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　　[摘要]　目的:确定术后pT2~4NxM0 期的上尿路尿路上皮癌(UTUC)患者是否受益于根治性肾输尿管切除

术(RNU)后90d内开始的辅助化疗,并寻找 UTUC患者术后膀胱复发的危险因素。方法:回顾性分析2011年8
月—2021年8月在徐州医科大学附属医院接受 RNU治疗的398例术后病理证实为pT2~4NxM0 期 UTUC患者

的临床数据。105例患者在 RNU后90d内接受吉西他滨加铂类辅助化疗纳入即刻化疗组,另外293例患者术

后未接受化疗或未能在90d内启动化疗而被纳入对照组。中位随访64(1~129)个月,监测化疗相关不良反应。
使用 Kaplan-Meier方法评估总生存期(OS)和癌症特异性生存期(CSS)。采用 Cox回归风险模型评估预后因素

和膀胱肿瘤复发的危险因素。结果:Cox多因素分析显示,性别、即刻辅助化疗、病理分级和 N 分期是独立的临

床预后预测因素。Kaplan-Meier曲线显示,术后即刻化疗显著改善了 UTUC患者的 OS和CSS,尤其是淋巴结阳

性患者。105例患者化疗期间未发生严重或致命的不良反应。60例患者术后出现膀胱肿瘤复发,其中术后即刻

化疗组15例,对照组45例。多因素分析显示,伴发膀胱肿瘤是 UTUC患者术后膀胱肿瘤复发的独立危险因素。
结论:RNU术后90d内开始的吉西他滨+铂类化疗方案显著改善了pT2~4NxM0 期 UTUC患者的 OS和 CSS,
且无严重不良反应发生。伴发膀胱肿瘤的 UTUC患者可能是 RNU后膀胱肿瘤复发的高危人群之一。
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Abstract　Objective:Todeterminewhetherpatientswithuppertracturothelialcarcinoma(UTUC)with
pT2-4NxM0 stagebenefitfromadjuvantchemotherapystartedwithin90daysafterradicalnephroureterectomy
(RNU),andtoidentifyriskfactorsforpostoperativebladderrecurrence.Methods:Theclinicaldataof398pa-
tientswithpT2-4NxM0stageUTUCwhounderwentRNUintheAffiliatedHospitalofXuzhouMedicalUniversity
from2011to2021wereretrospectivelyanalyzed.Onehundredandfivepatientswhoreceivedgemcitabineand
platinum-basedadjuvantchemotherapywithin90daysafterRNU wereincludedintheimmediatechemotherapy
group,and293patientswhodidnotreceivepostoperativechemotherapyordidnotstartchemotherapywithin90
dayswereincludedinthecontrolgroup.Themedianfollow-upperiodwas64(1-129)months,andchemothera-
py-relatedadversereactionsweremonitored.Overallsurvival(OS)andcancer-specificsurvival(CSS)wereesti-
matedusingtheKaplan-Meiermethod.TheCoxregressionriskmodelwasusedtoevaluateprognosticfactorsand
riskfactorsforbladdertumorrecurrence.Results:Coxmultivariateanalysisshowedthatgender,immediateadju-
vantchemotherapy,pathologicalgrade,andNstatuswereindependentclinicalpredictors.Kaplan-Meiercurves
showedthatimmediatepostoperativechemotherapysignificantlyimprovedOSandCSSinUTUCpatients,espe-
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ciallyinnode-positivepatients.Noseriousorfataladversereactionsoccurredin105patientsduringchemothera-
py.Sixtypatientshadbladdertumorrecurrencesaftersurgery.Amongthem,15patientsreceivedimmediate
postoperativechemotherapy,and45patientswereinthecontrolgroup.Multivariateanalysisshowedthatthe
presenceofconcomitantbladdertumorsincreasedtheriskofbladderrecurrenceinUTUCpatients.Conclusion:

Gemcitabineplusplatinum-basedchemotherapyinitiatedwithin90daysafterRNUsignificantlyimprovedOSand
CSSinpatientswithpT2-4NxM0stageUTUCwithoutseriousadverseevents.Oneofthehigh-riskgroupsfor
bladdertumorrecurrencefollowingRNU mayincludeUTUCpatientswithconcomitantbladdertumors.

