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单中心连续79例儿童单侧组织学良好型肾母细胞瘤先期手术治
疗结果及疗效分析
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［摘要］目的·加深对先期手术策略治疗儿童肾母细胞瘤（Wilms tumor，WT）的理解，规范手术操作及其后的化学治疗±放射治疗

（放疗）流程，为中国儿童WT临床研究提供必要的数据支持。方法·回顾性收集 2010年 1月 1日—2017年 12月 30日首诊于上海交通

大学医学院附属上海儿童医学中心肿瘤外科并获得病理诊断的初治单侧组织学良好型WT （favorable histology Wilms tumor，FHWT）

连续病例资料。所有病例均按照中国小儿肿瘤专业委员会（Chinese Children Cancer Group，CCCG）-WT-2009和CCCG-WT-2015方案

诊断、分期并接受相应治疗。采用 SPSS 25.0 软件对手术结果、无事件生存率 （event-free survival，EFS） 和总体生存率 （overall

survival，OS）进行分析。最后随访时间为 2020年 3月 31日。结果·共纳入 79例初治单侧 FHWT连续病例。男性 41例，女性 38例；

中位年龄 27.1 个月。系统分期Ⅰ期 7 例，Ⅱ期 39 例，Ⅲ期 23 例，Ⅳ期 10 例。69 例 （87.3%） 一期手术行肾脏肿瘤切除术，10 例

（12.7%）行肾脏肿瘤活检术（2例粗针穿刺活检，8例开腹活检）。11例患儿出现疾病进展/复发，1例放弃治疗后 8周又回到原治疗方

案。具有原发灶放疗指征的 32例患儿中 27例实际接受放疗，10例初诊时有肺转移灶患儿中 3例接受全肺放疗。67例无事件病例中位

随访时间为 69.8 个月。所有病例 5 年 EFS 和 OS 分别为 84.8% 和 92.4%；Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ以及Ⅳ期患儿 5 年 EFS 分别为 100.0%、84.6%、

95.7%和 50.0% （P=0.010），5年OS分别为 100.0%、94.9%、95.7%和 70.0% （P=0.070）。Ⅲ/Ⅳ期患儿中，一期手术切除原发灶病例 5

年EFS高于仅实施活检术患儿（91.3% vs 60.0%，P=0.032）；对于先期接受活检术患儿，6周评估可进行根治性手术者较无法根治性手

术者 5年EFS更高（100% vs 0，P=0.005）。结论·采用先期手术策略治疗儿童单侧FHWT安全、可行且有效。一期手术切除肾原发病

灶及准确的淋巴结取样是确定分期和成功治疗的关键。
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Surgical and oncological outcome of 79 consecutive patients with unilateral favorable histology Wilms
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[Abstract] Objective·To improve the understanding of upfront surgical strategy in the treatment of Wilms tumor (WT) and standardize the upfront

resection procedure and subsequent chemotherapy and/or radiotherapy approach, providing necessary data support for clinical study in childhood WT in

China. Method·From January 1, 2010 to December 30, 2017, the clinical records of patients with unilateral favorable histology WT (FHWT) who were

initially diagnosed at Shanghai Children's Medical Center, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine were retrospectively collected. All cases

were diagnosed, staged and treated according to the Chinese Children Cancer Group (CCCG)-WT-2009 or CCCG-WT-2015 Protocol. Surgical outcome,

event-free survival (EFS) and overall survival (OS) were analyzed using SPSS software, version 25.0. Follow-up was updated to March 31, 2020. Result·

A total of 79 consecutive cases with unilateral FHWT were enrolled, including 41 males and 38 females, with a median age of 27.1 months. Systemic

staging showed that there were 7 cases with stage Ⅰ , 39 cases with stage Ⅱ , 23 cases with stage Ⅲ and 10 cases with stage Ⅳ . Sixty-nine patients

(87.3%) underwent nephrectomy and 10 patients (12.7%) underwent biopsy of renal tumor tissue (2 with core needle biopsy and 8 with open biopsy) in

the primary operation. Eleven cases experienced disease progression/recurrence and 1 abandoned treatment and returned to original treatment plan after 8

weeks. Local radiation therapy was applied to 27 of 32 patients with indication. Only 3 of 10 patients with lung metastasis at diagnosis received whole

lung radiation therapy. A median follow-up of 69 cases without incident was 69.8 months. The 5-year EFS and OS of all cases were 84.8% and 92.4%

respectively. The 5-year EFS of children with stage Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ and Ⅳ were 100.0%, 84.6%, 95.7% and 50.0% (P=0.010), respectively. And the 5-year OS

of children with stage Ⅰ , Ⅱ , Ⅲ and Ⅳ were 100.0%, 94.9%, 95.7 and 70.0% (P=0.070), respectively. The 5-year EFS of children with stage Ⅲ/Ⅳ
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receiving initial nephrectomy was higher than that of those undergoing biopsy (91.3% vs 60.0%, P= 0.032). The 5-year EFS of children with initial

biopsy, who underwent nephrectomy at week 6 was significantly higher than that of those who did not (100% vs 0, P=0.005). Conclusion·The upfront

tumor surgical strategy of unilateral WT is safe, feasible and effective in the treatment of FHWT. Initial nephrectomy and clearance of all local diseases

with lymph nodal sampling is the key to staging and successful treatment.

