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　　[提要]　本文回顾性分析云南省肿瘤医院2009—2020年诊治的17例尿道癌患者的临床资料,探讨女性原

发性尿道癌的临床特点、诊疗及预后。17例女性原发性尿道癌患者平均年龄57岁;常见临床表现为尿道外口肿

物、肉眼血尿、排尿困难;病理类型有腺癌、鳞癌、尿路上皮癌以及其他罕见病理组织类型;17例患者中有16例患

者行手术,其中7例患者术后行辅助化疗,1例患者接受辅助放疗。随访时间6~122个月,其中3例患者死亡,6
例患者目前仍存活,8例患者失访;经 Kaplan-Meier生存分析显示,平均生存时间为78个月,由于随访人数较少,
仅计算出23个月生存率为58.3%,中位无进展生存期(progression-freesurvival,PFS)为25个月。女性原发性尿

道癌十分罕见,对于尿道远端局部肿瘤建议确保手术切缘阴性的情况下,行保留尿道的手术或行局部放射治疗替

代尿道手术;对于局部晚期患者提倡多元模式治疗,以手术治疗为主选择性辅予放化疗治疗的综合治疗方案。
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Summary　Thispaperretrospectivelyanalyzedtheclinicaldataof17femalepatientswithurethralcancertrea-
tedinYunnanCancerHospitalfrom2009to2020,anddiscussedtheclinicalcharacteristics,diagnosis,treatment
andprognosisoffemaleprimaryurethralcancer.Thesepatients'averageagewas57yearsold.Thecommonclini-
calmanifestationswereexternalorificemass,grosshematuriaanddysuria.Thepathologicaltypesincludeadeno-
carcinoma,squamouscellcarcinoma,urothelialcarcinomaandotherrarepathologicaltissuetypes.Ofthe17pa-
tients,16underwentsurgery,ofwhich7receivedadjuvantchemotherapyand1receivedadjuvantradiotherapy.
Thefollow-uptimerangedfrom6to122months,ofwhich3patientsdied,6patientswerestillalive,and8pa-
tientswerelosttofollow-up.Kaplan-Meiersurvivalanalysisshowedthattheaveragesurvivaltime was78
months.Duetothesmallnumberoffollow-up,onlythe23monthsurvivalratewascalculatedtobe58.3%,and
themedianprogressionfreesurvival(PFS)was25months.Primaryurethralcancerinwomenisveryrare.Itis
recommendedtoperformurethrasparingsurgeryorlocalradiotherapyinsteadofurethrasurgeryifthesurgical
marginisnegative.Forlocallyadvancedpatients,weadvocateacomprehensivetreatmentschemeofmulti-mode
treatment,surgeryasthemaintreatmentcombinedwithselectiveadjuvantradiotherapyandchemotherapy.
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　　原发性尿道癌(primaryurethralcarcinoma,
PUC)是一种十分罕见的泌尿系统恶性肿瘤,占所

有泌尿生殖系统恶性肿瘤的比例不到1%[1]。而

女性PUC较男性更为罕见,根据SEER数据库的

回顾显示,1973—2002年美国PUC男性和女性的

年发病率分别为430/百万和150/百万[2]。目前我

国仍缺乏关于 PUC 的流行病学资料,所以对于

PUC的疾病自然史、诊断以及治疗,都缺乏更多的

证据支持,仍需进一步研究。本研究总结了云南省

肿瘤医院收治的17例女性PUC患者的临床资料,
现分析如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2009年1月—2020年1月就诊于
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云南省肿瘤医院的女性PUC患者的临床资料,并
进行随访。排除继发性或者同时合并膀胱、输尿管