Keywords　uppertracturothelialcarcinoma;chemotherapy;radicalnephroureterectomy

　　上尿路尿路上皮癌(UTUC)是一种较为罕见

的疾病,占所有尿路上皮癌诊断的不到10%[1]。
然而,近年来,健康检查和更复杂的筛查设备增加

了 UTUC患者的比例。无论肿瘤位于上尿路的哪

个位置,根治性肾输尿管切除术(RNU)和膀胱袖

带切除术仍然是 UTUC治疗的金标准[2]。在高 T
分期(AJCC7版Ⅱ~Ⅳ)UTUC患者中,5年疾病

特异性生存率低于50%,淋巴结受累患者的5年疾

病特异性生存率仅不到10%[3]。因此,需要寻找

提高总生存期(OS)和癌症特异性生存期(CSS)的
方法,抑制 UTUC在高危或局部晚期病例中的快

速进展。
在临床病理学上,UTUC类似于膀胱癌(移行

细胞癌),但大多数 UTUC更具侵袭性,预后较差,
转移更快[4]。即使经过标准的外科手术治疗,肿瘤

复发仍然是普遍的,在晚期膀胱癌中,基于铂类辅

助化疗可显著提高生存率[5-6]。UTUC 术后膀胱

内复发较为常见,严重影响患者的生活质量。根据

一项 meta分析,29%的 UTUC患者术后会发生膀

胱内复发,中位复发时间为22.2(6.7~56.5)个

月[7]。有研究已经提出了术后膀胱内复发的各种

预测因子,但具体机制并不明确[8-9]。
本研究目标是寻找术后辅助治疗的有力证据,

以帮助 UTUC患者术后获得更好的持续治疗。此

外,本研究还评估了可能参与 RNU 后膀胱癌复发

的相关危险因素。
1　资料与方法

1.1　临床资料

2011年8月—2021年8月共有468例 UTUC
患者接受 RNU 治疗(包括切除所有放射学或肉眼

可见的异常淋巴结),其中本研究纳入398例术后

病理组织学主要为移行细胞癌、浸润深度超过肌层

(pT2~pT4)、Nany、无远处转移 (M0)患者。在

RNU术后90d内进行铂类联合吉西他滨化疗患

者纳入即刻辅助化疗组,术后未行化疗或未能在术

后90d内启动铂类联合吉西他滨化疗患者被纳入

对照组。
收集所纳入患者的临床数据,包括年龄、性别、

肿瘤位置、辅助化疗情况、血尿、腰痛、T分期、淋巴

结状态、病理学分级、肿瘤大小、是否多灶性、是否

伴发膀胱肿瘤、术前是否行输尿管镜检查(URS)、

肾积水、膀胱复发以及死亡原因。本研究获得徐州

医科大学附属医院伦理评审委员会批准(No:XY-
FY2021-KL092-02)。
1.2　治疗方法

105例即刻化疗患者中,72例使用顺铂联合吉

西他滨,24例使用奈达铂联合吉西他滨,其余9例

使用卡铂联合吉西 他 滨。给 药 方 案:吉 西 他 滨

(1000~1200 mg/m2,第 1 天 和 第 8 天),铂 类

(70mg/m2,第2~4天),化疗周期为21d。定期

评估髓样造血功能、内分泌系统、消化系统、心血

管、皮肤和黏膜以及其他重要器官和系统功能。采

用CommonTerminologyCriteriaforAdverseE-
vents4.0评估所有与化疗相关的症状。

伴发膀胱肿瘤的 UTUC患者在 RNU 手术期

间均接受经尿道膀胱肿瘤电切术,复发性膀胱肿瘤

采用经尿道切除术和膀胱内灌注化疗进行治疗。
1.3　随访

随访计划根据欧洲泌尿外科协会(EAU)指南

进行[2]。患者在前2年每3个月随访1次,在第3
~5年每6个月随访1次,此后每年随访1次。随

访时常规进行体格、血液和膀胱镜检查,每年进行

腹部和盆腔CT以及胸部 X线检查以评估肿瘤复

发、淋巴结和远处转移等情况。同时进行骨扫描检

