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肾移植术后先后发生双侧原上尿路移行细胞癌的
临床分析
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　　【摘要】　目的　分析探讨肾移植术后先后发生双侧原上尿路移行细胞癌（ＴＣＣ）的临床特征。
方法　回顾性分析 １９７８ 年 ９月至 ２００９ 年 １２月 １９４５ 例肾移植受者中先后发生原上尿路 ＴＣＣ行非同
期双侧原上尿路根治性切除术者 ６例的临床资料。 结果　６例肾移植术后双侧原上尿路 ＴＣＣ患者首
次发现肿瘤时间为肾移植后 １８ ～１２０ 个月，平均 ５３畅８ 个月；两次上尿路手术相隔时间为 １ ～４１ 个月，
平均 １５畅８ 个月。 除 １例次因发现全身多处转移未行手术外，其余 １１例次术后病理均发现 ＴＣＣ，其位
置为：单纯原肾肾盂 ２例次；单纯原输尿管 ４例次；合并肾盂、输尿管 ５例次。 其中 １例次为肾盂肉瘤
样肾细胞癌并输尿管 ＴＣＣ。 上尿路 ＴＣＣ病理分级为：Ｇ２级 ２例次，Ｇ２ ～Ｇ３级 ４例次，Ｇ３级４例次，原
位癌 １例次。 肿瘤分期为：ｐＴｉｓ １例次，ｐＴ１Ｎ０Ｍ０ ２ 例次，ｐＴ２Ｎ０Ｍ０ ６ 例次，ｐＴ３Ｎ０Ｍ０ ２ 例次。 ６ 例患
者中有 ３例存在膀胱 ＴＣＣ，每例均行 ２次以上的经尿道膀胱肿瘤电切术。 膀胱 ＴＣＣ均为 Ｇ２ ～Ｇ３级，
伴浅或深肌层浸润。 ６例患者第 ２次上尿路手术后移植肾功能（血肌酐水平）为 ９２ ～１７０ μｍｏｌ／Ｌ，平
均 １３０ μｍｏｌ／Ｌ。 ６例患者随访 ６ ～６１个月，３例存活，３例死亡。 结论　肾移植后原上尿路 ＴＣＣ发生
具有多源性、侵袭性强、死亡率高的特点，对于膀胱及一侧原上尿路同时存在 ＴＣＣ 或上尿路多灶性
ＴＣＣ的患者，应行双侧原肾上尿路切除术。

【关键词】　肾移植；　泌尿生殖系统肿瘤；　癌，移行细胞；　手术后并发症

　　随着肾移植技术和免疫抑制剂的发展，越来越多的肾移植受者得以长期存活。 但随着免疫抑制剂的长期使用，肾移植术后
恶性肿瘤的发病率逐年升高，成为肾移植术后远期并发症之一，尤其是我国泌尿系统恶性肿瘤的高发生率严重影响肾移植受者
远期存活［１唱４］ 。 济南军区总医院 １９７８年 ９月至 ２００９年 １２月施行同种异体肾移植 １９４５例，２１０６例次，术后并发泌尿系统恶性肿
瘤 ２２例，其中先后发生双侧原上尿路移行细胞癌（ＴＣＣ）６例。 现将该 ６例患者的临床资料报道如下。

一、资料与方法
１畅临床资料：肾移植术后先后发生双侧原上尿路 ＴＣＣ ６例，男 ４例，女 ２ 例，年龄 ４４ ～８１ 岁，平均 ５９ 岁。 肾功能衰竭原

发病因均为慢性肾小球肾炎。 ６例均为首次尸体肾移植术。 术前行血液透析 ５例，时间 ２ ～１２ 个月，平均 ６ 个月；术前行腹膜
透析 １例，时间 ７个月。 供、受者 ＡＢＯ血型均相同或相容。 淋巴细胞毒交叉配合试验为 ０畅０１ ～０畅０８。 肾移植术后所有患者肾
功能均恢复正常。 移植前均未发现肿瘤。

