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　　[摘要]　目的:探讨诊断性输尿管镜检查(URS)对上尿路尿路上皮癌(UTUC)患者根治手术后膀胱内复发

(IVR)的影响。方法:回顾性分析1998年1月—2019年6月于浙江大学医学院附属第二医院(156例)和上海仁

济医院(802例)就诊的958例 UTUC患者的临床及随访资料。男630例,女328例,中位年龄67(30~89)岁。

518例行诊断性 URS(URS组),440例未行诊断性 URS(非 URS组)。伴有术前肾积水499例,糖尿病史138例,
有吸烟史252例,非肌层浸润型膀胱癌(NMIBC)病史或合并 NMIBC119例;肿瘤位于肾盂489例,位于输尿管

394例,同时位于肾盂及输尿管75例。543例采取了腹腔镜手术,415例采取了开放手术。196例术后进行辅助

化疗。病理检查结果显示,肿瘤直径≤3cm543例,>3cm415例;病理分级为低级别275例,高级别683例;病
理分期为 Ta~1 期441例,T2 期180例,T3 期308例,T4 期29例;227例进行淋巴结清扫,其中62例病理检查证

实淋巴结转移;516例肿瘤呈乳头状,442例呈平坦状;48例伴有鳞状或腺样分化;150例存在淋巴血管侵犯

(LVI);134例为多灶性生长。两组年龄(P=0.660)、性别(P=0.618)、糖尿病史(P=0.418)、吸烟史(P=
0.173)、术前肾盂积水(P=0.777)、WHO 分级(P=0.105)和肿瘤形态(P=0.051)比较差异均无统计学意义。
而相较于非 URS组,URS组有着更低的开放手术(P=0.032)、伴有 NMIBC病史或合并 NMIBC(P<0.001)、>
3cm 肿瘤(P<0.001)、浸润性分期(P<0.001)、淋巴结转移(P<0.001)、鳞状或腺样分化(P=0.018)、LVI阳

性(P=0.031)及多灶性生长(P=0.032)的比例。比较两组术后1年和5年膀胱内无复发生存率(IRFS)。Kap-
lan-Meier法绘制生存曲线,采用Cox比例风险模分析影响IRFS的因素。结果:本研究中位随访39(2~206)个
月,192例(20.0%)发生IVR,其中 URS组121例,非 URS组71例。URS组1年和5年IRFS分别为87.1%和

71.6%,低于非 URS组的90.6%和80.9%(P=0.014)。Cox多因素回归分析结果显示 URS(P<0.001)、伴有

NMIBC病史或合并 NMIBC(P<0.001)及肿瘤直径>3cm(P=0.005)是IVR的独立危险因素。结论:20.0%
的 UTUC患者行根治手术后会出现IVR,URS是IVR的独立危险因素之一。
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Abstract　Objective:Toaccesstheeffectofdiagnosticureteroscopy(URS)onintravesicalrecurrence(IVR)

inpatientswithuppertracturothelialcarcinoma(UTUC)afterradicalnephroureterectomy (RNU).Methods:

Clinicalandfollow-updataof958patientswhounderwentnephroureterectomyinSecondAffiliatedHospitalof
ZhejiangUniversity(156)andRenjiHospital(802)betweenJanuary1998andJune2019wereretrospectivelyan-
alyzed.Therewere630malesand328femaleswithmedianage67yearsold(30-89).Amongthem,518pa-
tientsunderwentURS,499patientswerefoundpreoperativehydronephrosis,diabetesin138,252withhistoryof
smokingand119withhistoryofnon-muscleinvasivebladdercancer(NMIBC)orwithNMIBC.Fourhundredand
eighty-ninepatientshadtumorinrenalpelvic,394hadtumorinureterand75hadtumorinbothsites.Laparo-
scopicsurgerywasperformedin543patientswhileopensurgerywasperformedin415patients.Onehundredand
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ninety-sixpatientsreceivedadjuvantchemotherapyafterRNU.Pathologicresultsshowedthat543patientshada
tumor≤3cmand415hadatumor>3cm.Lowpathologicalgradeandhighgradewasdiagnosedin275and683
patients,respectively.ThedistributionofpathologicalstagewaspTa-1in441,pT2in180,pT3in308andpT4in
29.Lymphadenectomywasperformedin227patientsand62patientswerepathologicallyconfirmedlymphnode
metastasis.Fivehundredandsixteencases (53.9%)showedpapillaryarchitectureand442cases (46.1%)

