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尿路上皮癌伴鳞状分化对 *+,-* 术后 .*' 期患者
预后的影响
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（天津医科大学第二医院泌尿外科，天津市泌尿外科研究所，天津 (%%&''）
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膀胱癌是最常见的恶性肿瘤之一，全球每年新

发病例中膀胱癌位于第 ? 位，因癌症死亡的病例中

位于第 @ 位ABC。据文献报道，DEF的膀胱癌患者诊断

为非肌层浸润性，这些患者首次经尿道膀胱肿瘤电

切术（;<=>;）术后 B 年内复发、进展率分别为 BEF

!DGF、DF!HGF

AIJKC。膀胱尿路上皮癌（<L>）是膀胱

肿瘤中主要的组织类型，约占 @GF

AHC，但尿路上皮癌

（<L）具有明显向不同病理类型分化的倾向，文献报

道 D"!MB"的 <L 病例伴有变异型AEJ ?C，最常见的组

织学分化就是鳞状分化ADJMC。最新报道，在 B?7MF!

II7BF的 <L> 患者中会发现鳞状分化A@JBBC。研究发

现，<L> 伴鳞状分化治疗方法及预后与单纯 <L>

有较大差异ADC，因此伴有鳞状分化是否预示着不良

预后，这一问题目前仍存在争议AE，D，BIC。本研究回顾性

分析 EKB 例初次经 ;<=>; 手术、术后病理诊断为

;B 期的尿路上皮癌患者的临床资料，探讨 <L> 伴

鳞状分化对患者预后的影响。

) !"#$%

B7B !"#$ 收集 IGG? 年 B 月—IGGM 年 BI 月

天津医科大学第二医院收治的初次经 ;<=>; 术后

病理分期 ;B 期的膀胱尿路上皮癌患者 EKB 例，纳

入标准：（B）患者均为首发膀胱尿路上皮癌；（I）手

术方式均为 ;<=>;；（K）病理诊断为 ;B 期。排除标

准：（B）病理诊断中合并腺样分化或伴有其他尿路上

皮癌分型的患者；（I）存在上尿路肿瘤或是转移性尿

路上皮癌的患者；（K）手术时已发生远处转移的患

者；（H）术前和（或）围手术期放化疗的患者；（E）病历

信息不全，随访资料不完整的患者。其中男 HKK 例，

女 @M 例，年龄 ID!@G 岁，中位数 ?E 岁。按研究目的

分为两组：N 组单纯尿路上皮癌 HHB 例（MK7GEF），>

组尿路上皮癌伴鳞状分化 @G 例（B?7@EF）。

B7I %&'()* 病理分期为 ;B 期患者术后膀

胱内灌注表柔比星 EG 9,（参考 IGBH 版《中国泌尿

外科疾病诊断治疗指南》：每周 B 次，连续 M 次，后

改为每 I 周 B 次，连续 M 次，最后改为每月 B 次，连

续 M 次）。

B7K %&+, 患者均在术后 B 年内每 K 个月行

泌尿系 > 超、尿脱落细胞学检查及膀胱镜检查 B

次，术后第 I 年每 ? 个月行膀胱镜检查 B 次，随后

每年行膀胱镜检查 B 次。

B7H -./0 本研究中分析的因素包括性别、年

龄、吸烟、肿瘤数量和大小（术中确定肿瘤大小及数

量，肿瘤数量为 B 个者定义为单发肿瘤，I 个及以上

者定义为多发肿瘤；直径小于或等于 K &9 者定义为

较小肿瘤，大于 K &9 者为较大肿瘤）、病理分级

（OPQ，IGGH）、膀胱灌注。本研究观察终点是复发和

进展。研究结果是无复发生存期（=RS）和无进展生存

期（TRS），其中 =RS 定义为首次诊断为 1;B 期 <L>

术后到首次复发的时间，未复发者截止到末次随访

的日期；TRS 被定义为首次诊断为 1;B 期 <L> 到首

次肿瘤进展（肿瘤分级、分期的提高）的时间，未进

展者截止到末次随访的日期。

B7E !123 病理切片由我院两位泌尿外科病

理学专家进行诊断。尿路上皮癌伴鳞状分化定义为

肿瘤组织中存在角质化或细胞间桥等鳞状细胞成

分，同时免疫组化染色指标 1HG 表现为阳性。

B7? 4567* 采用 STSS IG7G 对数据进行分

析。独立样本采用 ! 检验，组间各因素的比较采用!

