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上尿路移行细胞癌预后的多因素分析

陈　明，徐丹枫，崔心刚，高　轶，任吉忠
第二军医大学长征医院泌尿外科，上海２００００３

［摘要］　目的：通过对７１例上尿路移行细胞癌患者临床资料的回顾性分析，评价上尿路移行细胞癌的预后情况，探讨影响上

尿路移行细胞癌生存预后的因素。方法：收集２００４年２月至２００７年１月行根治性肾输尿管全长切除术治疗的上尿路移行细

胞癌患者７１例，对所有病例进行病史采集，包括年龄、性别、肿瘤位置、大小、手术侧、手术方式、肿瘤分级、肿瘤分期及部分病

理学指标（包括ｐ５３、Ｋｉ６７、ｎｍ２３、ＣｅｒＢ２）等。术后进行电话或门诊随访，每月１次，了解患者术后生存情况。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

乘积极限法计算生存率，Ｃｏｘ比例风险模型分析影响生存预后的因素。结果：本组患者１、２和３年疾病特异生存率分别为

９５．８％、８９．３％和８３．５％。Ｃｏｘ多因素分析结果表明，仅肿瘤分期是影响患者预后的因素。结论：肿瘤分期是影响上尿路移

行细胞癌生存的独立的预后因素。后腹腔镜手术在肿瘤控制方面与开放手术无明显差别，但长期疗效有待进一步观察。
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　　肾盂输尿管移行细胞癌的发病率较低，仅占所
有尿路上皮细胞肿瘤的５％左右，预后较差，有报道

５年生存率不足５０％［１］。标准的治疗方法是根治性
肾输尿管切除加输尿管膀胱开口袖套状切除［２］。随
着腹腔镜技术的发展，腹腔镜下肾盂输尿管肿瘤根
治性切除术正广泛应用于临床［３］，但由于其开展时
间较短，在肿瘤控制方面的作用尚有待于观察。此

外，研究发现一些细胞基质成分和癌基因、抑癌基因
及其蛋白产物等参与各类肿瘤发生、发展和转移的
各个方面，因此其在判断肿瘤预后方面的作用也逐
步得到重视。本组研究在保留肿瘤分期、分级等传
统预后因素的基础上，同时比较手术方式、Ｋｉ６７、

ｐ５３、ｎｍ２３和ＣｅｒＢ２等对预后的影响，探讨影响上
尿路移行细胞癌生存预后的因素，可以为临床工作
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提供参考，帮助制定个体化的治疗和随诊方案。

１　资料和方法

１．１　资料收集　收集我院泌尿外科在２００４年２月
至２００７年１月收治并经术后病理证实为移行细胞
癌的肾盂输尿管肿瘤患者７１例，所有患者均行根治
性肾输尿管全长切除加输尿管膀胱开口袖套状切

除，其中３１例为后腹腔镜手术，４０例为开放手术，
术后常规每周１次表柔比星膀胱灌注持续至少３个
月，对所有病例进行临床特征的病史采集，包括性
别、年龄、肿瘤分期、分级、肿瘤大小、位置、手术侧、
手术方式和部分病理学指标，如ｐ５３、Ｋｉ６７、ｎｍ２３、

ＣｅｒＢ２等，出院后每月门诊复查，月底对当月未至
门诊复查的患者进行电话随访，了解患者的生存情
况并填写随访表。本研究随访截止日期为２００８年

１月末次随访，随访终点为死亡。所有患者均获随
访。随访中位时间为２３个月。

１．２　总体生存情况　统计７１例肾盂输尿管移行细
胞癌患者随访结果，乘积极限法计算此组病例的１
年、２年和３年的疾病特异生存率情况。

１．３　影响存活的因素分析　对可能影响肾盂输尿
管移行细胞癌患者生存的年龄、性别、临床分期、分

级、肿瘤位置、肿瘤大小、手术侧、手术方式以及 Ｋｉ
６７、ｐ５３、ｎｍ２３、ＣｅｒＢ２等指标进行单因素分析，并
对影响生存率的因素进行多因素分析。

１．４　统计学处理　本组生存资料用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
乘积极限法进行计算。凡各种原因引起的死亡均为
计算总生存率的终点，而疾病特异生存率的计算终
点则限定于肾盂输尿管移行细胞癌本身导致的死

