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!!"摘要#!目的!探讨初发非肌层浸润性膀胱癌不同肿瘤位置与预后的相关性%方法!选取1%$'年$月
至1%1%年$1月该院收治的0%1例行经尿道膀胱肿瘤等离子电切术的初发非肌层浸润性膀胱癌患者作为研究
对象%收集膀胱肿瘤位置&病理分期等资料!将肿瘤位置分为侧壁&后壁&前壁&三角区&顶部&输尿管口和膀胱
颈!以术后进展为研究终点!肿瘤进展包括单发至多发!分期或分级的进展%分析膀胱肿瘤不同位置与预后的
关系%随访时间';"$/!;;$个月%结果!0%1例患者中出现进展)%例"$0&(A$!$&;年总进展率分别为;&/A
和$'&-A%膀胱各肿瘤位置的H分期存在显著差异!其中三角区肿瘤与更高的分期相关%膀胱颈&三角区&

4H$期&高级别是患者术后进展的独立危险因素%结论!相对其他部位!三角区肿瘤的分期更高#膀胱颈和三
角区肿瘤患者术后进展风险较高!膀胱颈和三角区可能是初发非肌层浸润性膀胱癌的不良预后因素%
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!!膀胱癌是全球第十大常见癌症%占所有癌症的

'A%尤其是发生在高收入国家'$.0(-在新增病例中%
大约-;A是非肌层浸润性膀胱癌#̀ CDBT$%包括H9
期*H$期和原位癌#TDZ$-从解剖学上讲%膀胱是一
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个中空的器官%膀胱不同区域的结构*微血管存在较
大的差异-此前一些研究表明膀胱肿瘤位置可能与
膀胱癌预后相关%尤其是膀胱颈三角区受累';.-(-然
而%这些研究结果相互产生了矛盾%并且受到小样本
量*队列异质性的限制-为了更好地了解肿瘤位置与
膀胱癌预后的相关性%本研究分析了肿瘤不同位置对
初发`CDBT术后进展的影响%现报道如下-

?!资料与方法

?&?!研究对象
选取1%$'年$月至1%1%年$1月本院收治的

0%1例`CDBT患者作为研究对象-所有患者均行经
尿道膀胱肿瘤等离子电切术#=W<BH$-纳入标准!
#$$首次诊断为膀胱癌%既往无膀胱手术病史&#1$术
后病理诊断为4H9"4H$尿路上皮癌&#'$临床*病理*
随访资料完善-排除标准!#$$膀胱非尿路上皮肿瘤
和TDZ患者&#1$肿瘤位于后尿道前列腺部位或位置
未知者&#'$同时合并其他类型肿瘤&#0$临床资料不
完整者-

?&@!方法

?&@&?!资料收集
收集0%1例患者的临床病理资料%包括性别*年

龄*吸烟史*高血压病史*糖尿病病史*肾功能情况*肿
瘤大小*肿瘤数目*肿瘤位置*术后病理分期*组织学
分级*是否接受灌注治疗*二次电切情况等-肿瘤分
期按照国际抗癌联盟1%$-年第/版 H̀ C分期法&组
织学分级根据 ^Ub1%%0年膀胱癌分级系统-肿瘤
位置根据DT\.b.'肿瘤编码系统划分为侧壁*后壁*
前壁*三角区*顶部*输尿管口和膀胱颈%具体位置由
进行=W<BH的泌尿外科医师确定-位于输尿管口
周围$68内的肿瘤定义为输尿管口肿瘤-三角区肿
瘤定义为膀胱底内面*位于两侧输尿管口与尿道内口
之间肿瘤-位于膀胱颈附近*距内尿道口约$68 的
肿瘤定义为膀胱颈肿瘤-如果肿瘤为多发则记录最
大肿瘤的位置-如果肿瘤范围超过一个指定的位置
则记录肿瘤大部分所占的位置-

?&@&@!治疗及随访
一般来说%建议中高危患者术后常规行膀胱灌注

治疗-中危患者行吉西他滨灌注治疗%前/周每周灌
注$次%然后每月$次灌注$%次%共$/次-高危患者
建议灌注卡介苗%前)周每周$次诱导灌注%再每1
周$次灌注'次%然后每月$次灌注$%次%共$(次-
对于以下情况则建议术后1!)周行二次电切!#$$首
次切除不充分&#1$术后病检无肌层组织%H9?$肿瘤
除外&#'$4H$期肿瘤&#0$高级别肿瘤-所有患者术
后随访前1年每'个月行$次尿细胞学检查和膀胱
镜检查%第'年每)个月复查$次%第;年每年复查$
次-以术后肿瘤进展为研究终点%肿瘤进展定义为肿
瘤危险度升级%包括单发至多发%分期或分级的进展-