2

检验，运用 U#14#/JV"'"- 法分析两种临床病理特点

对无复发生存期和无进展生存期的影响2 并用 W%,J

-#/X 检验比较生存曲线。采用 LQY 回归模型单因

素和多因素分析预测影响无复发生存期和无进展

生存期的危险因素，同时计算出 @EF置信区间（"#）

内的风险比率（$%），以 &#G7GE为差异有统计学意义。

* &'

I7B 89:!1;< 表 B 显示了 EKB 例患者的

临床、病理特征。性别、年龄、吸烟、肿瘤数量及大

小、膀胱灌注等组间比较差异均无统计学意义（!!

G$GE），然而 > 组较 N 组在病理分级上更易伴有高

级别（?H7HHF0KD7HBF，!#G7GGB）。患者随访中位数

MD7G 个月，在随访期间内，N 组患者复发比例占

KD7HBF（B?E0HHB），> 组患者复发比例占 EB7BBF（H?0

@G）。同样，N 组患者进展比例占 BE7?EF（?@0HHB），>

组患者进展比例占 KI7IIF（I@0@G）。> 组患者的复

发率和进展率均高于 N 组患者，差异均有统计学意

义（&ZG7GBM，&ZG7GGB）。

I7I =>?@

I7I7B 累积生存分析 U#14#/JV"'"- 法绘图分析 N

组与 > 组在无复发生存期和无进展生存期的差异

见图 B、I，同时，表 B 结果显示 > 组与 N 组比较有

较短的无复发生存期（&#G7GGB）以及较短的无进展

生存期（&#G7GGB）。
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临床
特征
性别

男，女
年龄 /岁

＞中位数，≤中位数
吸烟

是，否
肿瘤数量

单发，多发
肿瘤大小 /cm

≤3，＞3
伴发情况（鳞状分化）

无，有
病理分级

低级别，高级别
膀胱灌注

无，有

!" (95%#$%

1.57(0.88-2.82)

1.67(1.11-2.50)

1.97(1.29-3.02)

1.43(0.92-2.24)

1.35(0.89-2.06)

2.48(1.60-3.83)

2.53(1.68-3.81)

1.84(0.45-7.46)

&

0.129

0.014

0.002

0.116

0.161

<0.001

<0.001

0.393

! ! "#$% "#$&'%!!&'&&()

#*+ , -./0.1234*45 67584 9: ;<4 /59+54==*912:544 =758*8.0 5.;4=

:95 ;<4 ;>9 +597/=%!!&?&&()

!"!"! #$% 比例风险模型分析单因素、多因素（临

床特征）对复发和进展的影响 表 ! 显示了临床特

征对复发的影响，其中单因素结果表明吸烟、肿瘤

数量、肿瘤大小、鳞状分化的伴发情况以及病理分

级等影响因素与肿瘤的复发相关。然而，多因素结

果显示仅有吸烟、鳞状分化的伴发情况以及病理分

级证明是复发的重要独立预测指标。

同样，表 & 分析了临床特征对进展的影响。其

中单因素结果表明年龄、吸烟、鳞状分化的伴发情

况以及病理分级等影响因素与肿瘤的进展相关。多

因素结果显示仅有吸烟、鳞状分化的伴发情况以及

病理分级证明是进展的重要独立预测指标。

伴鳞状分化组 '( !! ')"*+!+,"'' *+（*)")'） *-（)*"**） *,（**"**） ),（))")'） &.（*+"++） )&（)("(-） '&（.,",,） !.（&,",,）

!

!

!")(! ,"+(. !"')' ,")(.

& ,"+&) ,"+() ,".!( ,"++! ,"*&'

单纯组 &') .' '&")(!+!"+' !!*（),".-） !+.（*-"!,） !&*（)&",'） !,.（*'"-*）+*!（&!"!,）!--（'."(,）&!'（.&"-!） ++)（!'",(）

男 女 !

