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　　[摘要]　肿瘤上尿路复发是根治性膀胱切除术的术后晚期并发症之一。术中冰冻切片分析(FSA)长期以来

用于识别输尿管切缘是否存在肿瘤侵犯,并指导术中进行适当的远端输尿管切除,降低术后上尿路复发的风险,
但术中输尿管切缘FSA的应用具有较大的争议。本文结合相关研究结果,分析了输尿管切缘 FSA 的主要争议

和应用价值。
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Abstract　 Recurrenceoftheupperurinarytractisoneofthelatepostoperativecomplicationsofradicalcys-
tectomy.Intraoperativefrozensectionanalysishaslongbeenusedtoidentifythepresenceoftumorinvasioninthe
ureteralresectionmarginandguidetheintraoperativeappropriateureterectomytoreducetheriskofpostoperative
upperurinarytractrecurrence.However,theapplicationofintraoperativefrozensectionanalysisofureteralresec-
tionmarginiscontroversial.Inthispaper,themaincontroversyandapplicationvalueoffrozensectionanalysisof
ureteralresectionmarginwereanalyzed.
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　　根治性膀胱切除术(radicalcystectomy,RC)
是肌层浸润性膀胱癌及高危非肌层浸润性膀胱癌

的首选手术方式,是避免肿瘤进展、远处转移及提

高患者生存率的有效治疗手段〔1.2〕。然而,术后常

伴发多种早期、晚期并发症,其中上尿路肿瘤复发

被认为是晚期并发症之一,其复发时间平均为术后

24~36个月〔1.3〕,复发率为0.8%~6.4%〔4〕。虽然

复发率较低,但复发的患者可能出现患侧上尿路梗

阻、肿瘤局部蔓延甚至转移而显著影响患者生存,
另外,复发后的治疗选择有限,不仅放、化疗效果不

佳,很可能需要再次接受患侧的肾-输尿管切除术。
有研究指出,发生上尿路肿瘤复发的患者远期存活

率明显降低,具有更糟糕的预后〔4~6〕。因此,若在

术前或术中能有效识别复发的相关危险因素,并积

极采取一定的干预措施减少甚至消除这些因素,对
降低患者的术后复发率、改善预后具有重要意义。

术中进行输尿管切缘冰冻切片分析(frozensection
analysis,FSA)即是识别和降低上尿路肿瘤复发风

险的手段之一。
自20世纪60年代末以来,输尿管切缘 FSA

在 RC 中逐渐得到广泛应用,理论上,术中进行

FSA可以识别远端输尿管切缘的状态,外科医生

可以据此在术中获得无癌状态的输尿管切缘,对于

选择行新膀胱术的患者,可以确保更安全的输尿

管-新膀胱吻合。然而不难发现,在实际的临床工

作中,外科医生对于输尿管切缘 FSA 的执行率并

不高,且近年来,术中FSA对上尿路复发的预测作

用,以及它的准确性和有效性逐渐受到部分学者的

质疑,它的实际临床价值仍然具有很大的争议。

1　输尿管切缘FSA在RC中的作用

在2项大样本的研究中〔4,7〕,非肌层浸润性肿

瘤分期、原位癌、肿瘤的多灶性、输尿管切缘肿瘤侵

犯、淋巴结无转移(pN0)和低级别肿瘤(G1)被认为

是RC后肿瘤上尿路复发的危险因素,这些因素的

存在与术后更高的复发率明显相关,并且同时存在

的因素越多,复发风险就越高。在这些危险因素
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中,肿瘤侵犯输尿管切缘被大多数学者认为是上尿

