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　　[摘要]　目的:探讨中高危非肌层浸润性膀胱癌二次电切术中行膀胱黏膜随机活检的价值。方法:采用前瞻

性随机对照研究方法。选取2020年1月—2021年10月复旦大学医学院附属中山医院闵行分院收治的100例中

高危非肌层浸润膀胱癌患者,按照随机数字表法分为2组。实验组为随机活检(50例),在二次电切术中,进行随

机黏膜活检,包括膀胱前壁、后壁、左侧壁、右侧壁、顶壁、三角区、颈部的黏膜。对照组为靶向活检(50例),在二

次电切术中根据镜下表现对可疑黏膜进行靶向活检,而肉眼正常黏膜不进行活检。比较实验组及对照组尿路上

皮癌检出率。结果:实验组活检阳性9例(18%),高于对照组的2例(4%),差异有统计学意义(P<0.05)。分层

分析,在高级别尿路上皮癌中,实验组活检阳性8例(16%),高于对照组的2例(4%),差异有统计学意义(P<
0.05)。Logistic回归分析结果显示原发肿瘤最大直径≥3cm 及原发肿瘤合并原位癌将增加活检阳性的风险,差
异均有统计学意义(P<0.05)。结论:在中高危非肌层浸润性膀胱癌二次电切术中行膀胱黏膜随机活检,可及时

发现伴发的肿瘤,尤其是对于高危和极高危组患者。同时可重新评估肿瘤分级分期及阶段性治疗效果,并为术后

改变治疗方案提供依据。
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Abstract　Objective:Toevaluatethevalueofrandombiopsyduringrepeatedtransurethralresectioninmiddle
andhighrisknon-muscle-invasivebladdercancer.Methods:Aprospectiverandomizedtrialwasperformedbe-
tweenrandombiopsygroupandtargetedbiopsygroup.FromJanuary2020toOctober2021,100patientsofmid-
dleandhighrisknon-muscle-invasivebladdercancerwereselectedandrandomlydividedintotwogroupsbymeans
ofrandomnumbertable.Fiftypatientsweretreatedwithrandombiopsyincludingsuspiciouslesionof7sitesof
bladder.Other50patientsweretreatedwithtargetedbiopsy.Whethertomaketargetedbiopsyornotdepended
onthecystoscopicfindingsduringrepeatedtransurethralresection.Thepositivedetectionrateofthetwogroups
werecomparedandanalyzed.Results:Ninecases(18%)ofrandombiopsygroupand2cases(4%)oftargetedbi-
opsygroupwerefoundpositive.Thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Stratifiedanalysisshowed
thatinhighgradebladdercancer,8cases(16%)ofrandombiopsygroupand2cases(4%)oftargetedbiopsy
groupwerefoundpositive.Thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Logisticregressionanalysis
showedthatprimarytumorsover3cmandprimarytumorcombinedwithcarcinomainsituwouldincreasethe
positivedetectionrate.Thedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).Conclusion:Moreconcomitant
tumorscanbefoundbyrandombiopsyduringrepeatedtransurethralresectioninmiddleandhighrisknon-muscle-invasive
bladdercancer,especiallyforhighriskandveryhighriskpatients.Atthesametime,bythismeans,thetumorgrade,

stageandthetherapeuticeffectcanbereevaluated.Moreevidencecanbeprovidedforchangingpostoperativetreatment.
Keywords　repeatedtransurethralresectionofthebladdertumor;non-muscle-invasivebladdercancer;ran-

dombladderbiopsy
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　　膀胱尿路上皮癌(简称膀胱癌)是全球第10大