!"#

"

!') 岁 "') 岁 是 否 单发 多发 !& /0 "& /0

组别
性别 年龄 吸烟 肿瘤数量 肿瘤大小

( ( )*+,-./#0+,-./123456789:;< @"=A>B

C.D ( E9F/.5*=91 9: 60*1*6.0 6<.5.6;45*=;*6= D4;>441 /754 GHI .1J GHI >*;< =K7.F97= J*::4541;*.;*91 @"=A>B

组别
病理分级 膀胱灌注 复发情况 进展情况

高级别 低级别 无 有 有 无 1234月 有 无 5236月

单纯组 +')（&.7*+） !.'（'!")-） +(（*",(） *!&（-)"-!） +')（&."*+） !.'（'!")-） .+"-,!&(",- '-（+)"')） &.!（(*"&)） -,"+)!!.",)

伴鳞状分化组 )(（'*"**） &!（&)")'） ,（,） -,（+,,",,） *'（)+"++） **（*("(-） ).".(!&'".* !-（&!"!!） '+（'.".(） .,",(!&&"')

$ #,",,+ ,",)* ,",+( $,",,+ ,",,+ $,",,+

!

!

!!"*+( &"(,! )"()) +&"'*'

, !, *, ', (, +,, +!,

! ( "#$% LM$&'N!!&?&&(O

M*+ ( -./0.1234*45 67584 9: ;<4 54675541642:544 =758*8.0 5.;4=

:95 ;<4 ;>9 +597/=N!!&?&&()

无复发时间 /月

+",

,"(

,"'

,"*

,"!

,",

+",

,"(

,"'

,"*

,"!

,",

累
积

生
存

函
数

, !, *, ', (, +,, +!,

无进展时间 /月

累
积

生
存

函
数

( , ?@A0B@A4CD678EF CGLICGH /C(I$%

LM$:JK

C.D , G1*8.5*.D04 .1JF70;*8.5*.D04 .1.0P=4= .6695J*1+ ;9 5467554164

单因素 多因素临床
特征

性别
男，女

年龄 /岁
＞中位数，≤中位数

吸烟
是，否

肿瘤数量
单发，多发

肿瘤大小 /cm
≤3，＞3

伴发情况(鳞状分化)
无，有

病理分级
低级别，高级别

膀胱灌注
无，有

!"（95%#$）

+"&,8,7-,9+7(-:

+7!)8,7-)9+7'*:

+7),8+7+&9+7-.:

+7&.8+7,!9+7():

+7&'8+7,!9+7(!:

+7))8+7+!9!7+):

+7.&8+7&!9!7!.:

+7&,8,7'.9!7)&:

&

0.173

0.105

0.004

0.038

0.038

0.008

<0.001

0.442

&

—

—

0.048

0.071

0.558

0.040

0.005

—

!"（95%#$）

—

—

+7&*（+7,,9+7.-）

+7&!（,7-(9+7.-）

+7+,（,7(+9+7*-）

+7*&（+7,!9!7,,）

+7)+（+7+&9!7,+）

—

( Q ?@A0B@A4CD6L8EF CGLICGH /C(I$%

"M$:JK

C.D Q G1*8.5*.D04 .1JF70;*8.5*.D04 .1.0P=4= .6695J*1+ ;9 /59+54==*91

单因素 多因素

!" (95%#$)

—

1.41（0.93-2.13）
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伴发情况
单纯尿路上皮癌组
尿路上皮癌伴鳞状分化组
单纯尿路上皮癌组 -删失
尿路上皮癌伴鳞状分化组 -删失

伴发情况
单纯尿路上皮癌组
尿路上皮癌伴鳞状分化组
单纯尿路上皮癌组 -删失
尿路上皮癌伴鳞状分化组 -删失

!+)



! !"