等其余尿路的肿瘤以及发生于外阴、阴道、子宫等

尿道周围组织器官的肿瘤,仅将原发于尿道的恶性

肿瘤纳入组内。病理确诊为女性 PUC 患者病例

17例,并将所有患者的术后病理结果均根据国际

抗癌联盟第八版恶性肿瘤 TNM 分期系统[3]进行

分期。发病年龄14~75岁,中位年龄58岁,平均

年龄57岁。

1.2　临床表现

9例患者首诊主诉为发现尿道外口肿物,首诊

时间为发现尿道外口肿物半个月~2年,其中1例

患者首诊时伴有肉眼血尿,1例患者首诊时可触及

左腹股沟肿物;2例患者首诊症状为发现外阴肿

物,首诊时间为发现外阴肿物6个月~3年,其中2
例患者首诊时均伴有肉眼血尿,1例患者首诊时伴

有排尿困难等症状;2例患者首诊症状为发现单侧

腹股沟肿物,首诊时间为发现腹股沟肿物2个月~
1年,其中1例伴会阴部出血;3例患者首诊症状为

肉眼血尿,首诊时间为肉眼血尿6~8个月,其中2
例伴排尿困难;1例患者首诊症状为阴道流血,首
诊时间为阴道不规则流血1个月。

1.3　治疗方法

根据患者年龄、临床表现、病理结果、肿瘤大

小、浸润深度、浸润尿道长度及淋巴结转移情况决

定手术,其中16例患者行手术治疗,1例患者拒绝

行手术治疗。手术方式有根治性尿道切除术,切除

范围包括全尿道及膀胱颈,术中探查若发现侵犯尿

道周围组织或器官,如侵犯阴道前壁,行阴道前壁

切除;对于肿瘤位于远端尿道、体积较小、位置浅

表、未发生淋巴结及远处转移的患者,可行尿道部

分及肿瘤切除术,切缘保持在距肿瘤3cm 左右,保
证切缘阴性。对术后病理分期较高、肿瘤发生浸

润、病理类型恶性程度较高的患者建议辅助化疗,
术后发生肿瘤复发或转移患者,建议补充放疗、
化疗。

1.4　随访

对所有患者进行电话随访,了解其术后肿瘤的

复发、转移以及患者术后生存质量、总生存期(o-
verallsurvival,OS)、无疾病进展生存期(progres-
sion-freesurvival,PFS),患者 OS定义为自手术之

日、未行手术患者自行治疗之日起,直至末次随访

或患者死亡之日的时间。采用 Kaplan-Meier法进

行生存分析。

2　结果

17例女性PUC患者中,14例原发尿道肿瘤位

于远端尿道,1例位于近端尿道,1例位于尿道中

段,1例患者首诊时肿瘤占据尿道全段。15例患者

首诊时行手术,术后病理确诊 PUC;2例患者首诊

时未行手术,行经尿道膀胱经取材活检确诊。8例

患者首诊时已有淋巴结转移,17例患者首诊时均

未见明确远处转移。
患者病理类型包括腺癌6例(其中1例为黏液

腺癌)、鳞癌为5例、尿路上皮癌为2例、腺癌+鳞

癌为1例、鳞癌+尿路上皮癌为1例、小细胞神经

内分泌癌+腺癌为1例、腺泡横纹肌肉瘤为1例。

16例患者行手术治疗,其中8例患者行根治

性尿道切除术+尿流改道术(膀胱造瘘术)+淋巴

结清扫术,2例患者行根治性尿道切除术+尿流改

道术,1例患者行尿道部分及肿瘤切除术+淋巴结

清扫术,4例患者行尿道部分及肿瘤切除术,1例患

者仅行尿流改道术;手术患者中有7例患者术后行

辅助化疗,1例患者接受辅助放疗。1例患者首诊

时未行手术,予行化疗后3个月病情进展,排尿困

难症状加重,予行尿流改道术;1例患者拒绝行手

术治疗,予行化疗。见表1。
对17例患者进行随访,其中3例患者死亡,6

例患者目前仍存活,8例患者失访(无法与患者及

家属取得联系),随访时间在6~122个月;经 Kap-
lan-Meier生存分析显示,平均生存时间为78个

月,由于随访人数较少,仅计算出23个月生存率为

58.3%(图1);中位PFS为25个月;将有无淋巴结

转移患者 OS进行比较后(图2),分析得出有无淋

巴结转移对患者 OS并无统计学意义(P=0.642);
将复发时间作为结局事件,研究患者行淋巴结清扫

术及化疗对患者复发时间有无显著影响,分析后得

出患者是否行区域淋巴结清扫对患者无复发时间

并无统计学意义(P=0.642)(图3),有无淋巴结转

移对患者 OS并无统计学意义(P=0.615);是否化

疗对患者无复发时间并无统计学意义(P=0.117)
(图4);对首诊考虑存在淋巴结转移患者进行区域

淋巴结清扫术是否能延长患者 PFS进行分析(图
5),经分析比较对首诊考虑存在淋巴结转移患者进

行区域淋巴结清扫术对患者 PFS无统计学意义

(P=0.075);对证实存在淋巴结转移患者中是否

在术后辅助化疗对患者PFS进行比较(图6),分析

后得出对证实存在淋巴结转移患者在术后辅助化

疗对患者PFS无统计学意义(P=0.549);由于女

性原发性尿道癌发病率极低,本研究此次收集病例

数也较少,可能会影响部分统计学检验结果。通过

电话随访其中3例患者行根治性尿道切除术+尿

流改道术后发生原尿道漏尿,影响生存质量。
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表1　17例女性原发性尿道癌的临床特点、治疗及预后