showedsessilearchitecture.Forty-eightpatientswerefoundsquamousorglandulardifferentiation.Lymphovascu-
larinvasion(LVI)wasobservedin150patients.Onehundredandthirty-fourpatientsweremultifocality.There
wasnostatisticallysignificantdifferencebetweentwogroupsinage(P=0.660),sex(P=0.618),historyofdia-
betes(P=0.418),historyofsmoking(P=0.173),preoperativehydronephrosis(P=0.777),WHOgrade(P
=0.105)ortumorarchitecture(P=0.051).ComparedwithURS(-),URS(+)hadlowerproportionofopen
surgery(P=0.032),historyofNMIBCorwithNMIBC(P<0.001),tumor>3cm(P<0.001),advancedpath-
ologicalstage(P<0.001),lymphnodemetastasis(P<0.001),squamousorglandulardifferentiation (P=
0.018),LVI(P=0.031)andmultifocality(P=0.032).Kaplan-Meiermethodwiththelog-ranktestwasused
toassesssurvivalanalysis.MultivariateanalyseswereconductedusingCoxproportional-hazardsregressionmod-
el.Results:Duringthemedianfollow-upperiodof39(range,2-206)months,IVRoccurredin192patients,in-
cluding121patientswithURSand71patientswithoutURS.One-yearand5-yearintravesical-freesurvivalwere
87.1%and71.6%,respectively,inpatientswithURS,whichweresignificantlylowerthan90.6%and80.9%in
patientswithoutURS(P=0.014).CoxmultivariateregressionanalysisshowedthatURS(P<0.001),history
ofNMIBCorwithNMIBC (P=0.003)andtumor>3cm (P=0.009)wereindependentriskfactorsforIVR.
Conclusion:IVRoccurredin20.0% UTUCpatientsafterRNU.URSwasoneofindependentriskfactorsfor
IVR.

Keywords　uppertracturothelialcarcinoma;ureteroscopy;radicalnephroureterectomy;recurrence

　　上尿路尿路上皮癌(uppertracturothelialcar-
cinoma,UTUC)是一种少见但恶性程度较高的疾

病,包括肾盂癌和输尿管癌,占所有尿路上皮肿瘤

的5%~10%[1-2]。由于尿路上皮癌常呈多灶性起

病,容易沿尿路上皮播散,因此根治性肾输尿管切

除术+膀胱袖口状切除术(radicalnephroureterec-
tomy,RNU)仍是目前治疗 UTUC的金标准,尤其

是对于高危的患者[1]。
尿路上皮癌具有多中心生长和高度复发的生

物学行为,约17%的 UTUC患者在确诊时合并膀

胱肿瘤,22%~47%的患者术后会出现膀胱内的肿

瘤复发(intravesicalrecurrence,IVR)[3-4]。IVR不

仅会增加疾病治疗的费用,给患者家庭带来沉重的

经济负担,更会因为二次手术极大地降低患者生活

质量。因此,近期来自欧美的 UTUC协作组研究制

订了1个预测根治术后IVR的模型,危险因素包括

年龄、性别、肿瘤位置、病理分期、淋巴结状态等[5]。
泌尿 系 统 CT 成 像 (computedtomography

urography,CTU)是临床上诊断 UTUC首选的影

像学检查,已被欧洲泌尿外科协会列为 A 级推荐。
但对于碘造影剂过敏或因肾功能不全而无法行

CTU的患者,内窥镜检查就成为明确诊断的重要

手段。同时,随着内镜技术的发展,灵活弯曲、可视

化及病理活检的优势使输尿管镜检查(ureterosco-
py,URS)在诊断 UTUC上具备了很高的敏感性。
然而,对于诊断性 URS是否会影响肿瘤种植转移,
增加 UTUC患者术后IVR 风险,目前仍有争议。
本研究回顾性分析1998年1月—2019年6月浙江

大学医学院附属第二医院(156例)和上海仁济医

院(802例)收治的958例 UTUC患者的临床及随

访资料,探讨 URS对 UTUC患者根治手术后IVR
的影响。现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本组958例,男630例,女328例,中位年龄67
(30~89)岁。既往有糖尿病史138例,吸烟史252
例。术前影像学(泌尿系B超、CT或 MRI)检查诊

断肾积水499例。119例有非肌层浸润性膀胱癌

(non-muscleinvasivebladdercancer,NMIBC)病

史或合并 NMIBC。肾盂肿瘤489例,输尿管肿瘤

394例,同时位于肾盂和输尿管75例。543例行腹

腔镜手术,415例行开放手术。
518例术前行诊断性 URS(URS组),440例未

行诊断性 URS(非 URS组)。两组一般资料比较

见表 1,两 组 的 年 龄 (P =0.660)、性 别 (P =
0.618)、糖尿病史(P=0.418)、吸烟史(P=0.173)
及术前肾盂积水(P=0.777)比较差异均无统计学