２畅免疫抑制剂方案：术后应用环孢素 Ａ（ＣｓＡ） ＋硫唑嘌呤（Ａｚａ） ＋泼尼松（Ｐｒｅｄ）方案者 １ 例，接受 ＣｓＡ ＋吗替麦考酚酯
（ＭＭＦ） ＋Ｐｒｅｄ方案者 ５例。 其中术前用巴利昔单抗诱导治疗者 １例。 术后 ＣｓＡ起始剂量为 ６ ～８ ｍｇ· ｋｇ－１ · ｄ －１，Ａｚａ ５０ ｍｇ·
ｄ－１，Ｐｒｅｄ ２０ ｍｇ· ｄ－１，ＭＭＦ １畅０ ～１畅５ ｇ· ｄ －１；１年后药物剂量调整为 ＣｓＡ ２ ～３ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１ （血药浓度控制在 １００ ～１５０ μｇ／
Ｌ）、Ａｚａ １００ ｍｇ· ｄ－１、Ｐｒｅｄ １０ ｍｇ· ｄ－１，ＭＭＦ 基本保持不变。 发现上尿路肿瘤后，免疫抑制剂调整：１ 例患者改为西罗莫司
（ＳＲＬ） ＋ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ，其余 ５例维持原用药方案，将 ＣｓＡ用量减至原用药量的 ２／３。

３畅ＴＣＣ治疗方案：６例患者肾移植后均在本院门诊随访，定期进行血液、尿液常规分析、肝肾功能、ＣｓＡ 浓度检测。 对出
现肉眼血尿或尿检有镜下血尿者行泌尿系统超声、膀胱镜、静脉肾盂造影（ ＩＶＰ）、逆行造影、ＣＴ、ＭＲＩ、尿找瘤细胞等检查进一
步确诊。 对诊断上尿路肿瘤患者，行患侧肾、输尿管全段切除加膀胱袖状切除术或腹腔镜下患侧肾、输尿管全段切除加膀胱
内输尿管口电切术。 对确诊为膀胱癌患者视情况行经尿道膀胱肿瘤电切术（ＴＵＲ唱Ｂｔ）或膀胱部分切除术。 无论上尿路 ＴＣＣ
或是膀胱 ＴＣＣ，术后均选用丝裂霉素 ２０ ｍｇ／次或多柔比星 ４０ ｍｇ／次，给予膀胱内局部灌注化疗，灌注过程中 ３ ～６个月行膀胱
镜复查，灌注疗程 １年；所有患者术后门诊检查随访，对可疑或确诊对侧上尿路存在 ＴＣＣ的患者行对侧上尿路切除术。

二、结果
本组 ６例患者肾移植术后首次发现泌尿系统肿瘤时间为１８ ～１２０ 个月，平均 ５３畅８ 个月。 首发症状为无痛性肉眼血尿者 ５

例，常规复查发现肾积水者 １例。 其中尿脱落细胞学检查阳性者 ２例，术前逆行肾盂造影、ＣＴ或ＭＲＩ未明确病变者 ３例次。 ６
例患者均行非同期双侧原上尿路根治性手术，共 １１例次。 两次上尿路手术相隔时间为 １ ～４１ 个月，平均 １５畅８ 个月。 其中采
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用开放性术式行患侧肾、输尿管全段切除加膀胱袖状切除者 １０例次，采用腹腔镜行患侧肾、输尿管全段切除加对膀胱内输尿
管口电切术 １例次。 除１例次因发现全身多处转移未行手术外，其余１１例次术后病理均发现 ＴＣＣ，其位置为：单纯原肾肾盂２
例次；单纯原输尿管４例次；合并肾盂、输尿管５例次。 其中１例次为肾盂肉瘤样肾细胞癌并输尿管 ＴＣＣ。 上尿路 ＴＣＣ病理分
级为：Ｇ２级 ２例次，Ｇ２ ～Ｇ３级 ４例次，Ｇ３级 ４例次，原位癌 １例次。 肿瘤分期为：ｐＴｉｓ １例次，ｐＴ１Ｎ０Ｍ０ ２ 例次，ｐＴ２Ｎ０Ｍ０ ６ 例
次，ｐＴ３ Ｎ０Ｍ０ ２例次。 ６例患者中有３例存在膀胱 ＴＣＣ，每例均行 ２次以上 ＴＵＲ唱Ｂｔ（其中１例复发１０余次，均行 ＴＵＲ唱Ｂｔ）。 膀
胱 ＴＣＣ均为 Ｇ２ ～Ｇ３级，伴浅或深肌层浸润。 ６例患者第 ２次上尿路手术后血肌酐为 ９２ ～１７０ μｍｏｌ／Ｌ（正常参考值为 ０ ～１５８
μｍｏｌ／Ｌ），平均 １３０ μｍｏｌ／Ｌ。 移植肾彩色超声检查显示：移植肾血流正常或略减少，移植肾血流阻力指数位于正常范围。 截至
２０１１ 年 ３月，６例患者随访 ６ ～６１ 个月，３例存活（随访时间分别为 ３２个月、４０个月、６１个月），３例死亡（存活时间分别为 ４个
月、７个月、３４ 个月，死亡原因均为肿瘤广泛性转移）。 ６例患者具体临床资料见表 １。