病例
年龄

/岁
症状 肿瘤位置 病理类型 分期 手术方式 辅助治疗 随访结果

1 68
尿道外口肿物伴

间断肉眼血尿
远端尿道

鳞癌+尿路上

皮癌
T1N0M0 RU+UD+LD 无 术后8个月无瘤存活至今

2 65
尿道外口肿物、
左侧腹股沟肿物

远端尿道 腺癌+鳞癌 TxN2M0 RU+UD+LD 化疗 术后6个月存活至今

3 53
右侧腹股沟肿物、

会阴部出血
尿道全段 腺癌 T3N2M0 RU+UD+LD 化疗 术后23个月死亡

4 45 尿道外口肿物 远端尿道 黏液腺癌 T1N0M0 PU 无 术后40个月无瘤存活至今

5 54
外阴肿物、肉眼

血尿
远端尿道 腺癌 T3N2M0 RU+UD+LD 无 术后44个月存活至今

6 75
外阴肿物、肉眼

血尿、排尿困难
远端尿道 腺癌 T2N0M0 RU+UD 无 失访

7 58 尿道外口肿物 远端尿道
小细胞神经内

分泌癌+腺癌
TxN2M1 PU 无 术后11个月复发

8 67 尿道外口肿物 远端尿道 腺癌 T2N0M0 RU+UD+LD 无 术后17个月死亡

9 70
肉眼血尿、排尿

困难
远端尿道 尿路上皮癌 T2N2M0 RU+UD+LD 化疗 术后1年2个月复发

10 67 尿道外口肿物 远端尿道 尿路上皮癌 T1N0M0 PU 无 失访

11 73
肉眼血尿、排尿

困难
近端尿道 腺癌 T3N0M0 UD 化疗 失访

12 14 尿道外口肿物 远端尿道
腺泡横纹肌

肉瘤
TxN0M0 PU 化疗

术后38个月末次随访后

失访

13 66 肉眼血尿 远端尿道 鳞癌 T3N2M0 RU+UD+LD 化疗
术后2年1个月复发,
术后38个月存活至今

14 47 阴道流血 尿道中段 鳞癌 T3N1M0 RU+UD
放疗、化疗、右
肾穿刺引流术

术后8个月死亡

15 49 尿道外口肿物 远端尿道 鳞癌 TxN1M0 RU+UD+LD 无 术后3年复发

16 50 尿道外口肿物 远端尿道 鳞癌 TxN2M0 无 化疗 失访

17 51 左腹股沟肿物 远端尿道 鳞癌 T2N2M0 PU+LD 化疗 术后122个月存活至今

　　注:RU:根治性尿道切除术;UD:尿流改道术;PU:尿道部分及肿瘤切除术;LD:淋巴结清扫术。

3　讨论

PUC在恶性肿瘤中十分罕见,此病于1933年

次首次被报道[4]。由于该病发病率低,所以目前在

我国仍缺乏关于PUC的流行病学资料,查阅国内

外文献报道,大多为病例数较少、单中心的回顾性

研究或个案报道,缺乏多中心、样本量较大的前瞻

性研究。根据SEER数据库的回顾显示,在美国年

龄>75岁中发病率最高,年龄<55岁中发病率极

低,好发年龄为60~75岁[2]。女性PUC较男性更

为罕见,2013年在欧洲 PUC 男女发病率比例为

2.9∶1[5]。在本研究中患者中位年龄为58岁,仅1
例病理类型为腺泡横纹肌肉瘤发病年龄较低,仅为

14岁。

PUC的病因目前仍不清楚,有文献报道,男性

PUC的诱因有尿道狭窄[6]、硬化性苔藓[7]、间断置

管或尿道成形术后对尿道的慢性刺激[8-10]、体外照

射治疗[11]、放射性粒子植入[12]以及性传播疾病后

的慢性尿道炎(例如人乳头状瘤病毒-16导致的尖

锐湿疣)[13]等;而女性 PUC主要的诱因包括尿道

憩室[14]及反复尿道感染[15]。本研究中的患者大部

分有顺产史,这是否提示由于顺产可能导致患者尿

道发生损伤从而导致PUC发病,但这需要再进一

步深入研究证实。
由于PUC并没有特异性的临床症状及体征,

所以也增加了对该疾病诊断的困难。大部分患者

首诊症状主要由于肿瘤进展为局部晚期引起的一

系列症状,例如尿道外口肿物(52%)、膀胱出口梗

阻(48%)、盆腔疼痛(33%)、尿道皮肤瘘(10%)、脓
肿形成(5%)或性交困难;大部分早期就诊患者中,
高达62%患者首诊的主要症状为肉眼血尿或血性
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分泌物[16];在本研究中绝大部分患者首诊症状主