亡。对可能影响生存预后的因素，诸如患者年龄、性
别、临床分期、分级、肿瘤大小、位置、手术侧、手术方
式以及Ｋｉ６７、ｐ５３、ｎｍ２３、ＣｅｒＢ２等，进行Ｌｏｇｒａｎｋ
单因素分析，并对符合Ｃｏｘ比例风险模型的变量作
多因素分析，以α＝０．０５为标准，统计分析采用

ＳＰＳＳ１３．０ｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ软件完成。

２　结　果

２．１　总体生存情况　所有统计的患者共７１例，年龄

３４～９０岁，患者的一些临床及病理指标见表１。至随
访截止日期，随访病例７１例，共存活６１例（８５．９％），
死亡１０例（１４．１％）。中位随访时间２３个月。其中死
于肾 盂 输 尿 管 移 行 细 胞 癌 复 发 转 移 者 １０ 例
（１４．１％），无其他原因死亡者。本组患者１、２和３年
疾病特异生存率分别为９５．８％、８９．３％和８３．５％。

表１　肾盂输尿管肿瘤患者的临床和病理指标

Ｔａｂ１　ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＵＵＴＴＣＣ

Ｉｎｄｅｘ Ｎ（％）
Ｃｕｍｓｕｒｖｉｖａｌ／（％）

１ｙｅａｒ ２ｙｅａｒ ３ｙｅａｒ χ２ Ｐ

Ｔｏｔａｌ ７１（１００） ９５．８ ８９．３ ８３．５
Ｇｅｎｄｅｒ Ｍａｌｅ ４１（５８） ９７．６ ９１．８ ８３．５ ０．０００ ０．９８３

Ｆｅｍａｌｅ ３０（４２） ９３．３ ８６．０ ８６．０
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ＜６３．８ ３１（４４） １００．０ ９５．７ ９５．７ ５．２６７ ０．０２２

＞６３．８ ４０（５６） ９２．３ ８４．１ ６３．８
Ｔｃａｔｅｇｏｒｙ Ｔ１ ２６（３７） １００．０ １００．０ １００．０ ４０．５４４ ０．０００

Ｔ２ ２７（３７） ９６．３ ９２．３ ８５．７
Ｔ３ １６（１６） ９３．８ ７８．７ ６２．９
Ｔ４ ２（３） ５０．０ ０ ０

Ｇｒａｄｅ Ｇ１ １１（１５） １００．０ １００．０ １００．０ １１．０９３ ０．００４
Ｇ２ ３９（５５） １００．０ ９４．４ ９０．１
Ｇ３ ２１（３０） ８５．７ ７３．８ ５５．４

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ ｄ＜３ｃｍ ４３（６１） ９７．７ ９２．５ ８７．４ ２．１３９ ０．１４４
ｄ＞３ｃｍ ２８（３９） ９２．９ ８４．２ ７７．７

Ｔｕｍｏｒｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｒｅｎａｌｐｅｌｖｉｓ ３８（５４） １００．０ ９７．３ ９２．９
Ｕｒｅｔｅｒ ２７（３８） ９６．３ ８６．３ ７６．７ １７．０７８ ０．０００
Ｍｕｌｔｉｆｏｃｕｓ ６（８） ６６．７ ４４．４ ４４．４

Ｌａｔｅｒａｌ Ｌｅｆｔ ３２（４５） １００．０ ９６．６ ８３．７ １．０５７ ０．３０４
Ｒｉｇｈｔ ３９（５５） ９２．３ ８３．３ ８３．３

Ｋｉｎｄｏｆｓｕｒｇｅｒｙ Ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅｏｓｃｏｐｙ ３１（４４） ９６．８ ８９．０ ８１．６ ０．３９６ ０．５２９
Ｏｐｅｎｓｕｒｇｅｒｙ ４０（５６） ９５．０ ８９．７ ８５．０