最常见的癌症,具有浸润性,多中心性,易复发性等

特点。约75%初发为非肌层浸润性膀胱癌(non-
muscle-invasivebladdercancer,NMIBC),治疗主

要为经尿道膀胱肿瘤电切术(transurethralresec-
tionofthebladdertumour,TURBt)+ 膀 胱 灌

注[1]。术后最主要的问题是肿瘤易复发,易进展为

肌层浸润性膀胱癌(muscle-invasivebladdercancer,
MIBC)。MIBC预后很差,治疗主要包括根治性膀胱

切除术(radicalcystectomy,RC)和静脉化疗。
在电切术后的早期发现肿瘤复发和进展,进而

早期改变治疗策略便显得非常重要。但当肿瘤呈

弥漫性扁平时,常规膀胱镜检容易漏诊,尤其是对

于膀胱原位癌(cinomainsitu,CIS)。虽然特殊膀

胱镜检查如窄带波成像或膀胱染色剂等可以增加

肿瘤检出率,但真实世界中相关设备或手段普及率

不高,且仍有较高的漏诊率。因膀胱镜检很难识别

这类肿瘤,当尿细胞学或临床高度怀疑时,应考虑

行随机黏膜活检(randombladderbiopsy,RBB)。
在 NMIBC电切术后随访中,是否常规行随机

活检的研究较少且存在争议。主要原因是 CIS检

出率不高,长期随访过程中,局麻下随机活检显得

费事费力,且增加出血、穿孔、感染的风险。为了随

访中早期发现并检出这些可能伴随的肿瘤,我们对

中高危 NMIBC患者二次经尿道膀胱肿瘤电切术

(repeattransurethralresection ofthe bladder
tumour,reTURBt)时同时进行随机活检,观察其

阳性检出率,评估肿瘤阶段性治疗效果,并为术后

改变辅助治疗或行膀胱根治切除提供依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究为前瞻性随机对照研究,收集2020年1
月—2021年10月复旦大学医学院附属中山医院

闵行分院收治的100例中高危 NMIBC患者,均符

合reTURBt指征。采用随机数字表法分为试验组

和对照组,2组各入组50例。在reTURBt时实验

组同时进行随机活检,而对照组进行靶向活检。纳

入标准:①年龄>18岁,符合2019版中国泌尿外

科及男科疾病诊疗指南定义的中高危 NMIBC,并
有保留膀胱治疗要求;②符合膀胱癌二次电切指征

[即满足 T1、高级别(HG)、首次电切不充分、电切

标本无肌层组织中任意一条标准]。排除标准:①
低危 NMIBC[即同时满足原发、单发、直径<3cm
的,Ta、低级别(LG),且不伴有 CIS];②MIBC;③
尿路上皮癌伴变异病理亚型或非尿路上皮癌;④严

重全身系统性疾病,无法耐受全身麻醉;⑤严重出

血倾向或凝血功能障碍。因既往的研究对于低危

NMIBC患者,随机活检在术后随访中 CIS发现率

很低,不作为常规推荐[2],故此类患者予以排除。
研究方案获上海复旦大学医学院附属中山医院闵

行分院伦理委员会批准(No:202102501K),并由患

者或其家属签署知情同意书。试验在中国临床试

验注册中心注册(No:ChiCTR2100049471)。
1.2　方法

在首次电切4~6周后进行全麻下二次电切,
术中对实验组采取随机黏膜活检,活检部位包括膀

胱前壁、后壁、左侧壁、右侧壁、顶壁、三角区、颈部

的黏膜。对照组根据镜下表现,仅对可疑黏膜进行

靶向活检,而肉眼正常黏膜不进行活检。活检采用

活检钳冷杯活检(coldcupbiopsy),活检标本及电

切标本按采集部位分别送病理。活检后对黏膜行

电凝止血,当临床怀疑有肿瘤存在时再行标准化电

切,减少术后病理阳性导致再次麻醉及手术操作。
所有病例均由同一医疗组完成。
1.3　随访及观察指标

比较实验组及对照组尿路上皮癌的例数。根

据二次电切及活检术后病理结果,决定后续治疗

方案。
1.4　统计学方法

应用SPSS22.0统计软件进行数据分析。计

量资料以■X±S 表示,组间比较采用t检验;计数

资料以例表示,组间比较采用χ2 检验。采用logis-
tic回归分析活检阳性发生的危险因素。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

所有手术均顺利完成,术后无明显并发症。2
组患者 在 人 口 学 特 征、首 次 电 切 时 肿 瘤 特 征、
EORTC评分等方面比较差异均无统计学意义。
见表1。

2组患者术后比较:活检总阳性患者,实验组9
例,明显高于对照组的2例,差异有统计学意义。
分层分析,在 HG组中,实验组阳性率高于对照组,
差异有统计学意义。在高危 NMIBC组和极高危