路复发更为显著的预测因子〔4,6~10〕,可使复发风险

增加至7倍〔4〕。基于这些研究结论,我们认为若术

中能够准确识别并消除肿瘤侵犯的输尿管切缘,则
可避免这一危险因素的存在,进而降低术后上尿路

肿瘤的复发率,这也正是 RC 中进行输尿管切缘

FSA 的意义所在。一些研究指出,术中输尿管切

缘FSA 的结果可以用于预测术后的复发,并且结

果为阳性(输尿管切缘存在癌累及)的患者具有更

高的上尿路复发风险〔8,10~12〕。此外,在 FSA 的指

引下进行输尿管远端连续切除而使阳性的切缘最

终转化为阴性,可以使患者术后上尿路的复发风险

降低〔10,13~15〕。因此,这些研究结论都表明术中对

输尿管切缘进行严格的 FSA 具有一定的临床意

义,它是外科医生判断输尿管切缘状态的重要方

法,并能指导术者获取无肿瘤侵犯的输尿管切缘,
进一步降低上尿路肿瘤复发的风险,改善预后,提
高患者的远期生存率。

2　FSA的准确性

FSA是一种快捷、简便的病理诊断方法,但是

FSA要在短时间内做出诊断,难度大,制作切片的

质量也不如常规石蜡切片高。因此,冰冻切片的确

诊率比常规切片低,有一定的延迟诊断率和误诊

率。术中FSA的诊断结果正确与否很大程度上决

定了手术医生如何做出下一步治疗策略,所以FSA
的结果既要求迅速,又要求准确可靠。相对于最终

的常规病理诊断结果,输尿管切缘 FSA 用于判定

远端输尿管是否存在肿瘤侵犯的准确性在既往研

究中存在波动。近年来的研究中,输尿管切缘FSA
与术后最终的病理结果相比表现出较高的灵敏度

(69.0%~94.7%)及特异度(83.0%~99.8%),其
准确性也高达96.0%~98.3%〔8,16~20〕。在 Hoang
等〔18〕的研究中,术中FSA 还表现出较低的假阳性