0%1例患者随访时间';#$/%;;$个月-

?&A!统计学处理
采用Z=ZZ1;&%进行统计分析%正态分布计量资

料以JaE表示%组间比较采用独立样本!检验&非正
态分布计量资料以中位数#四分位间距$'4 ##1;%

#-;$(表示%组间比较采用非参数检验-采用!1 检验

确定4H9与4H$在各肿瘤位置间的差异性%并用:".
K#+3#6回归模型进一步评估-术后无进展生存期
#4J"KJ7++LJ77+OJN#N9:%=@Z$作为生存分析指标%W9.
4:9,.C7#7J法用以分析进行计算%用:"K.J9,5检验评
估各组间的差异%将单因素分析中有意义的变量纳入
多因素T"I比例风险回归模型%确定肿瘤进展的独立
预测因子-以#$%&%;为差异有统计学意义-

@!结!!果

@&?!一般资料

0%1例患者中%男 '$- 例 #-/&(A$%女 /; 例
#1$&$A$-中位年龄);岁-单发1(1例#-1&)A$%
多发#&1个部位$$$%例#1-&0A$-肿瘤位置以侧壁
最多见'$01例#';&'A$(%前壁最少'$)例#0&%A$(-
所有术后标本均由高年资的病理医师诊断%4H91$(
例#;0&;A$%4H$$/'例#0;&;A$-低度恶性潜能尿
路上皮乳头状肿瘤#=S >̀C=$1-例#)&-A$%低级别
尿路上皮癌1;'例#)1&(A$%高级别尿路上皮癌$11
例#'%&0A$-');例#(%&/A$患者术后接受了膀胱灌
注治疗-$$%例#1-&0A$患者接受了二次电切%见
表$-

表$!!一般资料%1E0%1&

项目 1#A$ 项目 1#A$

年龄 肿瘤数目

!$)%岁 $0/#')&/$ !单发 1(1#-1&)$

!&)%岁 1;0#)'&1$ !多发 $$%#1-&0$

性别 肿瘤位置

!男性 '$-#-/&($ !侧壁 $01#';&'$

!女性 /;#1$&$$ !前壁 $)#0&%$

吸烟史 !后壁 ;%#$1&0$

!有 1'%#;-&1$ !三角区 )$#$;&1$

!无 $-1#01&/$ !顶部 ''#/&1$

体重指数#BCD$ !输尿管口 );#$)&1$

!'1;5K"81 1-;#)/&0$ !膀胱颈 ';#/&-$

!%1;5K"81 $1-#'$&)$ H分期

高血压 !4H9 1$(#;0&;$

!有 $%/#1)&($ !4H$ $/'#0;&;$

!无 1(0#-'&$$ 病理分级

糖尿病 !=S >̀C= 1-#)&-$

!有 ;'#$'&1$ !低级别 1;'#)1&($

!无 '0(#/)&/$ !高级别 $11#'%&'$
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续表$!!一般资料%1E0%1&