意义;伴NMIBC病史或合并NMIBC(P<0.001)、
肿瘤位置(P<0.001)、手术方式(P=0.032)差异

有统计学意义。
本研究中,URS仅在影像学诊断不明确或为

获取更多可以影响决策信息的时候使用。TNM 分

期参考2017年国际抗癌联盟的制定恶性肿瘤标

准[6],组织学分级参照 WHO和国际泌尿病理协会

推荐标准[7]。肿瘤形态通过大体标本进行评判,分
为乳头状和平坦状,值得注意的是,如果手术标本
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中存在平坦状结构,则该肿瘤被定义为平坦状[8]。
淋巴血管侵犯(lymphovascularinvasion,LVI)判

定标准为显微镜下发现肿瘤的小静脉、小动脉或淋

巴管的管壁受到侵犯、破坏或管腔内存在瘤栓[9]。
1.2　方法

术后3个月第1次随访,之后每6个月随访1

次,3年后每年随访1次。随访内容包括查体、实
验室检查(血常规、尿常规、肝肾功能等)、尿细胞学

检查、膀胱镜检查、胸部 CT、腹部和盆腔 CT 或

MRI。对于特殊的患者,还可选择骨扫描或 PET-
CT等检查。本研究的终点事件为IVR,分析影响

IVR的独立危险因素。

表1　URS组和非URS组一般资料比较 例(%)

项目 总数 非 URS组 URS组 χ2 P
性别 0.248 0.618
　女 328(34.2) 147(33.4) 181(34.9)

　男 630(65.8) 293(66.6) 337(65.1)

年龄 3.388 0.660
　<65岁 383(40.0) 162(36.8) 221(42.7)

　≥65岁 575(60.0) 278(63.2) 297(57.3)

肿瘤位置 22.001 <0.001
　肾盂 489(51.1) 244(55.4) 245(47.3)

　输尿管 394(41.1) 149(33.9) 245(47.3)

　肾盂+输尿管 75(7.8) 47(10.7) 28(5.4)

糖尿病 2.346 0.418
　无 820(85.6) 381(86.6) 439(84.7)

　有 138(14.4) 59(13.4) 79(15.3)

吸烟史 6.460 0.173
　无 706(73.7) 315(71.6) 391(75.5)

　有 252(26.3) 125(28.4) 127(24.5)

肾积水 0.080 0.777
　无 459(47.9) 213(48.4) 246(47.5)

　有 499(52.1) 227(51.6) 272(52.5)

NMIBC病史或合并 NMIBC 24.818 <0.001
　无 839(87.6) 360(81.8) 479(92.5)

　有 119(12.4) 80(18.2) 39(7.5)

手术方式 4.610 0.032
　腹腔镜 543(56.7) 233(53.0) 310(59.8)

　开放 415(43.3) 207(47.0) 208(40.2)

1.3　统计学方法

应用SPSS22.0统计软件进行数据分析。计

数资料使用分类变量表示,组间比较采用χ2 检验。
采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线,比较两组的

膀胱内无复发生存率(intravesicalrecurrence-free
survival,IRFS),并用log-rank进行检验。采用单

因素及多因素Cox风险比例回归模型筛选与患者

IRFS相关的危险因素。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2　结果

2.1　病理特征比较

URS组和非 URS组病理特征比较见表2。两

组的病理分级(P=0.105)及肿瘤形态(P=0.051)
比较差异无统计学意义。两组的病理分期(P<
0.001)、淋巴结转移(P<0.001)、鳞状或腺样分化

(P=0.018)、LVI阳性(P=0.031)及多灶性生长

(P=0.032)比较差异有统计学意义。
2.2　IRFS比较

196 例术后行辅助化疗,其中 URS 组和非

URS组分别为104例和92例,差异无统计学意义

(χ2=22.569,P=0.750)。958例中位随访39(2
~206)个月。192例出现IVR,分别为 URS组121
例,非 URS组71例,中位复发时间为12(2~107)
个月。958例术后1年和5年IRFS分别为88.7%
和75.7%,其中 URS组1年和5年IRFS分别为

87.1%和71.6%,均低于非 URS组的90.6%和

80.9%(P=0.014),见图1。
2.3　术后IRFS影响因素分析

本研究958例患者根治手术后IRFS的影响因

素分析见表3。单因素分析结果显示,术前 URS、
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肿瘤位置、有 NMIBC病史或合并 NMIBC、肿瘤直