查。终点事件 OS和 CSS,分别定义为从 UTUC
的病理诊断到全因死亡或癌症特异性死亡的时间。
膀胱肿瘤复发时间定义为 RNU 术后到膀胱肿瘤

复发的间隔时间。
1.4　统计学方法

使用SPSS25.0进行统计学分析。计数资料

以例(%)表示,组间比较采用χ2 检验。采用 Kap-
lan-Meier方法估计生存曲线。log-rank检验用于

评估 OS和CSS的组间差异。采用多因素 Cox比

例风险回归分析评估预后因素。双侧P<0.05表

示差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者特征

纳入患者年龄33~90岁,中位年龄61.5岁,
平均66岁。术后随访1~129个月,中位随访64
个月,平均34.7个月。即刻化疗组肿瘤位置在输

尿管、年龄<75岁、较高的 T 分期、N 分期和病理

分级的患者比例显著高于对照组(均P<0.05)。
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60例(15.1%)患者RNU后出现膀胱肿瘤复发,其
中术后即刻化疗组15例(14.3%),对照组45例

(15.4%),两组复发率差异无统计学意义;其中对

照组1例被确定患有难治性肌浸润性膀胱癌,之后

接受了根治性膀胱切除术。患者一般临床资料见

表1。

随访结束时,180例(45.2%)死于癌症相关原

因,41例(10.3%)死于其他原因。即刻化疗组35
例出现肿瘤的局部复发和(或)远处转移,其中22
例选择继续姑息性放化疗,7例选择免疫治疗,6例

选择放弃治疗。

表1　患者临床特征 例(%)

项目 总体(398例) 对照组(293例) 即刻化疗组(105例) χ2 P
年龄 12.687 <0.001

　≥75岁 62(15.6) 57(19.5) 5(4.8)

　<75岁 336(84.4) 236(80.5) 100(95.2)

性别 0.253 0.615

　男 265(66.6) 193(65.9) 72(68.6)

　女 133(33.4) 100(34.1) 33(31.4)

T分期 9.241 0.010

　T2 123(30.9) 101(34.5) 22(21.0)

　T3 191(48.0) 130(44.4) 61(58.1)

　T4 84(21.1) 62(21.1) 22(20.9)

N分期 14.296 <0.001

　N0 271(68.1) 215(73.4) 56(53.3)

　N+ 127(31.9) 78(19.6) 49(46.7)

肿瘤部位 5.771 0.016

　肾盂 218(54.8) 171(58.4) 47(44.8)

　输尿管 180(45.2) 122(41.6) 58(55.2)

　肾积水 229(57.5) 164(56.0) 65(62.0) 1.113 0.291

　血尿 278(69.8) 205(70.0) 73(69.5) 0.007 0.933

　腰痛 107(26.9) 79(27.0) 28(26.7) 0.003 0.953

　伴发膀胱肿瘤 55(13.8) 35(12.0) 20(19.0) 3.274 0.070
肿瘤大小 0.247 0.619

　≥3cm 175(44.0) 131(44.7) 44(41.9)

　<3cm 223(56.0) 162(55.3) 61(58.1)

病理分级 14.391 <0.001

　高级别 343(86.2) 241(82.3) 102(97.1)

　低级别 55(13.8) 52(17.7) 3(2.9)