项目 1#A$ 项目 1#A$

肾功能 灌注治疗

!正常 ')-#($&'$ !有 ');#(%&/$

!异常 ';#/&-$ !无 '-#(&1$

肿瘤直径#68$ 二次电切

!$' 1(%#-1&$$ !有 $$%#1-&0$

!&' $$1#1-&($ !无 1(1#-1&)$

!!BCD!体重指数&=S >̀C=!低度恶性潜能尿路上皮乳头状肿瘤-

@&@!肿瘤位置与病理分期的相关性
三角区肿瘤4H$期患者显著高于其他部位##$

%&%;$%见表1-

@&A!单因素分析
肿瘤大小*肿瘤数目*肿瘤位置*H分期*病理分

级*灌注治疗与进展显著相关##$%&%;$%而性别*年
龄*吸烟史*BCD*高血压*糖尿病*肾功能和二次电切
情况与进展无关%见表'-

@&B!多因素T"I回归模型分析
膀胱颈肿瘤*三角区肿瘤*H分期*病理分级为患

者术后进展的独立危险因素'危害比#)%$E0&;%/*

'&)//*1&'-1*;&$-$%# E%&%%$*%&%%1*%&%%;*

%&%$$(%见表0-

表1!!4H9与4H$期患者膀胱肿瘤位置比较及:"K#+3#6回归模型分析"1%A&#

项目 4H9#1E1$($ 4H$#1E$/'$ !1 # 优势比 (;A可信区间 #
肿瘤位置 $0&('; %&%1$

!侧壁 (%#0$&$$ ;1#1/&0$ 参考 参考 参考

!前壁 (#0&$$ -#'&/$ $&'0) %&0-'!'&/1/ %&;--

!后壁 1/#$1&/$ 11#$1&%$ $&')% %&-%-!1&)$- %&';-

!三角区 11#$%&%$ '(#1$&'$ '&%)/ $&)00!;&-1/ $%&%%$

!顶部 $;#)&/$ $/#(&/$ 1&%-- %&())!0&0)) %&%)$

!输尿管口 '/#$-&0$ 1-#$0&/$ $&1'% %&)-;!1&10$ %&0((

!膀胱颈 $-#-&/$ $/#(&/$ $&/'' %&/)(!'&/)' %&$$$

@&C!生存分析

0%1例患者随访中出现进展)%例#$0&(A$-进
展时间$/#/&%%';&/个月$%$*;年的总进展率分别为

;&/A和$'&-A-在';例膀胱颈患者中出现进展$$
例#'$&0A$%)$例三角区患者中出现进展$-例
#1-&(A$-膀胱颈和三角区肿瘤患者'*;年的无进
展生存率分别为/%&0A*-%&%A和-)&/A*);&)A%
而其他部位肿瘤的患者'*;年=@Z率分别为/(&%A
和/;&'A##$%&%;$-

表'!!单因素分析%1E0%1&

因素 :"K.J9,5 # 因素 :"K.J9,5 #

年龄 1&0-% %&$$) 肿瘤大小 )&$'- %&%$'

性别 %&%;$ %&/1$ 肿瘤数目 ;&/$0 %&%$)

吸烟史 %&%$% %&($( 肿瘤位置 1%&1)( %&%%1

BCD '&')) %&%)- H分期 11&%11 $%&%%$

高血压 $&$'1 %&1/- 病理分级 1'&0;$ $%&%%$

糖尿病 %&$$) %&-'' 灌注治疗 0&1;- %&%'(

肾功能 1&$;0 %&$01 二次电切 %&;;0 %&0;-

表0!!多因素TbR回归模型分析%1E0%1&

因素 偏回归系数 !1 )% (;A可信区间 #
肿瘤位置 $0&0;) %&%1;

!侧壁 #参考$

!前壁 %&$)1 %&%1' $&$-; %&$0)!(&0;0 %&/-(

!后壁 %&-0$ $&(;1 1&%(/ %&-01!;&('' %&$)1

续表0!!多因素TbR回归模型分析%1E0%1&

因素 偏回归系数 !1 )% (;A可信区间 #

!三角区 $&'%; (&-'1 '&)// $&)10!/&'-0 %&%%1

!顶部 %&-'$ $&/($ 1&%-- %&-''!;&//0 %&$)(

!输尿管口 %&/1% '&$'' 1&1-$ %&($)!;&)'1 %&%--

!膀胱颈 $&;%) $%&);;0&;%/ $&/1;!$$&$'; %&%%$
肿瘤大小 %&0/- '&$%( $&)1$ %&(00!1&-/) %&%-/
肿瘤数目 %&%(; %&$%- $&%// %&)$)!$&(1$ %&-00

H分期 %&/// -&(-; 1&'-1 $&1/%!0&'(; %&%%;
病理分级 (&%'' %&%')

!=S̀ >C=#参考$

!低级别 %&/)) %&-%; 1&'-- %&'$;!$-&(;/ %&%(-

!高级别 $&)0' 1&;;0 ;&$-$ %&)/(!'/&-/% %&%$$
灌注治疗 [%&0)) $&;0% %&)1- %&'%%!$&'$% %&1$;

A!讨!!论

!!在中国%膀胱癌是泌尿生殖系统最常见的恶性肿
瘤%̀ CDBT是其最常见的类型-虽然`CDBT患者总
体存活率较高%但一旦进展到H1期及以上则需要行
膀胱根治性切除术或者联合其他治疗方案%对患者的
生活质量有长期的影响%尤其是对年老体弱患者的总
体生存率产生不利影响-有研究表明%膀胱癌从诊断
至患者死亡的成本是所有癌症中最高的%这极大地提
高了肿瘤学的医疗成本%加重了社会医疗负担'/.((-