（续下表）
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（接上表）

Ｉｎｄｅｘ Ｎ（％）
Ｃｕｍｓｕｒｖｉｖａｌ／（％）

１ｙｅａｒ ２ｙｅａｒ ３ｙｅａｒ χ２ Ｐ

Ｋｉ６７ ＬＩ＜３０％ ４０（５６） １００．０ ９７．３ ９２．２ ６．０４７ ０．０１４
ＬＩ≥３０％ ３１（４４） ９０．３ ７８．８ ７２．２

Ｐ５３ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ４３（６１） ９５．３ ８９．６ ８４．３ ０．０１１ ０．９１５
Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２８（３９） ９６．４ ８８．９ ８２．５

ｎｍ２３ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ４９（６９） ９３．９ ８６．６ ８２．５ ０．５５７ ０．４５５
Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２２（３１） １００．０ ９５．２ ８５．７

ＣｅｒＢ２ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ４５（６３） ９３．２ ８１．８ ７５．９ ３．０１７ ０．０８２
Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２６（３７） １００．０ １００．０ ９４．１

　ＬＩ：Ｌａｂｅｌｉｎｇｉｎｄｅｘ

２．２　影响存活的因素分析　对可能影响肾盂输尿
管移行细胞癌患者存活的性别、年龄、临床分期、分
级、肿瘤大小、肿瘤位置、手术侧、手术方式以及 Ｋｉ
６７、ｐ５３、ｎｍ２３、ＣｅｒＢ２等病理学指标进行单因素分
析。Ｌｏｇｒａｎｋ统计分析显示年龄、肿瘤分期、肿瘤
分级、肿瘤位置以及 Ｋｉ６７等对上尿路移行细胞癌
患者的存活均产生重要的影响（Ｐ＜０．０５），而性别、
肿瘤大小、手术侧、手术方式（腹腔镜ｖｓ开放）、ｐ５３、

ｎｍ２３、ＣｅｒＢ２等对预后的影响无统计学意义（Ｐ＞
０．０５，表１）。多因素分析结果表明：仅肿瘤分期（偏回
归系数Ｂ＝１．６６５，Ｐ＝０．０００）是影响患者存活的独立
的预后因素。Ｔ１～Ｔ４各期的２年疾病特异生存率分
别为１００．０％、９２．３％、７８．７％和０％，各分期两两比
较的结果显示其差别存在明显的统计学意义（Ｐ＜
０．０５），存在分期越高，预后越差的趋势（图１）。

图１　不同分期患者的疾病特异生存率曲线图

Ｆｉｇ１　Ｄｉｓｅａｓｅｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅ

ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＴｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ

３　讨　论

　　上尿路移行细胞癌虽然与膀胱移行细胞癌拥有
相同的组织来源，但两者具有完全不同的生物学行
为和预后。许多研究证实肿瘤分期分级对上尿路移
行细胞癌患者的预后具有重要的意义。同时，

ｐ５３［４］、Ｋｉ６７［５］、ｃｅｒｂＢ２［６］等也被认为与肿瘤的早
期进展有关。本组对一些患者的临床特征和病理学
指标进行分析，发现仅肿瘤分期是上尿路移行细胞
癌独立的预后因素。

　　肾盂、输尿管壁薄，周围淋巴引流丰富，因此以
分期为标志的肿瘤浸润能力在判断肾盂输尿管癌预

后上具有重要的意义。Ｈｏｌｍｎ等［７］观察５５５名行
开放手术的患者，通过平均５２个月的随访发现，肿
瘤分期为Ｔａ、Ｔ１、Ｔ２期的５年疾病特异生存率分别
为９５％、８０％和７９％，Ｔ３期肿瘤患者总的生存率仅
为３５％，而３５例Ｔ４期患者术后最长未存活３０个
月以上。本组７１例病例，Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３和Ｔ４期肿瘤
分别为２６例（３７％）、２７例（３７％）、１６例（２３％）和２
例（３％），２年疾病特异生存率分别为１００．０％、