表 1　６例肾移植术后先后发生双侧原上尿路 ＴＣＣ患者的临床资料
患者 性别 年龄（岁） ａ 免疫抑制方案 诊断时间（月） ｂ 间隔时间（月） ｃ 　　　　恶性肿瘤部位及组织类型

例 １ wＦ ４４ cＣ ＋Ａ ＋Ｐ ３６ �７ (左肾盂肉瘤样肾细胞癌并输尿管 ＴＣＣ（多发）

右肾盂输尿管 ＴＣＣ ＋膀胱 ＴＣＣ
例 ２ wＭ ６３ cＣ ＋Ｍ ＋Ｐ→Ｃ ＋Ｓ ＋Ｐ １８ �４１ <左肾盂 ＴＣＣ

右输尿管 ＴＣＣ ＋膀胱 ＴＣＣ
例 ３ wＭ ５９ cＣ ＋Ｍ ＋Ｐ ４８ �３ (左肾盂输尿管 ＴＣＣ

ＰＥＴ唱ＣＴ 右肾盂癌并肝肺骨多发转移
例 ４ wＭ ４４ cＣ ＋Ｍ ＋Ｐ ４８ �１３ <右输尿管 ＴＣＣ

左肾盂 ＴＣＣ ＋膀胱 ＴＣＣ
例 ５ wＭ ８１ cＣ ＋Ｍ ＋Ｐ １２０ 览１ (左肾盂输尿管多灶性 ＴＣＣ

右肾盂 ＴＣＣ
例 ６ wＦ ６４ cＣ ＋Ｍ ＋Ｐ ５３ �２９ <右输尿管 ＴＣＣ

左输尿管多个乳头状 ＴＣＣ
　　注：ａ 为诊断肿瘤时的年龄；ｂ 首次诊断肿瘤距肾移植的时间；ｃ 两次上尿路肿瘤诊断的间隔时间；Ｃ：环孢素；Ａ：硫唑嘌呤；Ｍ：吗替麦考酚

酯；Ｓ：西罗莫司；Ｐ：泼尼松；ＴＣＣ：移行细胞癌
　　三、讨论

肾移植后发生恶性肿瘤已经成为影响患者存活的重要因素之一，是导致患者死亡的继心血管疾病、感染和肝功能衰竭之
后的第 ４位最常见死因［５］ 。 肾移植受者发生恶性肿瘤的风险较同年龄的一般人群增高 ３ ～５倍，某些肿瘤甚至高达 １００ 倍［６］ 。
国外文献报道肾移植后肿瘤发生率为７畅６％～１０畅９％［６ ～８］ ；国内报道其发生率为 ０畅７８％ ～１畅７８％［３，９］ 。 导致国外肾移植术后
恶性肿瘤发生率高的原因可能是由于国外肾移植术后排斥率较高而往往采用较大剂量的免疫抑制剂，特别是西方国家在肾
移植术后常规采用抗胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）和单克隆抗体（ＯＫＴ３）进行免疫抑制治疗。 国内肾移植术后恶性肿瘤报道率低
的一个非常重要的原因是移植患者术后的随访追踪管理规范化很差，很多患者移植术后即失访，导致许多移植患者发生肿瘤
后没有得到及时的统计和治疗，肾移植术后恶性肿瘤报道率低并不能反映我国的实际情况。