NMIBC组,实验组阳性率高于对照组,但差异均无

统计学意义。见表2。
纳入性别、年龄(<70 岁/≥70 岁)、Ta/T1、

LG/HG、肿瘤最大直径(<3cm/≥3cm)、原发肿

瘤无/有合并CIS、单发/多发、初发/复发及危险度

分组构建logistic回归方程。结果显示,原发肿瘤

最大直径≥3cm 者将增加活检阳性的风险,差异

有统 计 学 意 义 (OR =5.195,95%CI:1.107~
24.389,P=0.037)。原发肿瘤合并 CIS增加将增

加活检阳性的风险,差异有统计学意义 (OR =
14.332,95%CI:1.032~199.105,P=0.047)。见

表3。
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表1　患者一般资料 例,■X±S

项目 实验组(50例) 对照组(50例) t χ2 P 值

男/女 38/12 36/14 0.208 0.648
年龄/岁 68.2±10.1 66.0±11.1 1.184 0.240
肿瘤最大直径/cm 2.71±0.49 2.53±0.43 2.051 0.136
初发肿瘤 42 42 <0.001 1.000
复发肿瘤 8 8
单发肿瘤 29 26 0.364 0.546
多发肿瘤 21 24
肿瘤病理分期 0.386 0.534

　Ta 20 17

　T1 30 33
肿瘤病理分级 0.047 0.829

　LG 16 15

　HG 34 35
既往存在上尿路肿瘤 2 0 2.041 0.153
合并CIS 4 2 0.709 0.400

EORTC评分a)

　复发风险评分 4.42±2.24 4.46±2.14 1.194 0.319

　进展风险评分 8.54±4.19 8.68±3.67 2.466 0.096
危险度分组b) 1.113 0.573

　中危 NMIBC 8 9

　高危 NMIBC 36 38

　极高危 NMIBC 6 3

　　注:a)本研究中将LG尿路上皮癌归入 G2,HG尿路上皮癌归入 G3;b)根据2019版中国泌尿外科及男科疾病诊疗指南。

表2　结果分析 例

项目
实验组

(阳性/阴性)
对照组

(阳性/阴性) χ2 P 值

活检 9/41 2/48 5.005 0.025
危险度分层

　中危 1/7 0/9 0.905 0.341

　高危 4/32 1/37 2.550 0.110

　极高危 4/2 1/2 0.900 0.343
病理分期分层

　Ta 3/17 0/17 2.775 0.096

　T1 6/24 2/31 2.754 0.097
病理分级分层

　LG 1/15 0/15 0.969 0.325

　HG 8/26 2/33 4.417 0.036

　单发 4/29 0/26 3.381 0.066

　多发 5/16 2/22 2.042 0.153

11例活检阳患者中,实验组CIS7例,HG尿路

上皮癌1例,LG尿路上皮癌1例;对照组CIS1例,
LG尿路上皮癌1例。活检阳性部位,其中3例位于

膀胱三角区,4例位于两侧壁,2例位于后壁,1例位

于顶壁,1例位于前壁。活检阴性的所有患者中,病
理提示腺性膀胱炎11例,病理提示异型增生7例。

在后续治疗上,11例活检阳患者中共7例更

改诊疗方案,6例患者来自实验组,其中4例由化

学灌注改为卡介苗(BCG)灌注,2例改为根治性膀

胱切除术,1例患者来自对照组,改为根治性膀胱

切除术。其余4例无法接受BCG或根治性膀胱切

除术的患者则选择进行更积极的随访。
原发病灶二次电切病理阳性患者,实验组1

例,对照组0例。此患者随机活检结果为阴性,建
议行根治性膀胱切除术仍拒绝,予以行保膀胱综合

治疗。
3　讨论

在 NMIBC术后随访中,常规行随机活检存在

争议。主要是在漫长的随访过程中,在局麻下完成

的随机活检显得费事费力,CIS检出率不高,且增

加出血、穿孔、感染的风险。其次,随着尿细胞学和

内镜显示技术的不断发展和进步,也让其渐渐成为

次选。Fujimoto等[3]认为,对所有 NMIBC患者行

多点活检没有必要,病理异常检出率低,且其不是

肿瘤 复 发 及 进 展 的 独 立 危 险 因 素。Takamatsu
等[4]认为对于BCG 灌注治疗后的膀胱 CIS患者,
若膀胱镜检和尿脱落细胞学为阴性,无须再行随机

黏膜活检,因为他们BCG无反应性的风险非常低。
而在另一方面,Thorstenson等[5]的一项随访时间
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5年以上的前瞻性的研究结果则显示,对于pTaG3