率(5%)和假阴性率(20%)。Loeser等〔11〕的研究

还表明,FSA 的结果具有100%的阳性预测值和

98.19%的阴性预测值,准确率更是高达98.51%。
然而与上述研究结果不同的是,在 Kim 等〔17〕和

Touma等〔20〕的研究中,FSA 却表现出较高的假阳

性率,分别为 44% 和 36%。另外,Satkunasivam
等〔13〕针对术中输尿管切缘 FSA 的准确性进行了

一项大型研究,纳入了2047例接受RC的患者,结
果表明FSA的敏感度仅为59.1%,此外28例术后

出现肿瘤上尿路复发的患者中有15例(54%)术中

输尿管切缘FSA的结果为阴性。这一结果质疑了

FSA在术中评估输尿管切缘的准确性,但需要考

虑这些结果的可能解释,虽然该研究样本量大,但
仅有178例(8.6%)患者经 FSA 发现输尿管切缘

存在可疑恶变,并且其纳入研究的样本涵盖的时间

接近40年,不可否认,病理诊断技术在这一研究期

间得到了提高,输尿管切缘恶性组织的检出率及

FSA的准确性势必受到影响。

3　术中应用输尿管切缘FSA的主要争议

3.1　术中输尿管切缘 FSA 对降低上尿路肿瘤复

发率的争议

尽管输尿管切缘 FSA 的作用是明确的,但它

与术后上尿路肿瘤复发率的联系仍然备受争议,这
是一个不可避之不谈的问题。部分学者对输尿管

切缘FSA 预测上尿路复发的能力持否认观点,
Jalón-Monzón等〔21〕评估了230例行 RC的患者输

尿管切缘 FSA 与上尿路复发的关系,多变量分析

的结果显示,输尿管切缘 FSA 结果阳性与上尿路

肿瘤复发更高的风险并无关系。另外,Reder等〔22〕

对364例行RC的患者进行了FSA,结果显示上尿

路复发的10例(2.7%)患者中,均未出现输尿管切

缘FSA 及最终病理报告结果阳性,这似乎说明了

即使实现了输尿管切缘 FSA 结果为阴性,也不能

确保上尿路术后绝对的安全。对于这种结果的一

种解释为,因为泌尿道的尿路上皮癌可能是多灶起

源的,最常累及膀胱黏膜、肾盂尿路上皮、输尿管和

尿道,这主要是来源于最初单克隆的肿瘤细胞在泌

尿道内播散和上皮内迁移所致〔23〕,这种理论说明

了行RC的同时上尿路可能已有肿瘤的发生。Ho-
ang等〔18〕把这种多灶起源描述为“跳跃性病变”,即
肿瘤(特别是原位癌)可能在近端输尿管发现而并

非在远端,并且这种“跳跃性病变”在输尿管的发生

率约为5%。这些发现一方面强调了RC后肿瘤上

尿路复发的风险不可能降为零,另一方面说明术中

对输尿管切缘的FSA结果不太可能准确地评估整

个上尿路的情况,并且解释了为什么即使通过连续

的输尿管切除使 FSA 结果转为阴性,仍然不能消

除输尿管内存在异位肿瘤的可能。此外,即使行输

尿管切缘连续切除,也只有40%~82%的患者能

实现 FSA 阳 性 的 输 尿 管 切 缘 转 化 为 最 终 阴

性〔8,10,17,19,24〕。很显然,以上这些观点都否定了输

尿管切缘FSA对预测肿瘤上尿路复发的作用。
3.2　术中输尿管切缘 FSA 对提高患者生存率的

争议

如同输尿管切缘FSA预测上尿路肿瘤复发的

能力一样,其预测患者术后生存率的能力也存在一

些否认观点,认为输尿管切缘 FSA 的结果与患者

术后的生存率无明显关系〔10,13,17,25〕。这些研究对

于这一观点的解释,主要可以总结为以下2个方

面,首先,我们先前已阐述了一些研究认为输尿管

切缘FSA的结果对预测上尿路复发存在不确定的

关系,即使通过输尿管连续切除使切缘最终实现

FSA结果阴性,但患者仍然有上尿路复发的可能,
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依旧面临复发带来的更差的预后,所以并不能改善

