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Abstract: Non-muscle-invasive bladder cancer(NMIBC) is a heterogeneous disease with a high prevalence 
and recurrence rates. Risk stratification and prognostic models could accurately estimate the risk of recurrence 
and progression to meet individualized treatment, especially to identify high-risk tumors. Currently, common 
risk stratification tools and prognostic models include the 2006 European Cancer Research and Treatment 
Organization (EORTC) risk scale, the Club Urologico Espanol de Tratamiento Oncologico (CUETO) scoring 
model, the EAU Guideline Risk Category and the AUA Guideline Risk Category. This article reviews 
the current risk stratification tools and prognostic models for NMIBC, demonstrates their strengths and 
weaknesses and identifies the most appropriate population for each tool, to guide clinical decision making for 
NMIBC patients.
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摘  要：非肌层浸润性膀胱癌（NMIBC）是一种异质性疾病，具有较高的发病率和复发率。风险分

层和预后模型能使我们准确估计复发和进展的风险，从而满足个体化治疗，特别是识别高风险肿瘤。

目前，常用的风险分层工具和预后模型有2006年欧洲癌症研究和治疗组织（EORTC）风险表、西班

牙泌尿外科肿瘤治疗俱乐部（CUETO）评分模型、EAU指南风险类别及AUA指南风险类别。本文就

关于非肌层浸润性膀胱癌目前使用的风险分层工具和预后模型作一综述，展示其各自优势和缺点，并

确定每种工具最适合的患者人群，以指导NMIBC患者的临床决策。
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·综  述·

0  引言
膀胱癌是最常见的泌尿系肿瘤之一，70%~85%

的膀胱癌患者出现的肿瘤局限于黏膜（Ta期和Tis期）

或黏膜下层（T1期），被诊断为非肌层浸润性膀胱

癌（non-muscle-invasive bladder cancer, NMIBC）[1]。

对于NMIBC，目前常用的治疗方法是经尿道膀胱

肿瘤切除术（transwethral resection of bladder cancer, 

TURBT）加术后膀胱内灌注化疗药物，但在长期

随访期间发现其复发率高达80%[2]，部分甚至进展

为肌层浸润性膀胱癌。因此，采用基于风险的治

疗方法能够确定最有效的治疗方案和随访频率，

个体化治疗的同时保持所有患者的生活质量[3]。

1  风险分层工具和预后模型
1.1  欧洲癌症研究和治疗组织（European Cancer 
Reaserch and Treatment Organization, EORTC）评分