要为肉眼血尿及发现尿道口肿物,也有小部分患者

首诊时病情已进展至腹股沟淋巴结转移,对于这部

分患者首诊时已错失根治手术时机;并且由于

PUC没有特异性的临床症状和体征,在本次研究

中可以观察到绝大部分患者首诊时已发生区域淋

巴结转移。对于女性患者,除了要仔细检查患者外

阴、尿道口,还要进一步检查和触诊尿道,进行盆腔

检查,特别对于那些首诊症状为排尿困难的患者;
对患者行双合诊并进行肿瘤的临床分期,有助于进

一步排外有无结直肠或妇科肿瘤存在的情况;对患

者进行双侧腹股沟淋巴结触诊,以评估是否存在肿

大淋巴结,并描述其位置、大小和活动度等情况。
尿细胞学检查对诊断PUC的作用十分有限,其敏

感性在55%~59%,并且主要取决于肿瘤组织学

实体,在女性PUC中。鳞癌和尿路上皮癌的敏感

性分别为77%和50%[17]。同时,对患者进行诊断

性的经尿道膀胱镜检查及活检是十分有必要的,特
别是肿瘤位于近端尿道的患者,有助于判断尿道肿

瘤的范围、位置以及明确肿瘤的组织病理类型;

PUC的影 像 学 检 查 主 要 依 靠 计 算 机 断 层 扫 描

(CT)以及磁共振成像(MRI),一项多中心研究报

道CT用于评估肿瘤和淋巴结的临床分期的敏感

性分别为72.9%和70.6%[18],MRI主要用于评估

局部肿瘤的范围及有无淋巴结转移,特别是对于腹

股沟及盆腔淋巴结[19-21],必要时可行CT尿路造影

术了解其余尿路情况。

图1　患者OS曲线;　图2　患者有无淋巴结转移OS曲线;　图3　总体患者PFS曲线(淋巴结清扫组);　图4　总体患

者PFS曲线(化疗组);　图5　淋巴结转移患者PFS曲线(淋巴结清扫组);　图6　淋巴结转移患者PFS曲线(化疗组)

　　由于女性PUC十分罕见,所以对于该疾病的

病因、发病机制、转归都尚不清楚,目前国内并没有

对女性PUC的治疗方式及预后进行联合多中心的

前瞻性研究,而各个单中心的研究大都为回顾性研

究,样本量较少,并且普遍都缺乏对女性PUC治疗

的经验,所以国内对于女性 PUC的治疗方式并没

有统一,尤其对于不同组织病理学类型 PUC大多

采用相同的治疗方式,以手术为主,辅予化疗及放

疗的治疗手段。
欧洲泌尿外科协会(EuropeanAssociationof

Urology,EAU)指南[22]建议,对于局部尿道肿瘤

(≤T2N0M0)女性患者,为了提供最大的局部治愈

机会,行根治性尿道切除术应从双侧和远端切除所

有尿道周围软组织,包括从耻骨联合到膀胱颈的所

有邻近软组织,向后包括切除阴道前壁;对于女性

尿道远端的局部肿瘤,与根治性尿道切除术相比,
采用保留尿道手术并辅助放疗或不辅助放疗,可以

维持下尿路的完整性和功能,所以对于尿道远端局

部肿瘤在确保手术切缘阴性的情况下,建议行保留

尿道的手术。在此研究中16例患者行手术治疗,
其中10例患者行根治性尿道切除术,5例患者行

尿道部分及肿瘤切除术,对于手术方式的选择主要

根据肿瘤大小、浸润深度及尿道长度。目前仍有6
例患者存活,其中2例患者无瘤生存,其中1例患
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者为远端尿道癌,术前证实有左侧腹股沟淋巴结转