　多态性 48(12.1) 32(10.9) 16(15.2) 1.358 0.244

2.2　OS和CSS影响因素的Cox回归分析

单因素分析显示,性别、即刻化疗、腰痛、N 分

期、URS、病理分级、肿瘤大小与 OS独立相关。多

因素分析显示,性别、辅助化疗、URS、病理分级和

N分期是 OS的独立临床危险因素(P<0.05),见
表2。

多因素分析显示,性别、即刻化疗、N分期和病

理分级是CSS的独立临床危险因素(P<0.05),见
表3。
2.3　OS和CSS的 Kaplan-Meier曲线分析

Kaplan-Meier曲线显示,即刻化疗组 OS 和

CSS显著优于对照组(图1),且术后即刻辅助化疗

在淋巴结转移患者中显示出明显的生存益处(图
2),但 即 刻 辅 助 化 疗 并 未 改 善 伴 发 膀 胱 肿 瘤

UTUC患者的 OS和CSS(图3)。
2.4　化疗不良反应

即刻化疗组患者均完成了至少4个周期的全

剂量化疗。主要不良反应是骨髓抑制和胃肠道反

应,无严重的心、脑、肺等器官毒性和过敏反应,无
治 疗 相 关 死 亡。 其 中,严 重 恶 心/呕 吐 6 例

(5.7%),严重粒细胞减少症5例(4.8%),白细胞、
血小板和血红蛋白Ⅲ度下降各3例(2.9%),Ⅲ度

红斑/瘙痒和脱发2例(1.9%),肌酐Ⅲ度升高1例

(0.9%),对症治疗后均得到缓解。见表4。
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表2　OS的Cox单因素和多因素分析结果

项目
单因素分析

P HR 95%CI

多因素分析

P HR 95%CI
性别 0.013 0.706 1.038~1.365 0.023 0.721 0.544~0.955
部位 0.438 1.111 0.851~1.450
即刻辅助化疗 <0.001 0.534 1.157~1.620 <0.001 0.381 0.269~0.542
伴发膀胱肿瘤 0.458 0.931 0.772~1.123
肾积水 0.078 1.275 0.974~1.669
血尿 0.065 0.766 0.576~1.017
腰痛 0.001 1.625 1.223~2.161 0.236 1.200 0.888~1.622
URS 0.006 0.591 0.406~0.861 0.025 0.642 0.436~0.947
N分期 <0.001 2.324 1.767~3.058 <0.001 2.650 1.976~3.553
多态性 0.327 1.213 0.825~1.782
病理分级 0.008 1.791 1.162~2.759 0.021 1.693 1.083~2.648
≥3cm 0.010 1.413 1.085~1.840 0.199 1.199 0.909~1.583

表3　CSS的Cox单因素和多因素分析结果

项目
单因素分析

P HR 95%CI

多因素分析

P HR 95%CI
性别 0.011 0.677 0.501~0.915 0.041 0.726 0.534~0.987
部位 0.314 1.164 0.866~1.565
即刻辅助化疗 <0.001 0.501 0.343~0.732 <0.001 0.355 0.240~0.526

伴发膀胱肿瘤 0.482 1.161 0.766~1.759
肾积水 0.095 1.291 0.956~1.742
血尿 0.050 0.732 0.535~1.000 0.306 0.846 0.615~1.165

腰痛 <0.001 1.697 1.245~2.312 0.351 1.170 0.841~1.628

URS 0.021 0.626 0.420~0.932 0.101 0.708 0.468~1.070

N分期 <0.001 2.472 1.836~3.329 <0.001 2.741 1.997~3.763

多态性 0.443 1.183 0.770~1.819
病理分级 0.005 2.125 1.252~3.607 0.020 1.912 1.106~3.304

≥3cm 0.006 1.507 1.124~2.018 0.118 1.279 0.939~1.742

a:OS;b:CSS。
图1　即刻化疗组Kaplan-Meier曲线

a:OS;b:CSS。
图2　淋巴结阳性患者Kaplan-Meier曲线

a:OS;b:CSS。
图3　伴发膀胱肿瘤患者Kaplan-Meier曲线

2.5　膀胱复发的危险因素分析

单因素分析显示,≥pT3 期、伴发膀胱肿瘤、肿
瘤多灶性和肾积水与 RNU 术后膀胱肿瘤复发显

著相 关。多 因 素 分 析 显 示,伴 发 膀 胱 肿 瘤 是

UTUC患者RNU 术后膀胱肿瘤复发的独立危险

因素(P<0.05)。见表5。
3　讨论

高级别的 UTUC往往具有无蒂结构和较大体

积,这通常与肿瘤高分期相关,并且具有高复发风
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险。尽管手术作为标准治疗越来越成功,但高分期