系统和风险表

EORTC评分系统和风险表于2006年发布[4]，

是目前NMIBC中使用最广泛且经过验证的最有效

的预测模型。评分系统通过对欧洲7个癌症研究和

治疗组织2 596例NMIBC患者的个体数据的分析，



肿瘤防治研究2020年第47卷第4期  Cancer Res Prev Treat,2020,Vol.47,No.4·310·

使用多元回归分析模型获得每个变量的权重，综

合在先前报道中已经被评估过的，且具有重要预

后意义的临床和病理因素[5]，规定复发最重要的预

后因素为肿瘤的数量、大小及复发率；进展最重

要的预后因素为T分期、G级别及是否伴随原位癌

（carcinoma in situ, CIS）。再根据患者的得分分

布情况制定1年和5年个体患者肿瘤复发和进展风

险表。临床医生可以据此获得个体患者短期或长

期的复发及进展风险，从而制定相应的治疗方案

及随访频率。

该研究中有78%的患者接受了化疗，只有7%
的患者接受了非维持性的卡介苗治疗。维持性的

卡介苗治疗本应是目前推荐给高危患者的。其所

致的结果是：报告的复发率和进展率可能高于当

前临床实践中发现的复发率和进展率，特别是在

高风险NMIBC患者中。

1.2  西班牙泌尿外科肿瘤治疗俱乐部（CUETO）

评分模型

西班牙泌尿外科肿瘤治疗俱乐部（CUETO）

评分模型于2009年发布[6]，其提供了辅助膀胱内

BCG（卡介苗）短期维持计划治疗的患者复发和

进展的估计模型。通过对1 062例膀胱内BCG灌注

治疗的NMIBC患者数据分析（灌注方案为一周一

次，连续六周，然后改为两周一次，连续六次，即

每位患者在5~6月内共接受了12次灌注），规定复

发和进展的有统计学意义的预后因素均包括年龄、

G级别、数量、肿瘤状况（复发和原发）和CIS。

与EORTC相比，在CUETO模型中，还考虑了性别

及年龄对复发和进展的影响；而肿瘤的T分期仅对

肿瘤的进展产生作用，肿瘤大小对二者来说，差异

均无统计学意义。与EORTC评分系统类似，其最

终建立起了BCG灌注治疗患者的新评分模型。

CUETO评分模型的局限性在于不进行重复经

尿道电切术（transurethral resection, TUR）和术后即

刻灌注，且其BCG维持计划明显短于EAU目前推荐

的1~3年维持计划，非常规的维持时间提出了这一

模型是否适用于根据现行指南治疗患者的问题[7]。

1.3  欧洲泌尿学协会（EAU）风险分层

欧洲泌尿外科协会（EAU）NMIBC指南最初

使用EORTC风险表进行复发和进展风险分层[8]。

为了促进风险组分配、治疗和后续建议，2013年

引入了基于EORTC风险表的简化风险分层[9]。其

将NMIBC分为三个风险组，分别为低风险组即原

发、单发、TaG1（低恶性程度的乳头状尿路上皮肿

瘤PUNLMP，低级别LG），<3 cm，无CIS；中风险

组即所有未在两个相邻类别（低风险和高风险类别

之间）中定义的肿瘤；高风险组即以下任何一项：

T1肿瘤，G3（高级别HG）肿瘤，CIS，多发、复发

和>3 cm的TaG1G2/LG肿瘤。根据风险的不同，每

种风险的人群给予相应的治疗建议。

此外，EAU指南还定义了一组具有最高肿瘤

进展风险的NMIBC患者，并推荐早期或立即根治

性膀胱切除术而不是BCG保守治疗。以下不良预

后因素可能对此有重要指导意义：女性、男性前

列腺尿道中CIS、膀胱憩室T1G3肿瘤、膀胱第二

次TUR时的肿瘤分期、淋巴血管侵犯、尿路上皮

癌不常见的组织学变异。然而，支持这些预后因

素的高危NMIBC患者分类的数据仍然有限[10-11]。

事实上，EAU指南的局限性在于中度风险组

的定义过于模糊，其包含的患者过于宽泛，从而

导致治疗建议的不实用。

1.4  美国泌尿学协会（AUA）及国际膀胱癌组织

（IBCG）的风险分层

与欧洲泌尿外科协会（EAU）指南不同， 
IBCG和AUA关于中度风险的NMIBC简单定义为包

括多发和（或）复发的低级别Ta肿瘤[12-13]。 此外，

IBCG还提出了中度风险NMIBC患者的风险分层模

型和管理算法。该模型针对含有以下五个因素：肿

瘤的数量（>1）和大小（>3 cm）、复发时间（1年

内复发）和复发频率（每年1次以上）及以前的治

疗方案提出不同的治疗意见。无上述危险因素的患

者，建议立即单次滴注化疗；有一到两个危险因素

的患者，建议根据先前的膀胱内治疗法（膀胱内化

疗或维持性BCG）进行辅助膀胱内治疗；有3~4例

危险因素的患者，建议BCG维持治疗。 实际上，

IBCG风险分层模型只是基于专家意见，并未获得

循证依据，故缺乏一定的指导意义[7]。 
基于IBCG的管理算法，Lammers等[14]建立了

一个接受膀胱内化疗的中危患者复发概率的预测

模型。他们确定了无复发生存期（RFS）的五个相

关预测因子：复发史、膀胱内治疗史、G2、多发

性肿瘤和表柔比星辅助治疗，并将中度风险患者分

为三个亚组（轻微、中度和高度复发风险），从而

给予不同的治疗方法。但该研究的局限性在于它仅

侧重于接受膀胱内化疗的患者，并未提供任何与肿

瘤进展风险相关的信息，并在诊断时尚不知道其中

一个相关的预测因子（用表柔比星辅助治疗）。此

外，该研究未提供有关如何将中度风险NMIBC患

者分为具有不同复发风险的亚组的任何信息，从而

限制其在临床实践中的应用[7]。
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2  外部验证
Ieda等[15]在关于EORTC风险分层是否有助于

预测日本NMIBC患者复发和进展的研究中发现，

根据EORTC复发风险分类，与低风险组（58例，

6.7%）和高风险组（47例，5.5%）相比，中风险

组的患者数量（751例，87.8%）明显增加，每两

组间无复发生存率比较差异无统计学意义（低 vs. 
中低，P=0.109；中低 vs. 中高，P=0.511；中高 vs. 
高，P=0.707）。因此他们认为EORTC风险表的风