患者的肿瘤特异性生存率和总体生存率。再者,
RC后的患者常常伴发多种并发症,而术后上尿路

肿瘤复发率是很低的,即使上尿路复发这一单一因

素对术后生存不利,但其术后总体生存率必然是受

到多种因素的影响,比如手术区域的软组织切缘肿

瘤侵犯残留、病理分期及淋巴结转移与术后病情进

展及生存预期较差显著有关,并且与输尿管切缘状

态等其他预后指标相比,对患者的生存影响更

大〔25~27〕,一些患者可能最终的确会发展为上尿路

复发,但可能此前已死于其他部位的转移和复发。
因此,这些理论既不支持输尿管切缘 FSA 结果对

患者生存率有明显的影响,也不支持术中应用FSA
对提高患者术后生存率有作用。

4　术中应用输尿管切缘FSA的价值分析

输尿管切缘 FSA 在 RC中的作用具有争议,
并且这些争议也有一定的说服力,综合两方面对立

的观点,我们总结:①上尿路肿瘤的复发可能来自

于输尿管远端的直接侵犯,这种情况下,就有必要

术中切除受侵犯的输尿管残端,去除上尿路复发的

隐患。临床实践中,术前的影像学检查或术中探查

也许能发现输尿管残端存在局部异常情况,术者可

以经验性的切除更多末段输尿管来确保安全的输

尿管切缘,然而这种做法毕竟不是绝对可靠的,且
一些影像学不表现的或是术中不可见的侵犯无法

排除,这就要求进行输尿管残端冰冻活检加以确定

和证实。②上尿路肿瘤的复发也可能来自于肿瘤

的多灶起源,对于这种情况,即使输尿管切缘FSA
表现为阴性,只能证明输尿管切缘是安全的,仍然

不能排外上尿路肿瘤的存在,但是仅凭借这一点并

不能绝对否认输尿管切缘 FSA 在 RC中的作用,
临床中并不能有效地确认这种多灶起源在患者中

是否存在,并且其发生率是很低的。③患者术后的

生存率是多因素的结果,这可能使得 FSA 的结果

对生存率的影响相对更微弱一些,但无论如何,若
RC中远端输尿管存在肿瘤侵犯,必然是患者术后

上尿路肿瘤的复发隐患,病情进展很可能造成上尿

路狭窄、梗阻、局部侵犯、转移,往往需要再次手术

治疗,增加患者的痛苦,影响其预后,而 FSA 能够

在术中对这一输尿管状态有效识别,所以 FSA 对

这些患者的确是有利的。

5　小结

综上所述,尽管输尿管切缘 FSA 的应用虽然

存在诸多争议,它在 RC中的作用还是明确的,患
者可以从中受益。特别对于膀胱原位癌的患者,其
输 尿 管 切 缘 存 在 肿 瘤 侵 犯 的 概 率 会 更

高〔11,15,17,19,28〕,因而这类患者更是应该在术中常规

进行输尿管切缘FSA。输尿管切缘FSA的准确性

可靠,并且随着病理诊断技术的改进和提高,FSA
对术中输尿管切缘状态的判断会更加精确。FSA
的标本取材方便,报告结果快速,实施费用并不昂

贵,这并不会增加手术的复杂性、延长手术时间,也
不会给患者带来额外的损伤,它的应用仍然具有价

值,值得推广使用。
[参考文献]
1 GakisG,EfstathiouJ,LernerSP,etal.ICUD-EAUIn-

ternationalConsultationonBladderCancer2012:radical
cystectomyandbladderpreservationfor muscle-inva-
siveurothelialcarcinomaofthebladder[J].EurUrol,

2013,63(1):45-57.
2 Alfred W J,LebretT,CompératE M,etal.Updated

2016EAUGuidelinesonMuscle-invasiveandMetastat-
icBladderCancer[J].EurUrol,2017,71(3):462-475.

3 LinderBJ,BoorjianSA,HudolinT,etal.LateRecur-
renceafterRadicalCystectomy:Patterns,RiskFactors
andOutcomes[J].JUrol,2014,191(5):1256-1261.

4 PicozziS,RicciC,Gaeta M,etal.Upperurinarytract
recurrencefollowing radicalcystectomy for bladder
cancer:ameta-analysison13,185patients[J].JUrol,

2012,188(6):2046-2054.
5 FurukawaJ,Miyake H,HaraI,etal.Upperurinary

tractrecurrencefollowingradicalcystectomyforblad-
dercancer[J].IntJUrol,2007,14(6):496-499.

6 TakayanagiA,MasumoriN,TakahashiA,etal.Upper
urinarytractrecurrenceafterradicalcystectomyfor
bladdercancer:Incidenceandriskfactors[J].IntJ
Urol,2012,19(3):229-233.

7 VolkmerBG,SchnoellerT,KueferR,etal.UpperUri-
naryTractRecurrence AfterRadicalCystectomyfor
BladderCancer—WhoisatRisk? [J].JUrol,2009,182
(6):2632-2637.

8 GakisG,SchillingD,PernerS,etal.Sequentialresec-
tionofmalignantureteralmarginsatradicalcystecto-
my:acriticalassessmentofthevalueoffrozensection
analysis[J].WorldJUrol,2011,29(4):451-456.

9 UmbreitEC,CrispenPL,ShimkoMS,etal.Multifac-
torial,site-specificrecurrencemodelafterradicalcystec-
tomyforurothelialcarcinoma[J].Cancer,2010,116
(14):3399-3407.

10 TollefsonM K,BluteM L,FarmerSA,etal.Signifi-
canceofDistalUreteralMarginatRadicalCystectomy
forUrothelialCarcinoma[J].JUrol,2010,183(1):81-
86.

11 LoeserA,KatzenbergerT,VerghoD C,etal.Frozen
sectionanalysisofureteralmarginsinpatientsundergo-
ingradicalcystectomyforbladdercancer:differential
impactofcarcinomainsituinthebladderonreliability
andimpactontumourrecurrenceintheupperurinary
tract[J].UrolInt,2014,92(1):50-54.

12 OsmanY,El-TabeyN,Abdel-LatifM,etal.Thevalue

·275· 临床泌尿外科杂志　 第34卷



offrozen-sectionanalysisofuretericmarginsonsurgical
decision-makinginpatientsundergoingradicalcystecto-
myforbladdercancer[J].BJU Int,2007,99(1):

81-84.
13 Satkunasivam R,HuB,MetcalfeC,etal.TheUtility

andSignificanceof UreteralFrozenSection Analysis
DuringRadicalCystectomy[J].BJUInt,2016,117(3):

463-468.
14 Satkunasivam R,HuB,DaneshmandS.IsFrozenSec-

tionAnalysisofUreteralMarginsatTimeofRadical
CystectomyUseful? [J].CurrUrolRep,2015,16(6):