UTUC患者的生存率仍然很低,局部晚期 UTUC
患者的进展风险更大,中位生存期仅不到2年[4,10]。

许多研究探讨了 RNU 后辅助化疗对 UTUC
患者生存率的影响[11-15]。由于患者队列的巨大异

质性和研究不可避免的滞后性,辅助化疗的生存获

益存在很大争议。Kim 等[13]综合了11项研究,其
中798例患者在 RNU 后接受辅助化疗,1496例

患者在 RNU 后仅接受随访,结果显示,CSS、无病

生存期(DFS)和 OS的联合 HR 分别为0.59(95%
CI:0.43~0.81,P =0.001)、0.73(95%CI:
0.55~0.95,P=0.02)和0.84(95%CI:0.59~
1.19,P=0.32)。该研究推断,根治术后辅助化疗

的应用可以改善局部晚期 UTUC患者的 DFS和

CSS,但作者指出在纳入的其中两项研究中,结局

的证据强度似乎都不足以令人完全信服。Necchi
等[14]从15个中心收集了2000—2015年共1544
例患者的数据,患者纳入标准包括pT2~4N0/x 期,
或淋巴结阳性的疾病,其中312例患者接受辅助化

疗,1232例患者仅接受观察。在匹配分析中,未观

察到辅助化疗组和观察组的 OS有差异(HR=
1.26,95%CI:0.91~1.43,P=0.268)。最新发表

的前瞻性 POUT 研究[16]招募 了 261 例 2012—
2017年局部晚期或淋巴结 阳 性 UTUC(pT2 ~
T4pN0~3M0 或pT任何 N1~3M0)患者,在中位随

访19.3个月后,观察到辅助化疗组的 DFS有着显

著的提高。本研究在中位随访64个月后,观察到

即刻化疗组患者生存率显著提高,从而支持 RNU
术后90d内开始进行铂类联合吉西他滨的辅助化

疗在 UTUC患者中的应用。

表4　即刻辅助化疗组患者的化疗不良反应

例(%)

不良反应 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度

白细胞下降 46(43.8) 7(6.7) 3(2.9)
粒细胞下降 30(28.6) 5(47.6) 5(47.6)
血小板下降 22(21.0) 6(5.7) 3(2.9)
血红蛋白下降 38(36.2) 6(5.7) 3(2.9)
发热 13(12.4) 2(1.9) 　0
过敏 1(0.9) 0 0
血尿素氮升高 26(24.8) 4(3.8) 　0
血肌酐升高 33(31.4) 11(10.5) 1(0.9)
血尿 5(47.6) 0 0
蛋白尿 17(16.2) 8(7.6) 　0
恶心/呕吐 42(40) 20(19.5) 6(5.7)
腹泻 8(7.6) 3(2.9) 　0
便秘 11(10.5) 9(8.6) 　0
谷丙转氨酶升高 18(17.1) 4(3.8) 　0
碱性磷酸酶升高 16(15.2) 3(2.9) 　0
胆红素升高 20(19.5) 7(6.7) 　0
红斑/瘙痒 11(10.5) 14(13.3) 2(1.9)
脱发 21(20.0) 17(16.2) 2(1.9)
静脉炎 5(47.6) 1(0.9) 　0
心功能障碍 4(3.8) 0 0
心包炎 3(2.9) 0 0