或pT1G1~3 期的膀胱肿瘤,随访中14%的患者出

现CIS,进行随机膀胱活检的患者比未进行随机活

检的患者具有更高的肿瘤特异性生存率。因为前

者发现肿瘤后更频繁地接受BCG治疗和根治性膀

胱切除术。同时也有国内外的学者提出,建议在首

次电切中即进行随机活检,以避免漏诊伴发性的尿

路上皮癌[6-7]。

表3　活检阳性患者logistic回归分析

项目
单因素分析

OR(95%CI) P 值

多因素分析

OR(95%CI) P 值

性别(女vs男) 0.890(0.241~3.281) 0.861
年龄(<70岁vs≥70岁) 0.396(0.081~1.945) 0.254
病理分期(TavsT1) 1.648(0.409~6.646) 0.482
病理分级(LGvsHG) 5.085(0.621~41.610) 0.129
肿瘤最大直径(<3cmvs≥3cm) 5.347(1.409~20.291) 0.014 5.195(1.107~24.389) 0.037
是否合并CIS(无vs有) 24.857(3.855~160.296) 0.001 14.332(1.032~199.105) 0.047
单发vs多发 3.748(0.931~15.081) 0.063
初发vs复发 2.192(0.514~9.360) 0.289
危险度分组(中危vs高危vs极高危) 8.845(2.154~36.325) 0.002 1.695(0.337~8.524) 0.522

　　在本研究中,我们主要针对中高危组 NMIBC,
因对于低危组 NMIBC,活检阳性率较低,肿瘤复发

及进展率低,故首先予以排除。其次选择具有二次

电切指征患者,则进一步缩小中危 NMIBC患者,
选择怀疑肿瘤残留、病理升期的中危 NMIBC及高

危、极高危 NMIBC患者。活检在二次电切(全麻)
术中,操作则相应简易、充分、安全。

相较于首次电切中即进行随机活检,二次电切

术中行随机活检的优势在于:①主要针对高风险复

发、进展的患者,减少低风险患者的不必要的活检;
②结合二次电切结果,是对肿瘤分级分期再评估的

补充;③首次电切中行随机活检存在肿瘤种植的可

能,二次电切则相应风险较小;④首次电切术后常

规予以即刻灌注化疗及早期灌注化疗(选择行化学

灌注者)。二次电切时机则可适当延后,为首次电

切术后4~6周,可以评估早期灌注治疗效果,为更

改后续治疗提供依据。
因仍有50%CIS对于灌注化疗有很好的反应,

因此首次电切中即便存在 CIS遗漏仍可能在早期

膀胱灌注化疗中获得不错的治疗效果,通过早期膀

胱灌注化疗剔除部分反应良好的中高危患者,避免

不必要的根治性膀胱切除的结局,同时二次电切的

时限设定可最大程度控制肿瘤进展风险。另外,部
分学者认为二次电切时机可适当放宽[8-9],Calò
等[8]比较了首次电切后6周内、6~12周、13~18
周分别行二次电切对预后的影响,结果显示患者

RFS、PFS、CSS差异无统计学意义。因 BCG 灌注

对80%~90%的CIS有效,由此推论,对于首次电

切术后选择行 BCG 灌注者,在二次电切前即行

BCG灌注在临床上同样具有可行性。特别是在

BCG诱导灌注及强化灌注结束后,即首次电切术

后3个月,再行二次电切及膀胱随机活检,如此可

进一步考量BCG灌注的反应性。
区别于国内2014年 NMIBC诊疗指南,国内

2019指南及最新国外指南划归出了极高危 NMI-
BC组。其主要包括的是 T1 期 HG合并CIS以及

多发复发>3cm 的T1 期 HG肿瘤。极高危NMI-
BC组患者 1、5、10 年肿瘤进展率分别为 16%、
40%、53%,远 高 于 同 期 高 危 组 患 者 的 3.5%、
9.6%、14.0%[10]。一些研究发现,较之单纯 CIS、
多发CIS和前列腺部尿道CIS,T1 期 HG合并CIS
的患者预后更差[11-12]。对于极高危 NMIBC患者,
应考虑立即根治性膀胱切除术。对于拒绝或无法

耐受者,应建议行1~3年的全剂量 BCG 膀胱灌

注[10,13-14]。本研究中,极高危 NMIBC组活检阳性

率最 高,实 验 组 为 4 例 (66.6%),对 照 组 1 例

(33.3%)。后续治疗上,极高危 NMIBC组2例患

者改为 BCG 灌注,2例患者改为根治性膀胱切除

术,随机活检对其指导治疗的意义较为明显。
综上所述,在中高危 NMIBC二次电切术中行

膀胱黏膜随机活检,可及时发现伴发的肿瘤,尤其

是对于高危和极高危组患者。可重新评估肿瘤分

级分期及阶段性治疗效果,并为术后改变治疗方案

提供依据。同时,受限于随访时间较短,其对肿瘤

特异性生存及疾病进展率的影响则有待进一步的

验证。
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