[Key words] Wilms tumor; favorable histology; treatment; prognosis; child

肾母细胞瘤 （Wilms tumor，WT） 是 15 岁以下儿童

最常见的肾脏肿瘤，可以仅累及单侧肾脏，也可双侧肾

脏同时受累；根据组织学分类，其可分为组织学良好型

WT （favorable histology WT，FHWT）（约占 90%） 和间

变型 WT。先期手术，紧接化学治疗（化疗） ±放射治疗

（放 疗） 是 美 国 儿 童 肿 瘤 协 作 组 肾 脏 肿 瘤 委 员 会

（Children′s Oncology Group Renal Tumor Committee，

COG-RTC）对于单侧 WT 的标准处理流程。先期手术治

疗方案的优点是组织病理学诊断 （组织标本生物信息）

和分期诊断 （肿瘤破溃和局部淋巴结受累信息） 准确；

而分期又是WT的关键预后因子，直接与术后化疗强度及

是否需要放疗有关。缺点是先期手术会增加肿瘤破溃

风险。

截至目前，中国儿童WT系列诊疗建议［包括中国小

儿 肿 瘤 专 业 委 员 会 （Chinese Children Cancer Group，

CCCG） -WT-2003、CCCG-WT-2009 和 CCCG-WT-2015］

都是建立在 COG-RTC 经验基础上［1-3］。但由于国内没有

建立完善的基于临床研究的数据收集体系，先期手术的

手术结果及最终疗效没有相应的多中心研究报道。此外，

由于亚洲人群儿童WT发病率低［4-5］，导致病例数相对较

少；同时WT的治疗需要放射诊断科、外科、病理科、放

疗科和肿瘤科等多学科共同协作，对医院的治疗水平要

求较高，因此，也限制了单中心手术结果和疗效分析的

可能。

为提高对先期手术治疗方案的理解并规范手术操作

及紧接其后的化疗±放疗流程，本研究回顾性收集首诊于

上海交通大学医学院上海儿童医学中心肿瘤外科的单侧

FHWT 连续病例，对其先期手术结果和最终疗效进行分

析，以期为国内同行提供借鉴，并为中国儿童WT临床研

究提供必要的数据支持。

1 对象与方法

1.1 研究对象及资料收集

通过医院电子病例系统和患者纸质治疗记录单，回

顾性收集 2010年 1月 1日—2017年 12月 30日首诊于上海

交通大学医学院附属上海儿童医学中心肿瘤外科，按照

先期手术原则治疗的单侧 FHWT连续病例 79例。纳入标

准：①年龄<18 周岁。②根据 CCCG-WT-2009 和 CCCG-

WT-2015诊疗方案［2-3］进行诊断、分期及按照先期手术原

则治疗的单侧 FHWT 连续病例。排除曾首诊于外院接受

一期手术（肾脏肿瘤切除术或肾脏肿瘤活检术）然后转

入上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心继续放/化

疗的病例 1例。治疗前，所有病例均接受肾脏原发灶先期

手术（切除术或活检术）并经组织病理学确诊；初诊时

肺、肝和/或中枢神经系统等其他部位转移灶诊断取决于

相应部位影像学特征。疾病复发/进展时，原发灶或/和转

移灶诊断依赖于影像学特征，病理学证实并非必需。

入组病例收集信息包括年龄、性别、原发灶和转移

灶部位、手术时间/方式/结果/并发症、病理报告、放疗开

始时间、疾病转归及最后随访时间生存状态。本研究通

过上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心伦理委员

会批准（审批号 SCMCIRB-J2016002），患儿进入治疗前

其监护人均签署知情同意书。

1.2 疗效评估指标

以无事件生存率 （event free survival，EFS） 和总体

生存率（overall survival，OS）评估患儿预后。无事件定

义为未出现死亡、疾病进展、更改化疗方案、加用其他

治疗，未发生致死性或不能耐受的不良反应等事件。放

弃治疗定义为患儿诊断后家属即放弃治疗、自行离开以

治愈为目的的既定治疗方案超过 4周或未完成全程治疗自

行终止［6］。失访定义为患儿完成疗程但最后随访时间前 1

年内无任何形式的随访记录，以末次随访时间和疾病状

态统计。本研究最后随访时间为2020年3月31日。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0软件进行统计学分析。非正态分布定

量资料以 M （Q1，Q3） 表示；定性资料以例数和百分率

表示；不同组间率的比较选用 χ2检验或 Fisher's精确概率

法。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料情况

共纳入 79 例初治单侧 FHWT 连续病例。患儿年龄
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27.1 （3.3，110.4）个月，其中男性 41例（51.9%），女性