险组分层可能不太适用于日本患者。

Busato等[16]评价了EORTC风险表在预测巴西

NMIBC患者进展的有效性。在对137例完整资料

的患者分析后，发现除了评分为7~13分的中间

风险组的5年进展率（18.5%）与EORTC风险表

（17%）几乎相同外，其余危险组的患者1年和5
年进展率均低于EORTC风险表中的值，尤其是高

危组。因此认为尽管EORTC评分系统判别能力高

估了短期和长期进展率，特别是在高危患者中，

但其临床应用有助于预测NMIBC的进展和选择治

疗方案。该研究的局限性一是患者数量较少、二

是只包括来自巴西南部的患者，可能无法代表所

有巴西患者。因此建议在更大的国际队列中验证

EORTC风险表，以检验其全球适用性；同时更新

风险标志物并添加新标志物以改善NMIBC患者风

险分类和进展预测。

来自三个国家（西班牙、丹麦和荷兰）的1 892
例欧洲患者队列 [17]评估了原发性NMIBC患者的

EORTC风险表和CUETO评分模型的有效性。研究

指出，EORTC风险表和CUETO风险评分可以合理地

预测进展，但复发的预测则不准确，尤其是关于准

确区分低风险和高风险患者的疾病复发情况。笔者

认为，在原发性NMIBC患者中，目前可用的风险评

分对复发的鉴别能力差、对进展的鉴别能力中等。

Xylinas等[18]在4 689例NMIBC患者的大型多中

心队列中评估了EORTC风险表和CUETO评分模型

的预测性能。他们指出，EORTC风险表和CUETO
模型均高估了高风险患者疾病复发的风险，不仅

如此，CUETO模型还低估了低风险患者复发的风

险。关于疾病进展的预测，二者均高估了高风险

患者疾病进展的风险，但彼此所呈现的值之间没

有明确的差异。在用BCG治疗的NMIBC患者亚组

中，CUETO评分模型比EORTC风险表更准确。

Rieken等[19]在5 122例NMIBC患者的大型多机

构数据库研究中，比较了EORTC风险表和简化的

EAU风险类别对NMIBC风险组分层的影响。发现

与EORTC风险分层相比，EAU类别将37.9%的患

者重新分类为高风险复发组，11.8%的患者重新

分类为高风险进展组。尽管进行了重新分类，但

EAU风险组分层的患者疾病特异性结果与EORTC
风险表提供的结果相当，并且在所有情况下，治

疗建议并没有产生任何变化。他们分析原因为

EORTC评分是针对复发和进展单独计算的，而

EAU分类则将患者分配到一个一般风险组。 因此

认为EAU类别可视为一种可替代的、易于使用的

治疗决策工具。

余洋等 [20]在EORTC膀胱癌预后风险评分对

NMIBC患者预后判断价值分析中，通过对140例

NMIBC患者回顾性分析，发现EORTC复发预测

评分<9分组的3年及5年复发率分别为25.00%、

45.83%，均显著低于≥9分组患者的59.09%、

77.27%，差异有统计学意义（P<0.05）；EORTC
进展预测评分<13分组的3年、5年肿瘤进展率分

别为6.25%、11.46%，均显著低于≥13分组患者的

31.82%、45.45%，差异有统计学意义（P<0.05）。

因此EORTC评分系统能够有效预测NMIBC患者的

术后肿瘤复发和病情进展风险，EORTC预后风险

评分增高与患者术后出现肿瘤复发、进展关系密

切，对于指导临床治疗具有重要价值。而林瑞等[21]

在关于EORTC评分系统对于T1期非肌层浸润性膀

胱癌患者预后评价研究中，通过回顾性分析108例

T1期NMIBC患者的临床病理资料，发现EORTC评

分系统对于T1期NMIBC的复发风险预测性较好，

而对进展风险的预测性则较差。

Wang等[22]在关于EORTC风险表和AUA风险

分层在中国NMIBC患者中的适用性研究发现，

EORTC风险表和AUA风险分层均可以预测NMIBC
患者的肿瘤复发和预后。高风险患者中，在评估

患者复发情况时，EORTC高危组中所有患者都被

纳入AUA高危组，这意味着EORTC风险表在选择

高复发风险的患者时要比AUA风险分层更严格；

在评估进展时，EORTC风险表中的高风险患者

预后比AUA风险分层更差，说明EORTC风险表

在选择高进展风险的患者方面更有效率。因此，

EORTC风险表中的高风险患者可能需要更积极的

治疗，包括第二次TUR、增加膀胱镜随访频率、

辅助膀胱灌注，甚至及时确定根治治疗，以最大

限度地提高保存膀胱和控制肿瘤的机会，同时尽

量减少根治性膀胱切除过度治疗的风险。但考虑

本研究仅纳入单一机构的301例患者，认为其可能

无法完全代表中国人群的特征。
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3  总结与展望
综上所述，当诊断出NMIBC时，应进行危险

分层和预后评估。EORTC风险表是NMIBC患者风

险分层和预后预测最常用和最有效的工具，其可

对进行辅助膀胱灌注化疗的NMIBC患者进行个体

预后评估；CUETO模型更适用于使用短暂的膀胱

内BCG灌注治疗的NMIBC患者的预后评估；EAU
风险类别是EORTC风险表的简单替代方案，可使

用EAU风险类别针对风险治疗NMIBC患者；AUA
及IBCG风险分层模型进一步对中度风险NMIBC
患者进行风险细分与治疗。然而，所有可用评分

模型最重要的缺点之一是它们是基于与当前标准

不同处理的人群而获得的，且在评分系统验证过

程中发现了肿瘤特征的种族差异。事实上，由于

统计学病例的个体特性、病例管理不统一、不完

整、回顾性分析等等影响因素，外部验证结果只

能提供参考，关键还是在于临床医生综合患者的

既往情况、术中所见、术后病理、药物敏感等情

况的分析，制定相应的治疗方案，并积极寻求新

的分类方式及替代方法，同时进行验证，如将基

因组学引入到膀胱癌患者的风险分层中，用分子

替代临床预后因素[23]。
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