９２．３％、７８．７％和０％，单因素两两比较显示Ｔ３、Ｔ４
期患者较Ｔ１、Ｔ２期的预后明显较差（Ｐ＜０．０５）。多
因素分析结果表明仅肿瘤分期是影响患者存活独立

的重要因素。统计结果与既往文献报道［８９］基本相

似。因此，早发现、早诊断、早治疗对提高肾盂输尿
管肿瘤手术疗效具有重要的意义。

　　按照 ＷＨＯ分级标准，根据肿瘤细胞的分化高
低分为３级，Ⅰ级肿瘤细胞分化较好，Ⅲ级肿瘤细胞
分化较差。Ｌｅｅ等［１０］发现低分级和高分级肾盂输尿

管移行细胞癌 ５ 年总生存率分别为 ９３．６％ 和

２８．３％。Ｃｈｅｎ等［９］通过多因素分析认为肿瘤分级对

疾病特异生存率和总生存率具有重要的预测意义。
本组患者中Ⅰ级、Ⅱ级和Ⅲ级肿瘤分别为１１例
（１５％）、３９例（５５％）和２１例（３０％），２年疾病特异
生存率分别为１００．０％、９４．４％和７３．８％，虽然单因
素分析显示其具有重要的预后意义（Ｐ＝０．００４），但

Ｃｏｘ多因素分析则并未显示出其具有独立的预后意
义。Ｌａｎｇｎｅｒ等［１１］也有相似的发现。一些学者［１０］

认为造成这种现象的原因可能是由于肿瘤分级和分

期之间存在密切的联系，高分期和高分级肿瘤同时
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出现的概率较大所致。

　　文献报道肾盂输尿管移行细胞癌中，肾盂肿瘤
与输尿管肿瘤的发病比例约为３１～４１［１］。

Ｐａｒｋ等［１２］报道肾盂肿瘤和输尿管肿瘤２年疾病特
异生存率存在明显差别，同样分级和分期的输尿管
肿瘤预后较肾盂肿瘤差，输尿管肿瘤更易局部复发
或远处转移。这可能与输尿管壁薄，周围淋巴组织
丰富，易发生转移有关。在本组病例中，单纯肾盂或
输尿管处肿瘤两两比较并无统计意义上的差别

（Ｐ＝０．１６２），而肾盂输尿管多发肿瘤较单纯肾盂或
输尿管肿瘤的预后明显较差（Ｐ＜０．０５），提示多中
心生发性肿瘤预后多不良。

　　Ｋｉ６７是一个反映肿瘤增殖活性的指标，表达于
细胞周期的Ｇ１ 期，Ｓ期和Ｇ２Ｍ期，但在Ｇ０ 期不表
达。研究表明在上尿路移行细胞癌中，Ｋｉ６７表达与
肿瘤快速生长有明显的关联［１３］。本组患者以Ｋｉ６７
标记指数（ＬＩ）＝３０％为界分为２组，单因素分析显
示Ｋｉ６７ＬＩ≥３０％组预后明显较差（Ｐ＝０．０１４），但
在多因素分析中则未发现其具有独立的预后意义。
这与Ｋａｍｉｊｉｍａ等［５］的报道基本相同。

　　腹腔镜手术由于创伤小、恢复快等优点被广泛
应用于临床，但由于开展时间相对较短，在肿瘤控制
及生存预后方面与开放手术是否相同目前尚不清

楚。国外研究认为后腹腔镜与开放手术的中期预后
无明显区别［１４］，国内同类的对比研究较少。本组的
研究结果也发现两者对患者生存预后的影响并无显

著差异。中期随访结果表明腹腔镜肾盂输尿管肿瘤
根治性切除术完全能达到开放手术的效果，但长期
疗效有待于进一步观察。

　　在肾盂输尿管移行细胞癌的诊治过程中，术中
需遵守无瘤原则，尽可能将肾输尿管旁脂肪组织一
同清除。结合 Ｋｉ６７等指标，对于高分期高分级的
肿瘤，术后更需制定严密的随访计划，必要时可辅助
使用全身化疗或免疫治疗等治疗手段以改善患者的

预后。

　　（志谢　衷心感谢第二军医大学卫生勤务学系
统计学教研室陆健老师在课题设计和论文数据处理

方面给予的指导！）
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