移,行尿道外口肿瘤切除术+双侧腹股沟淋巴结清

扫术后行辅助化疗,目前122个月仍存活,而这也

提示对于尿道癌患者在保证切缘阴性的手术治疗

仍然是首要治疗。术前证实有淋巴结转移患者在

切除原肿瘤且保证切缘阴性情况下行淋巴结清扫

对患者是否有生存获益,值得进一步研究。但之前

也有一系列文献报道,例如在一项中位随访153~
175个月的研究中,对pT1~3 期患者行部分尿道切

除术的局部复发率为22%~60%,42%的患者因

远端>2cm 的袖状切除而导致继发性尿失禁,而
这些患者需要额外的重建手术[23-24]。

EAU 指南建议对于局部尿道肿瘤的女性患者

可行局部放射治疗替代尿道手术,但需注意局部的

放射性毒副作用[22]。对初次治疗后尿道复发的患

者,给予挽救性手术或放射治疗;目前虽然仍没有

明确证据支持所有PUC患者行预防性双侧腹股沟

和(或)盆腔淋巴结切除术,然而在临床上首诊时发

现腹股/盆腔肿大淋巴结或侵袭性肿瘤(≥T1),在
初始治疗时应考虑行区域淋巴切除术,或许有可能

实现治愈,在本研究中也存在部分患者手术后证实

有淋巴结转移,行腹股沟淋巴结清扫术后存活至

今,且无转移及复发征象;或许对于首诊证实区域

淋巴结转移的患者,进行淋巴结清扫术后有实现治

愈的疗效。
对于局部晚期 PUC(≥T3N0~2M0)的女性患

者的治疗提倡多元模式治疗[22],并且应在泌尿科

医师、放射肿瘤科医师和肿瘤科医师的多学科团队

中讨论局部晚期尿道癌患者的治疗。多元模式治

疗主要包括手术、化疗以及选择是否辅助放疗,有
文献报道多元模式治疗对主要组织病理类型为尿

路上皮癌患者的 OS有改善,但这种治疗模式在局

部晚期疾病中并未得到充分利用[25]。目前 EAU
也建议对于局部晚期尿道癌,术前以顺铂为基础的

有疗效的化疗比单纯化疗或手术后化疗可提高生

存率[26];而对于局部晚期尿道鳞状细胞癌,放化疗

可能是手术之外的另一种治疗方法;在本研究16
例手术患者中,有7例术后行辅助化疗,1例接受

辅助放疗,1例患者在进行局部尿道肿瘤切除+双

侧腹股沟淋巴结清扫术后,进行了辅助化疗,目前

122个月仍存活,且无任何复发及转移征象;所以

术前或术后证实有淋巴结转移的患者,在行淋巴结

清扫术后进行预防性化疗对患者是否有生存获益,
以及术后病检证实无淋巴结转移的患者,在手术后

进行辅助化疗对患者是否有生存获益,这也值得进

一步研究。目前随着精准化治疗理念的普及,以后

的研究也应该向精准化治疗方向探索,多建议患者

进行基因检测,明确放化疗目标人群。本研究中由

于随访例数较少,发生结局事件例数也较少,所以

在所有亚组分析中都无统计学意义,未来希望能够

有更多中心、更大样本的前瞻性研究分析尿道癌指

导临床治疗。

PUC预后较差,文献报道PUC男性和女性患

者 OS无明显差异,中位 OS为49个月,5年和10
年总生存率估计分别为46%和31%,按初级 T期

分层时,≤cT1、cT2 和≥cT3 期的5年总生存率分

别为63%、38%和29%[27]。也有文献报道 PUC
罕见和常见病理组织类型的中位 OS分别为36个

月和 59 个 月,其 10 年 OS 分 别 为 31.9% 和

42.4%[28]。患者年龄、种族、肿瘤分期、分级是总

体生存的独立预测因子,在女性PUC中,组织病理

类型腺癌较鳞癌可能更增加患者的死亡风险[27];
患者年龄、种族、肿瘤 T分期和 M 分期可预测罕见

病理组织类型的PUC患者的 OS和肿瘤特异性生

存 率 (cancer-specificsurvival,CSS)[28]。 此 外,

EAU指南也提出 PUC患者年龄>65岁、淋巴结

转移、远处转移、肿瘤位于尿道近端、肿瘤体积较大

和级别较高等因素均提示患者预后不良[22]。
女性PUC是一种罕见的侵袭性疾病,其预后

较差,所以需要及时和适当的干预。对于女性尿道

远端局部PUC的治疗主要提倡在确保手术切缘阴

性的情况下,建议行保留尿道的手术;对于女性局

部PUC也可建议行局部放射治疗替代尿道手术;
目前仍推荐对于女性局部晚期PUC的治疗提倡多

元模式治疗,以手术治疗为主,选择性辅以放化疗

治疗的综合治疗方案。由于该疾病十分罕见,病例

数少,加大了对该疾病的临床数据收集的难度,无
论国内还是国外对该病的了解较其他常见疾病还

不够深入,对于女性PUC的治疗也未统一,所以目

前仍然需要进一步收集更多患者数据,深入了解该

疾病,为以后指导临床诊断、治疗提供依据。
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