表5　RNU术后膀胱肿瘤复发的危险因素分析

项目
单因素分析

P HR 95%CI

多因素分析

P HR 95%CI
性别 0.734 0.890 0.454~1.744
年龄 0.571 0.911 0.659~1.259
部位 0.068 1.664 0.962~2.875
T分期 0.039 0.531 0.290~0.969 0.081 0.573 0.306~1.072
N分期 0.050 0.520 0.271~0.999 0.184 0.632 0.321~1.243
辅助化疗 0.456 1.251 0.694~2.256
伴发膀胱肿瘤 0.002 0.376 0.203~0.694 0.012 0.395 0.191~0.815
肾积水 0.020 0.503 0.282~0.897 0.101 0.603 0.330~1.103
URS 0.182 0.678 0.383~1.199
多态性 0.016 0.421 0.209~0.848 0.914 0.954 0.411~2.216
病理分级 0.136 0.495 0.197~1.247

　　根据 Hurel等[17]的研究结果,患者性别可能

是非器官受限疾病的重要预测因素。据报道,在监

测与流行病学的结果分析中,男性 UTUC患者可

能与较差的 OS相关,因为男性较女性遭受更多的

膀胱复发、全身复发[18-19]。本研究结果显示,男性

是 UTUC患者预后的独立危险因素,但不是膀胱

复发的危险因素,这可能与样本量不足有关。
目前,关于 UTUC多灶性有两种主要理论可

能有助于解释 RNU 后膀胱肿瘤复发。第1种假

设是,致癌物质在尿道上皮细胞的不同部位独立地

进行基因修饰,两个或多个肿瘤同时发生并且彼此

独立[20]。另一种机制是肿瘤播种,来自第1个肿

瘤的单克隆癌细胞沉积在尿道中,导致新肿瘤在另

一个部位生长[21]。本研究中,15.1%的 UTUC患

者术后出现膀胱肿瘤复发,低于早期文献报道的

20% ~47% 复 发 率[10,22-24]。一 些 研 究 表 明,在

RNU之前接受诊断性 URS的患者术后膀胱复发

的风险很高,原因可能是由于 URS或活检期间肿
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瘤完整性被破坏,可能导致癌组织的播散,这似乎

对CSS或 OS的结果产生负面影响[23,25]。在以往

研究中,多灶性肿瘤的膀胱复发率似乎高于单灶性

肿瘤,这与本研究结果一致,即伴发膀胱肿瘤的

UTUC患者术后更倾向出现膀胱复发,而术前诊

断性 URS不是膀胱复发的独立危险因素[22,24]。
近年来已有大量研究表明多种免疫调节途径

可在维持免疫抑制的同时协助宿主抗肿瘤,这些免

疫调节途径称为免疫检查点。而免疫检查点抑制

剂的使用彻底改变了膀胱癌的治疗格局,几项Ⅱ期

试验的初步数据已显示出令人鼓舞的结果[26-28]。
到目前为止,关于肌层浸润性膀胱癌的 PURE-01
试验(NCT02736266)的结果已经公布[29]。在根治

性膀胱切除术前接受3个周期帕博利珠单抗治疗

的患者中,42%(95%CI:28.2%~56.8%)获得完

全 病 理 缓 解 (pT0 ),54% (95%CI:39.3% ~
68.2%)获得病理降期(<pT2)。自结果公布以来,
PURE-01试验进行了修订以增加样本量(136例),
甚至扩大了非尿路上皮变异体的适用性,并纳入了

额外的 UTUC患者队列(PURE-02,NCT02736266;
40例)。然而,UTUC的免疫治疗仍然缺乏具体证

据,针对 UTUC免疫治疗的试验数据尚未公布,目
前仅可获得参加膀胱癌研究的 UTUC 患者的数

据,这十分有限。
基于铂类与吉西他滨的术后即刻辅助化疗方

案可以显著延长 UTUC患者的 OS和 CSS,通过

监测毒性反应也证明是安全可行的。同时,这项研

究提供了新的证据,即伴发膀胱肿瘤的 UTUC患

者术后出现膀胱复发风险增加。
本研究有一定的局限性:为单中心数据的回顾

性研究;未包括其他预后因素的信息,如 BMI、
ECOG评分或合并症;未对病理标本进行集中评

估,也未全面分析与病理相关的因素,比如有无淋

巴脉管浸润以及肿瘤微结构。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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