大量研究表明%肿瘤分期和分级是临床医师用于
确定膀胱癌患者预后不良的最重要因素'$%.$'(-然而%
膀胱内肿瘤位置往往是被忽视的一个因素-膀胱内
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不同位置肿瘤预后可能存在差异-^]D̀ ]<等'$0(发

现膀胱颈*三角区肿瘤与根治性膀胱切除术#<T$时

4̀ F概率增加有关%顶部肿瘤则与更高的病理分期
#4H'!0$相关-hSWbCG̀ bhDT等'$;(认为膀胱

颈肿瘤是接受卡介苗治疗的`CDBT患者肿瘤复发的
重要不良预后因素'$;(-一项对1';例因膀胱癌行<T
患者的研究发现膀胱颈*三角区肿瘤更可能伴有前列
腺尿路上皮癌'$)(-CGV等'$-(前瞻性研究了$0/例
淋巴结阳性的膀胱癌患者发现侧壁肿瘤同侧淋巴结

阳性率更高-=G>bS 等'$/(研究了与上尿路肿瘤

#SSHH$相关的 `CDBT的特征发现三角区肿瘤与
SSHH显著相关-

本研究结果显示%初发`CDBT最常发生在侧壁%
占';&'A%与ZGCb\GD等'$((研究结果一致-然而%
ZH]^G<H等'1%(认为初发`CDBT在输尿管口更多
见%输尿管口周围区域的胸苷酸激酶活性较低%这种
酶与 \̀ G合成和修复密切相关%其作用减弱导致输
尿管口附近黏膜对致癌物的易感性增加-本研究分
析对比了膀胱不同位置肿瘤的病理分期发现三角区

肿瘤4H$期占比更高%这是此前的研究中没有报道过
的-可能的原因是膀胱三角区比其他区域更平坦%三
角区的固有层非常薄%固有肌层非常靠近黏膜%肿瘤
细胞更易侵及肌层'1$(-本研究单因素分析结果显示%
肿瘤大小*肿瘤数目*肿瘤位置*H分期*病理分级*灌
注治疗均与术后进展相关-在多因素T"I回归模型
中只有肿瘤位置*H分期和病理分级与术后进展显著
相关-其中%膀胱颈*三角区肿瘤*4H$期和高级别是
术后进展的独立危险因素-本研究生存分析也表明%
相对其他部位%膀胱颈和三角区肿瘤的=@Z明显降
低%与相关研究结果一致';%11.1'(-说明膀胱颈和三角
区肿瘤术后进展风险更高%可能是由于经尿道膀胱肿
瘤切除不完全或膀胱内灌注药物与膀胱黏膜接触时

间有差异所致'$;%10(-此外%膀胱颈*三角区的淋巴管
可直接进入髂总淋巴结%而其他部位的淋巴管在进入
髂总淋巴结之前先引流至髂内和髂外淋巴结%这可能
使得膀胱颈*三角区肿瘤更早发生淋巴结转移')(-这
一点得到了临床证实'$0%1;(-动物研究表明膀胱三角
区有密集的微血管供应和淋巴引流网络%肿瘤细胞更
容易进入血管淋巴通道'1)(-越来越多的证据表明肿
瘤干细胞参与了尿路上皮癌的复发和进展'1-(-尿路
上皮干细胞在膀胱内的确切位置尚未确定%但一项动
物研究表明大鼠膀胱尿路上皮干细胞并非均匀分布

于整个膀胱%而是主要位于膀胱的尾部区域%即膀胱
颈和三角区区域'1/(-因此%膀胱颈*三角区肿瘤可能
比其他部位含有更高比例的肿瘤干细胞-以上情况
均可能促进膀胱颈*三角区肿瘤进展-

本研究仍存在一些局限性!#$$目前针对膀胱肿
瘤位置仍缺乏明确的定义%可能造成肿瘤位置定义模
糊-本研究排除了肿瘤位置未知和TDZ患者%可能导

致选择性偏倚-#1$本研究可能缺乏潜在的独立预后
因素%如膀胱即刻灌注治疗*卡介苗灌注*肿瘤复发情
况等-#'$本研究是基于单一机构数据进行的回顾性
研究%不同种族*地域*环境*饮食习惯的病例研究结
果可能不同%高需要多中心大规模的前瞻性研究进一
步验证-总之%本研究表明了膀胱肿瘤位置是初发
`CDBT患者=W<BH术后重要预后因素-与其他肿
瘤部位相比%三角区肿瘤与更高的H分期相关-膀胱
颈*三角区4H$期*高级别是术后进展的独立危险因
素%术前膀胱镜检明确肿瘤位置可进一步指导临床
决策-
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