38-38.
15 MassonlecomteA,FrancoisT,VordosD,etal.Predic-

tivefactorsforfinalpathologicureteralsectionson700
radicalcystectomyspecimens:Implicationsforintraop-
erativefrozensectiondecision-making[J].UrolOncol,

2017,35(11):659.e1-659.e6.
16 HakozakiK,KikuchiE,FukumotoK,etal.Significance

ofafrozensectionanalysisoftheureteralmarginin
bladdercancerpatientstreatedwithradicalcystectomy
andneoadjuvantchemotherapy[J].MedOncol,2017,34
(12):187-187.

17 Kim HS,MoonKC,JeongCW,etal.Theclinicalsig-
nificanceofintra-operativeureteralfrozensectionanaly-
sisatradicalcystectomyforurothelialcarcinomaofthe
bladder[J].WorldJUrol,2015,33(3):359-365.

18 HoangAN,AgarwalPK,Walton-DiazA,etal.Clinical
significanceofureteric'skiplesions'atthetimeofradi-
calcystectomy:TheM.D.Andersonexperienceandlit-
eraturereview[J].BJUInt,2014,113(5b):E28-E33.

19 MoschiniM,GallinaA,FreschiM,etal.Effectonpost-
operativesurvivalofthestatusofdistalureteralmar-
gin:Thenecessitytoachievenegative marginsatthe
timeofradicalcystectomy[J].UrolOncol,2016,34
(2):59.e15-59.e22.

20 ToumaN,IzawaJI,AbdelhadyM,etal.Ureteralfrozen
sectionsatthetimeofradicalcystectomy:reliabilityand
clinicalimplications[J].CanUrolAssocJ,2010,4(1):

28-32.

21 Jalón-Monzón A,González-RuizdLC,Alvarez-Múgica
M,etal.Usefulnessofcoldureteralbiopsyduringradi-
calcystectomyasapredictorofrecurrencerisk:Review
ofour series[J].Arch Esp Urol,2018,71(5):

486-494.
22 RederNP,MaxwellSP,PambuccianSE,etal.Diag-

nosticaccuracyofintraoperativefrozensectionsduring
radicalcystectomydoesnotaffectdisease-freeoroverall
survival:astudyof364patientswithurothelialcarcino-
maoftheurinarybladder[J].AnnDiagnPathol,2015,

19(3):107-112.
23 HafnerC,KnuechelR,StoehrR,etal.Clonalityofmul-

tifocalurothelialcarcinomas:10yearsofmolecularge-
neticstudies[J].IntJCancer,2002,101(1):1-6.

24 GordetskyJ,BivalacquaT,SchoenbergM,etal.Ureter-
alandurethralfrozensectionsduringradicalcystectomy
orcystoprostatectomy:ananalysisofdenudationandat-
ypia[J].Urology,2014,84(3):619-623.

25 NeuzilletY,Soulie M,LarreS,etal.Positivesurgical
marginsandtheirlocationsinspecimensareadverse
prognosisfeaturesafterradicalcystectomyinnon-meta-
staticcarcinomainvadingbladdermuscle:resultsfroma
nationwidecase-controlstudy[J].BJUInt,2013,111
(8):1253-1260.

26 XylinasE,Rink M,NovaraG,etal.Predictorsofsur-
vivalinpatients withsofttissuesurgicalmarginin-
volvementatradicalcystectomy[J].AnnSurgOncol,

2013,20(3):1027-1034.
27 RinkM,HansenJ,ChaEK,etal.Outcomesandprog-

nosticfactorsinpatientswithasinglelymphnodeme-
tastasisattimeofradicalcystectomy[J].BJU Int,

2013,111(1):74-84.
28 ZhouH,RoJY,TruongLD,etal.Intraoperativefro-

zensectionevaluationofureteralandurethralmargins:

studiesof203consecutiveradicalcystoprostatectomy
formen withbladderurothelialcarcinoma[J].Am J
ClinExpUrol,2014,2(2):156-160.

(收稿日期:2019-03-06)

·375·王自勇,等.输尿管切缘冰冻切片分析在根治性膀胱切除术中的应用第7期 　