膀胱癌具有广泛的组织学类型，其中膀胱癌患

者中超过 !"#的病理结果是来源于尿路上皮的

$%

&'()。尿路上皮具有多向分化的能力，可以向多种

分化形式及变异亚型变化。*""+ 年,-. 将尿路上

皮肿瘤伴异向分化分为 '( 种&'()，约占 $% 的 '/#。

其中 $% 伴鳞状分化，在临床上也常见，但由于目

前仍没有统一的诊疗标准，所以其临床意义仍不确

定&0，'+1'2)。

$%3 伴鳞状分化在患者的症状及影像学检查

上表现并无特异性，其诊断仍需进一步的组织学检

查，镜下往往表现为：肿瘤组织中除了伴有尿路上

皮成分外，局部还伴有鳞状上皮的成分，在鳞状上

皮的区域可以看到细胞角化或伴有细胞间桥，必要

时仍需免疫组化进行鉴别。4+" 作为鳞状细胞癌敏

感性指标，当鳞状分化区域较大时可以依靠 4+" 加

以明确诊断；但当鳞状分化的区域较小时，单纯依

靠组织染色无法辨别时，则需依靠鳞状分化的特异

性指标 %5'、6' 抗原加以甄别&'01'7)。此外，有报道桥

粒胶蛋白 * 也是鳞状分化区域的特异性指标&'!)。由

于治疗方法的不同，需与膀胱鳞状细胞癌进行鉴

别。但有文献报道，$%3 伴鳞状分化与膀胱鳞状细

胞癌的预后差异无统计学意义&*")。

目前由于缺乏随机的前瞻性对照研究，鳞状分

化能否作为 $%3 预后不良特点仍存在争议。既往的

观点认为单纯 $%3 和 $%3 伴鳞状分化在预后方面

没有差异&0，*'1**)。89:;< 等&*()回顾性分析了 * +++ 例行

根治性膀胱切除术的患者，发现单纯 $%3 与伴鳞状

分化的患者预后无统计学意义，但结果显示伴鳞状

分化可能是预后不良的指标。59= 等&0)也回顾性分

析了 ' "'( 例根治性膀胱切除术的患者，发现伴有

鳞状分化或（和）腺样化生的患者更可能有膀胱外

肿瘤和淋巴结阳性，但多因素分析临床病理在膀胱

癌死亡风险上没有差异。然而，也有报道否定上述

发现，由于 $%3伴鳞状分化往往表现为高级别肿瘤，

可以作为不良预后的因素 &*+)，本研究符合该观点。

>?:@?AB 等&'')发现伴鳞状分化在患者根治性膀胱切

除术后可作为肿瘤特异性生存的独立的预测因素。

另外，有研究证实组织中鳞状细胞肿瘤成分的存在

对根治性膀胱切除术后局部复发起到重要作用&'/)。

对 $%3 伴鳞状分化仍没有统一的治疗标准。以

往的报道认为 $%3 伴变异型对放化疗不敏感&*/C*0)，

尤其是 8<;:9? 等&*7)认为 $%3 伴鳞状分化对放疗缺

乏敏感性。但是，DEFBG;AH 等&*')报道 $%3 伴鳞状分化

或腺样分化的患者对新辅助化疗反应较好。仍需要

大量研究评价放化疗对 $%3 伴变异型的疗效。

目前对 I$J3I 术后 $%3 伴鳞状分化的预后影

响依旧不明确。39KK9B 等&*!)总结了 '2/ 例 I$J3I 的

临床病理特征，发现肿瘤伴有鳞状或（和）腺样分化

在临床分级上有明显的统计相关性，并表现为更有

侵袭性肿瘤。L;MA=9; 等&'*)认为 $%3 伴变异型与单

纯 $%3 比较在 I$J3I 术后具有更高的复发、进展

风险和较低的生存率。目前仍没有更多的研究4I'

期 $%3 伴鳞状分化对肿瘤预后的影响。我们的研究

重点就放在 4I' 期 $%3 患者首次 I$J3I 术后伴

鳞状分化对复发和进展的影响。入组病例均为首次

I$J3I，术后病理诊断为 I' 期 $%3。结果分析显示

伴鳞状分化的患者比单纯 $%3 的患者有较高的复

发率和较短的无复发生存期，同时有较高的进展率

和较短的无进展生存期。%.N 多因素回归分析吸

烟、伴鳞状分化以及病理分级证明为无复发生存期

和无进展生存期的独立预后因素，尤其是肿瘤变异

与病理分级的分布，可以明显发现 $%3 伴鳞状分化

更可能伴有高级别肿瘤，这些发现暗示鳞状分化的

存在与肿瘤的侵袭性息息相关，术后患者需密切随

访，以防复发和进展。但我们的研究仍存在缺陷，本

研究仅将我院 4I' 期病例纳入，仍需多中心、多样

本研究来证实。

总之，膀胱尿路上皮癌伴鳞状分化，发病率高，

恶性程度高，复发、进展率高，可能为预后不良的指

标，术后需密切随访并采取积极的治疗方式，对改

善预后起到重要作用。
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