径>3cm、病理分级高级别、多灶性生长及辅助化

疗与IRFS有关(均P<0.05)。多因素分析结果

显示,术前 URS(P<0.001)、有 NMIBC病史或合

并 NMIBC(P=0.003)及肿瘤直径>3cm(P=
0.009)是IRFS的独立危险因素。

表2　URS组和非URS组病理资料比较 例(%)

项目 总数 非 URS组 URS组 χ2 P
肿瘤大小 27.933 <0.001
　≤3cm 543(51.6) 209(47.5) 334(64.5)

　>3cm 415(48.4) 231(52.5) 184(35.5)

WHO分级 2.625 0.105
　低级别 275(28.7) 115(26.1) 160(30.9)

　高级别 683(71.3) 325(73.9) 358(69.1)

病理分期 20.193 <0.001
　Ta~1 441(46.0) 168(38.2) 273(52.7)

　T2~4 517(54.0) 272(61.8) 245(47.3)

淋巴结转移 41.296 <0.001
　否 896(93.5) 398(90.5) 498(96.1)

　是 62(6.5) 42(9.5) 20(3.9)

肿瘤形态 3.802 0.051
　乳头状 896(93.5) 222(50.5) 294(56.8)

　平坦状 62(6.5) 218(49.5) 224(43.2)

鳞状或腺样分化 34.788 0.018
　否 910(95.0) 410(93.2) 500(96.5)

　是 48(5.0) 30(6.8) 18(3.5)

LVI 47.867 0.031
　否 808(84.3) 359(81.6) 449(86.7)

　是 150(15.7) 81(18.4) 69(13.3)

多灶性 0.165 0.032
　否 824(86.0) 357(81.1) 457(88.2)

　是 134(14.0) 73(18.9) 61(11.8)

a:958例 UTUC患者总体生存曲线;b:URS组与非 URS组生存曲线比较。
图1　UTUC患者根治手术后生存曲线
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表3　不同临床病理因素与IRFS单因素及多因素分析

临床病理因素
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P
输尿管镜(是/否) 1.441(1.075~1.932) 0.015 1.737(1.277~2.361) <0.001
性别(男/女) 1.361(0.994~1.864) 0.055 - -
年龄(≥65岁/<65岁) 1.180(0.883~1.578) 0.263 - -
肿瘤位置 - 0.002 - 0.207
　输尿管/肾盂 1.262(0.932~1.708) 0.132 1.158(0.845~1.587) 0.361
　肾盂+输尿管/肾盂 2.258(1.434~3.555) <0.001 1.679(0.936~3.012) 0.082
糖尿病(是/否) 1.133(0.758~1.692) 0.542 - -
吸烟史(是/否) 1.026(0.734~1.435) 0.881 - -
肾积水(是/否) 1.093(0.823~1.452) 0.537 - -
NMIBC病史或合并 NMIBC(是/否) 1.947(1.360~2.787) <0.001 1.822(1.228~2.704) 0.003
手术方式(腹腔镜/开放) 1.105(0.829~1.473) 0.494 - -
肿瘤大小(>3cm/≤3cm) 1.400(1.055~1.859) 0.020 1.481(1.105~1.985) 0.009
WHO分级(高级别/低级别) 1.455(1.053~2.012) 0.023 1.373(0.987~1.908) 0.060
病理分期(T2~4/Ta~1) 1.092(0.822~1.451) 0.543 - -
淋巴结转移(是/否) 1.410(0.802~2.475) 0.233 - -
肿瘤形态(平坦型/乳头状) 1.089(0.817~1.451) 0.561 - -
鳞状或腺样分化(是/否) 1.375(0.727~2.601) 0.327 - -
LVI(是/否) 1.002(0.667~1.505) 0.993 - -
多灶性(是/否) 1.657(1.162~2.364) 0.005 1.143(0.718~1.819) 0.574
辅助化疗(是/否) 1.420(1.021~1.975) 0.037 1.271(0.910~1.775) 0.160

3　讨论

UTUC和膀胱尿路上皮癌都是来源于尿路上

皮的恶性肿瘤,然而两者在病理特征和发病机制上

仍有差异。由于肾盂和输尿管的肌层相对薄弱,肿
瘤早期即可发生肌层浸润,因此约60%的 UTUC
患者在确诊时已处于进展期,而膀胱肿瘤仅为

15%~25%[1,10]。同时,UTUC预后较差,且与术

后病理分期密切相关,T1 期患者5年生存率>
90%,T2 ~T3 期 则 低 于 50%,而 T4 期 更 是 <
10%[1]。因此,早期诊断对改善 UTUC患者的预

