐进的分步操作，手术过程

中助手配合主刀，牵拉特定的部位，其暴露方式也

分为三步，上一步均为下一步作好铺垫，使暴露和

清扫均简单化［８９］。我们中心在完成２００余例腹腔
镜胃癌手术的基础上开展该技术，而且本研究发

现，腹腔镜保脾脾门淋巴结清扫时间明显短于开腹

手术。我们认为 “黄氏三步法”这种团队的配合模

式降低了腹腔镜下保脾脾门淋巴结清扫术的难度，

缩短了手术时间，可以减少患者的手术创伤，使腹

腔镜的微创优势更加明显，有利于促进腹腔镜胃癌

手术的发展。

然而，手术的根治效果是腹腔镜能否成为治疗

进展期胃中上部癌常规方法最重要的方面之一。目

前文献报道腹腔镜保脾脾门淋巴结清扫术平均获取

脾门淋巴结为２０～３６枚／例［１７１９］。本研究中腹腔

镜组脾门淋巴结清扫数目为 （２６±２０）枚／例，
而且与开腹手术相似，表明腹腔镜下保脾脾门淋巴

结清扫能够获得开腹手术相当的根治效果。但是，

由于腹腔镜保脾脾门淋巴结清扫术是一项较为困难

的新技术，其是否仍具有较好的微创优势目前尚缺

乏更多的循证医学证据。本研究中腹腔镜组术中出

血少，术后首次下床活动时间、进食半流质时间和

术后住院天数短，与既往文献报道相符，显示了较

开腹手术更好的近期疗效［２０２２］。同时，作为衡量

手术安全性的重要指标，并发症发生率与死亡率被

广泛应用于不同中心、不同术式间的比较。Ｌｉ
等［２３］的研究中，腹腔镜保脾脾门淋巴结清扫术后

并发症发生率为１２０％，且病死率为０％，认为腹
腔镜保脾脾门淋巴结清扫术具有较好的可行性和近

期疗效。我们的研究中，腹腔镜组并无中转开腹手

术病例，且术后并发症发生率和病死率与开腹手术

相当，表明腹腔镜保脾脾门淋巴结清扫术具有较好

的安全性，可以推广。本研究为回顾性研究，样本

量较少，固有的选择偏倚不可避免。

综上所述，腹腔镜保脾脾门淋巴结清扫术具有

较好的临床疗效，可以作为进一步前瞻性随机对照

研究的前期基础。
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ＡｇａｉｎｓｔＣａｎｃｅｒ（ＵＩＣＣ）ＴＮＭｃｌａｓｓｉｃａｔｉｏｎｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｕｒｓ

７ｔｈｅｄｉｔｉｏｎＮｅｗＹｏｒｋ：ＷｉｌｅｙＬｉｓｓ，２０１０

［１２］ ＬｅｅＪＨ，ＡｈｎＳＨ，ＰａｒｋｄｏＪ，ＫｉｍＨＨ，ＬｅｅＨＪ，ＹａｎｇＨＫＬａｐ

ａｒｏｓｃｏｐｉｃｔｏｔａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙｗｉｔｈＤ２ｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙｆｏｒａｄ

ｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒＷｏｒｌｄＪＳｕｒｇ，２０１２，３６（１０）：２３９４

２３９９

［１３］ ＮａｋａｔａＫ，ＮａｇａｉＥ，ＯｈｕｃｈｉｄａＫ，ＳｈｉｍｉｚｕＳ，ＴａｎａｋａＭＴｅｃｈ

ｎｉｃａｌｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｔｏｔａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙｗｉｔｈｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙ

ｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｃｌｉｎｉｃａｌｓｈｏｒｔｔｅｒｍａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｓ

ＳｕｒｇＥｎｄｏｓｃ，２０１５，２９（７）：１８１７１８２２

［１４］ ＣｓｅｎｄｅｓＡ，ＢｕｒｄｉｌｅｓＰ，ＲｏｊａｓＪ，ＢｒａｇｈｅｔｔｏＩ，ＤｉａｚＪＣ，Ｍａｌｕｅｎ

ｄａＦＡｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙｃｏｍｐａｒｉｎｇＤ２ｔｏｔａｌｇａｓｔｒｅｃ

ｔｏｍｙｖｅｒｓｕｓＤ２ｔｏｔａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙｐｌｕｓｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙｉｎ１８７ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａＳｕｒｇｅｒｙ，２００２，１３１（４）：４０１４０７

［１５］ ＺｈａｎｇＣＨ，ＺｈａｎＷＨ，ＨｅＹＬ，ＣｈｅｎＣＱ，ＨｕａｎｇＭＪ，ＣａｉＳＲ

Ｓｐｌｅｅｎｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｉｎｒａｄｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｒｄｉａｃａｎｃｅｒ

ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２００７，１４（４）：１３１２１３１９

［１６］ ＹｕＷ，ＣｈｏｉＧＳ，ＣｈｕｎｇＨＹＲａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｏｆｓｐｌｅ

ｎｅｃｔｏｍｙｖｅｒｓｕｓｓｐｌｅｎｉｃｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｘｉｍａｌｇａｓ

ｔｒｉｃｃａｎｃｅｒＢｒＪＳｕｒｇ，２００６，９３（５）：５５９５６３

［１７］ ＨｙｕｎｇＷＪ，ＬｉｍＪＳ，ＳｏｎｇＪ，ＣｈｏｉＳＨ，ＮｏｈＳＨＬａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ

ｓｐｌｅｅｎｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇｓｐｌｅｎｉｃｈｉｌａｒｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｔｏｔａｌ

ｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒＪＡｍＣｏｌｌＳｕｒｇ，２００８，２０７（２）：

ｅ６ｅ１１

［１８］ 李平，黄昌明，郑朝辉，谢建伟，王家镔，林建贤腹腔

镜保脾的脾门淋巴结清扫在胃上部癌根治术中的应用中

华外科杂志，２０１１，４９（９）：７９５７９８

［１９］ ＭｏｕＴＹ，ＨｕＹＦ，ＹｕＪ，ＬｉｕＨ，ＷａｎｇＹＮ，ＬｉＧＸＬａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ

ｓｐｌｅｎｉｃｈｉｌｕｍｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｐｒｏｘｉｍａｌｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒ：ａｍｏｄｉｆｉｅｄａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｐａｎｃｒｅａｓａｎｄｓｐｌｅｅｎｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ

ｔｏｔａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，１９（３０）：

４９９２４９９９

［２０］ ＮａｍＢＨ，ＫｉｍＹＷ，ＲｅｉｍＤ，ＥｏｍＢＷ，ＹｕＷＳ，ＰａｒｋＹＫ，Ｒｙｕ

ＫＷ，ＬｅｅＹＪ，ＹｏｏｎＨＭ，ＬｅｅＪＨ，ＪｅｏｎｇＯ，ＪｅｏｎｇＳＨ，ＬｅｅＳＥ，

ＬｅｅＳＨ，ＹｏｏｎＫＹ，ＳｅｏＫＷ，ＣｈｕｎｇＨＹ，ＫｗｏｎＯＫ，ＫｉｍＴＢ，

ＬｅｅＷＫ，ＰａｒｋＳＨ，ＳｕｌＪＹ，ＹａｎｇＤＨ，ＬｅｅＪＳＬａｐａｒｏｓｃｏｐｙａｓ

ｓｉｓｔｅｄｖｅｒｓｕｓｏｐｅｎｄｉｓｔａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙｗｉｔｈＤ２ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃ

ｔｉｏｎｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｄｅｓｉｇｎａｎｄｒａｔｉｏｎａｌｅｏｆａｐｈａｓｅ

ＩＩｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｔｒｉａｌ（ＣＯＡＣＴ１００１）Ｊ

ＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ，２０１３，１３（３）：１６４１７１

［２１］ 黄昌明，王家镔，郑朝辉，李平，谢建伟，卢辉山腹腔镜

辅助胃远端癌淋巴结清扫术近期疗效中华胃肠外科杂志，

２００９，１２（６）：５８４５８７

［２２］ ＬｉｎＪＸ，ＨｕａｎｇＣＭ，ＺｈｅｎｇＣＨ，ＬｉＰ，ＸｉｅＪＷ，ＷａｎｇＪＢ，ＬｕＪ

ＬａｐａｒｏｓｃｏｐｙａｓｓｉｓｔｅｄｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙｗｉｔｈＤ２ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ

ｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｏｕｔｓｅｒｏｓａｉｎｖａｓｉｏｎ：ａｍａｔｃｈｅｄ

ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｆｒｏｍＳｏｕｔｈＣｈｉｎａＷｏｒｌｄＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１３，１１：

４

［２３］ ＬｉＰ，ＨｕａｎｇＣＭ，ＺｈｅｎｇＣＨ，ＸｉｅＪＷ，ＷａｎｇＪＢ，ＬｉｎＪＸ，ＬｕＪ，

ＷａｎｇＹ，ＣｈｅｎＱＹＬａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｓｐｌｅｅｎｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇｓｐｌｅｎｉｃｈｉｌａｒ

ｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙｉｎ１０８ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｐｐｅｒｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２０（３２）：１１３７６１１３８３

（收稿日期：２０１６０２０６）

（本文编辑：杨江瑜）

９８４新医学２０１６年７月第４７卷第７期


	16年新医学第7期内文(P452-500).pdf