由于人种、地理位置、生活习惯及术后免疫抑制方案的不同，肾移植后发生肿瘤的类型也不同，欧美国家肾移植术后最常
见的恶性肿瘤是皮肤癌，其次是淋巴瘤及 Ｋａｐｏｓｉ 肉瘤，日本和韩国则以消化道肿瘤居多，而我国大陆和台湾地区则以泌尿系
统肿瘤为主［３，９］ 。 我院 １９７８ 年 ９月至 ２００９ 年 １２月共施行同种异体肾移植手术 １９４５ 例，术后并发恶性肿瘤 ３９ 例，发生率为
２畅０％，其中泌尿系统恶性肿瘤 ２２ 例，占 ５６畅４％，与国内其他报道基本一致。 而在泌尿系统肿瘤中文献报道又以 ＴＣＣ 为
主［１唱４，１０］ 。 Ｋａｏ等［２］报道移植后 ＴＣＣ ４１％的患者存在双侧上尿路 ＴＣＣ，且病理显示高级别 ＴＣＣ比例高（５４％），其中 ６ 倒发生
多部位转移后全部死亡。 Ｌｉａｏ等［１１］报道 １５例 ＴＣＣ患者中有 ８例为双侧原上尿路 ＴＣＣ，４例因肿瘤进展后死亡。 我院诊治的
２２例泌尿系统恶性肿瘤中有 １９例为 ＴＣＣ，其中 ６例先后发生原上尿路 ＴＣＣ，占 ３２％。 本组 ６例患者中有 ３ 例存在膀胱 ＴＣＣ，
该 ３例患者均行 ２次以上的 ＴＵＲ唱Ｂｔ，其病理均为高级别的 ＴＣＣ，其中例 １ 发生膀胱 ＴＣＣ复发 １０ 余次，于首次发现肿瘤后 ３４
个月死于多发转移。 例 ３因左肾盂输尿管 ＴＣＣ行左肾输尿管全段切除并膀胱袖状切除术后 ３ 个月后又出现血尿，经 ＰＥＴ唱ＣＴ
检查提示右肾盂癌并肝肺骨多发转移不治而亡。 例 ５于双侧上尿路切除后半年死于多发性转移。 说明该类 ＴＣＣ 侵袭性强，
恶性程度高。 仅靠 ６例病例还不能说明此类 ＴＣＣ侵袭性强，由于肾移植患者术后服用免疫抑制药物，本身是一种免疫缺陷状
态，不仅是 ＴＣＣ，其他的恶性肿瘤的发生发展与普通患者的恶性肿瘤发生发展有很大不同。

Ｋａｏ等［２］报道移植后 ＴＣＣ具有多源性。 本组 ６例中有 ４例病理证实肾盂、输尿管同时存在 ＴＣＣ或输尿管多灶性 ＴＣＣ，存
活 １年以上者均发生膀胱 ＴＣＣ，术后多次复发，且位置不一，证实此类患者的 ＴＣＣ为明显多源性。 本组合并膀胱 ＴＣＣ的 ３ 例
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患者在诊断明确的前提下，１例行膀胱部分切除，复发后再次行 ＴＵＲ唱Ｂｔ，另 ２ 例均多次行均 ＴＵＲ唱Ｂｔ，均未行膀胱全切术，术后
联合膀胱灌注化疗。 术后 ３ ～６个月门诊膀胱镜复查，随访时间为 ６ ～３６个月，有 １例死亡。 张鹏等［１２］报道 ７例肾移植受者
并发双侧原上尿路 ＴＣＣ合并膀胱 ＴＣＣ的 ５例患者，均未行膀胱全切或膀胱部分切除术，采用 ＴＵＲ唱Ｂｔ术联合膀胱灌注化疗，术
后坚持 ３ ～６个月门诊膀胱镜随诊，随访时间为 ２ ～４８ 个月，无一例死亡。 认为对于此类侵袭性较强的 ＴＣＣ患者，在诊断及时
的前提下可考虑采用对膀胱损伤较小的治疗方式，以使患者取得较好的生活质量。 ＴＣＣ本身就具有多源性的特点，这是移行
细胞肿瘤的特点，不能说移植后患者的 ＴＣＣ才具有多源性，只不过 ＴＣＣ的多源性在移植后患者可能表现得更为明显。