后起着至关重要的作用。
泌尿道不同部位可同时或异时出现多个病灶

是 UTUC的特点之一,目前公认有2种学说可以

解释这一现象,即土壤学说和腔内播种和植入学

说。前者认为致癌因素存在于尿液中,正常的细胞

在局部致癌因素的作用下,于基因层面失去调控,
突变成肿瘤细胞,从而可在与尿液接触的整个泌尿

道的多个部位同时或异时出现病灶。后者则强调

不同病灶来源于同一个原发变异细胞克隆,并通过

其在尿路上皮内扩散蔓延或腔内种植形成[10-11]。
本研究中,共192例(20.0%)出现IVR,1年

和5年的IRFS分别为88.7%和75.7%,与国内外

的研 究 结 果 相 符[1]。同 时,研 究 结 果 显 示 超 过

50%(104/192)的患者在术后1年内复发,这提示

我们术后1年是IVR 的高峰期,需要对患者进行

密切随访。此外,我们还发现,一小部分 UTUC患

者(7/192)在术后5年仍会出现IVR,这提醒临床

医生需要对患者进行长期的随访,而不仅仅只局限

于术后5年。因此,本研究的两个中心根据UTUC
术后复发特点,结合欧洲泌尿外科学会指南,制订

了相应的随访策略:即术后3个月进行第1次随

访,随后每6个月随访1次,3年后每年随访1次,
对患者进行影像学、尿细胞学或膀胱镜检查,严密

观察IVR情况。
CTU是目前诊断 UTUC临床价值和诊断准

确性最高的检查,其敏感性为67%~100%,特异

性更是高达93%~99%[12]。然而,对于肾功能不

全、造影剂过敏或影像学检查无法确诊的患者,便
需要输尿管镜进一步探查。输尿管镜可以直接观

察肾盂及输尿管,在直视下对可疑病灶进行活检。
随着成像技术的发展,特别是窄带成像技术的出

现,极大地提高了成像质量,增加了对小病灶和原

位癌的检出率[13]。但是,理论上 URS操作过程中

需要生理盐水逆行冲洗以保持视野清晰,从而使肾

盂输尿管内压增高,破坏黏膜上皮生物学屏障,导
致肿瘤细胞脱落随尿液下行引起膀胱内种植转移

可能。然而,URS是否会增加 UTUC 患者术后

IVR的风险目前仍有争议。Nison等[14]报道,URS
并非术后发生IVR的独立危险因素(P=0.940);
Ishikawa等[15]研究也发现两组患者 URS组和非

URS组术后2年的IRFS相似(P=0.972);但是,
Luo等[16]和 Liu等[17]的研究结果显示 URS会增
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加术后发生IVR 的风险(P=0.050,P=0.006)。
因此,目前我国的专家共识建议针对诊断明确的

UTUC患者术前可以不行 URS[18]。
本研究中,我们发现术前 URS、伴有 NMIBC

病史或合并 NMIBC 和肿瘤直径>3cm 是影响

IRFS的独立危险因素。其中,NMIBC病史与肿瘤

直径是术前易于获取的指标,因此在临床工作中,
详细的病史询问及膀胱镜检查有助于临床医生术

前对 UTUC患者进行危险分层,制订合理的诊疗

计划。此外,本研究结果显示,URS组的输尿管占

位、开放手术、伴有 NMIBC病史或合并 NMIBC、
病理分期≥T2 期、淋巴结转移、鳞状或腺样分化、
LVI阳性和多灶性生长的比例低于非 URS组。这

与我们的临床认知相符合,通常我们认为拥有上述

特征的肿瘤有着更强的侵袭性,更高的恶性程度,
因此更容易通过影像学确诊,而不必进一步行 URS。

本研究也存在一定的局限性。首先,本研究为

回顾性,无法避免选择偏移,有待更多中心来进行

外部验证;其次,手术医生对患者的选择偏好及手

术理念的差异,如未采取和贯彻无瘤技术及肿瘤根

治性原则,也可能对IVR 产生影响;此外,本研究

缺乏 URS对 UTUC患者复发及生存影响的分析。
然而,本研究仍是国内较大规模的多中心研究之

一,详细全面的临床、病理及随访资料使本研究结

果相对更准确和可靠。
综上所述,本研究结果表明,UTUC患者术前

行 URS会增加根治手术后IVR的风险,临床医生

需谨慎选择及使用。
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