肾移植后并发泌尿系统恶性肿瘤最常见的临床症状为无痛性肉眼血尿或持续镜下血尿，抗炎治疗后可能有缓解，致使患
者容易忽视。 本组 ６例患者先后发生双侧原上尿路 ＴＣＣ，其中 １１ 例次出现肉眼血尿，且病史最长者血尿持续 １ 年才就诊，只
有１例次无血尿行常规检查时彩超提示肾积水，进一步检查而诊断。 因此，对肾移植术后出现的肉眼血尿或持续镜下血尿，应
高度重视，需要进一步行彩超、逆行肾盂造影或 ＣＴ、ＣＴＵ等检查及时除外泌尿系肿瘤，特别是膀胱癌及自体肾盂癌、输尿管癌，
争取早期诊断、早期治疗。

尿毒症患者容易出现肾脏萎缩，原肾上尿路尿液较少，影像学检查容易出现假阴性结果，延误治疗［２，１１］ 。 Ｌｉａｏ等［１１］报道 １４
例原上尿路 ＴＣＣ患者中 ８例为双侧发病，但只有 ２例（２５％）术前双侧影像学检查存在异常。 本组例 ２出现肉眼血尿 ６个月，彩
超、ＣＴ检查均未见明显异常，膀胱镜检查见输尿管口喷血，手术后证实肾盂 ＴＣＣ。 本组例 ５左侧肾盂、输尿管多灶性 ＴＣＣ，术后 １
个月又出现肉眼血尿，膀胱镜检查见右侧输尿管口出血，逆行肾盂造影、ＣＴ检查未见肿瘤，尿脱落细胞学检查三次，均找到恶性
肿瘤细胞，手术后病理证实右肾盂 ＴＣＣ。 提示该类 ＴＣＣ患者影像学检查易出现假阴性结果。 移植后患者由于原肾萎缩，影像学
检查的假阴性率很高，所以对于影像学检查为阴性的移植后血尿患者 ，不能放松警惕，应严密随访或定期检查。

目前对于该类患者是否应手术预防性切除双侧上尿路，文献报道不一。 Ｋａｏ等［２］报道２２例 ＴＣＣ患者中有 １４例行双侧肾
盂输尿管全长切除加膀胱袖状切除术（ＢＮＵ），其中 ９例术后（４１％）病理证实存在双侧上尿路 ＴＣＣ；Ｌｉａｏ等［１１］报道 １４ 例原肾
上尿路 ＴＣＣ患者中 ８例为双侧发病，因此建议对该类患者行 ＢＮＵ。 张鹏等［１２］认为对肾移植后膀胱及一侧上尿路同时存在

ＴＣＣ的患者，不论其对侧上尿路检查结果如何，均应行预防性对侧肾盂输尿管全长加膀胱袖状切除术。 但也有文献持不同意
见，Ｌｉ等［１３］认为 ＢＮＵ手术损伤大，易引起移植肾功能丧失，因此建议对无法明确的双侧上尿路 ＴＣＣ 患者行单侧肾盂输尿管
全长切除加膀胱袖状切除术（ＵＮＵ）和密切的随访。 对于明确一侧患有上尿路 ＴＣＣ的移植患者，是否同期行双侧 ＢＮＵ手术，
各家意见不一，移植患者双侧同时或先后发生 ＴＣＣ的概率较高，但同期行双侧 ＢＮＵ手术损伤明显较大，且移植肾受到的不利
影响更大，应综合考虑患者的年龄、身体状况，在保证患者安全的前提下，尽量一次解决问题。

本组资料显示 ６例双侧上尿路发病的患者，１１ 例次手术，９例次术前检查提示原上尿路占位性病变，只有 ２例次术前未发
现明确肿瘤征象，但膀胱镜下均见输尿管口出血。 因此，我们认为，只要对肾移植术后血尿的患者给予足够重视，尤其是彩超
检查提示肾积水和（或）输尿管扩张，膀胱镜检查发现输尿管口出血，应高度怀疑原上尿路 ＴＣＣ，结合尿脱落细胞学检查，诊断
并非十分困难。 鉴于肾移植后膀胱及一侧上尿路同时存在 ＴＣＣ 的患者或一侧上尿路多灶性 ＴＣＣ 的患者，对侧上尿路发生
ＴＣＣ的机会较多，我们建议对此类患者应行 ＢＮＵ，防止可能的肿瘤进展及扩散。
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