38 例 （48.1%）。39 例 （49.4%） 原发灶位于左肾，40 例

位于右肾（50.6%）。确诊时，患儿中已存在肺转移10例，

其中肺转移合并肝转移 3例。病理分期Ⅰ期 7例（8.9%）、

Ⅱ期 39 例 （49.4%）、Ⅲ期 23 例 （29.1%）、Ⅳ期 10 例

（12.6%）。5 例 （6.3%） 患儿同时合并躯体先天畸形。

3例（3.8%）存在下腔静脉癌栓，其中 1例癌栓达到肝静

脉水平。

2.2 手术及并发症情况

79 例患儿手术及并发症情况如表 1 所示。 69 例

（87.3%）一期手术为肾脏肿瘤切除术，其中有 15例发生

肿瘤破溃；10例（12.7%）一期手术为肾脏肿瘤活检术。

69例行肾脏肿瘤切除术的患儿，同时行淋巴结活检术者

63例（91.3%），淋巴结活检阳性病例 2例（3.2%）；未同

时行淋巴结活检术者 6例（8.7%）。10例行肾脏肿瘤活检

术患儿，7例二期手术时完全切除原发灶，中位手术时间

距确诊后 6.9 （5.3，31.0）周；1 例分别于首次手术后 14

周和 26.6 周进行了二期（切除肾脏原发灶）和三期（切

除下腔静脉和右心房癌栓）手术；2例因出现化疗并发症

及肿瘤进展造成全身情况变差的情况（疾病进展）死亡

无实施二期手术机会 （进展距离先期活检术分别为 13.0

周和6.6周）。

10 例初诊时具有肺转移灶的患儿，均未接受肺部病

灶手术治疗。其中 1例肺转移合并肝转移患儿二期手术在

切除肾原发灶的同时实施肝脏转移灶切除手术。

本研究中病例手术及病理报告均未描述术中切取淋

巴结数目情况。

2.3 放疗情况

具有放疗指征的 32 例肾脏原发灶患儿中有 27 例

（86.4%）实际接受肾脏原发灶放疗；其中 21例（65.6%）

按序接受放疗，6例（18.8%）推迟放疗。21例按序接受

放疗的患儿中，17例一期手术完全切除原发灶，放疗间

隔中位时间为术后 8 d；4 例一期手术为肾脏肿瘤活检术

患儿的放疗时间分别在活检术后 7.9 周、7.6 周、12 周和

15周。5例肾脏原发灶患儿未放疗的原因：3例因化疗效

果不佳未能达到接受根治手术的条件或短期内疾病进展

而无放疗机会，1例家属拒绝，1例放疗科医师认为无需

放疗；前 3例患儿均死亡，后 2例患儿在最后随访时间分

别已无瘤生存8.8年和6.6年。

10 例具有肺转移灶的Ⅳ期患儿，均符合肺部转移放

疗指征，但有 7 例 （70.0%） 未接受放疗。2 例因腹腔病

灶化疗效果不佳未能达到接受根治手术条件导致无放疗

机会而死亡，5例原因不详（1例因最终腹腔病灶进展至

死亡，4例无病存活）。

2.4 疗效分析

本研究 79例患儿中，11例出现疾病进展/复发（Ⅱ期

6 例，Ⅲ期 1 例，Ⅳ期 4 例），疾病从确诊到进展/复发的

中位时间为 5.5 （0.6，25.6）个月。肺是最常见的进展/复

发部位（8例，占 72.7%）。在 11例出现疾病进展/死亡的

患儿中，经二线治疗（包括挽救性化疗、放疗±自体造血

干细胞移植），6 例无效死亡，5 例最后随访时无瘤生存

（4 例Ⅱ期，1 例Ⅳ期；复发后随访时间 46.0~93.6 个月）。

最后随访时无瘤生存的 1例Ⅳ期患儿因家属原因，治疗开

始后 5个月自行停止，但 8周后又回到原治疗方案直至完

成。本研究所有病例，无治疗（包括手术）相关死亡和

二次肿瘤发生。

本研究 67 例无事件病例中位随访时间 69.8 （4.6，

120.3） 个月。所有病例 5 年 EFS、OS 及事件发生数见

表 2。至最后随访时，7例（8.9%）失访，中位失访时间

42.3 （4.6， 86.5） 个月， 3 例失访时随访时间已超过

60个月。

表1 79例患儿手术及并发症情况

Tab 1 Condition of operation and complication of 79 cases

Item

Nephrectomy

Transverse incision

Subcostal oblique incision

Inverted T-shaped incision

Tumor rupture

Intra-operaton

Pre-operation

Unknown

Biopsy

Needle biopsy

Open biopsy

Complication

Intestinal obstruction

Chylous leakage

Bowel incarcerated in drainage tube incision

n（%）

69（87.3）

64（92.8）

4（5.8）

1（1.4）

15（21.7）

3（20.0）

8（53.3）

4（26.7）

10（12.7）

2（20.0）

8（80.0）

4（5.1）

2（50.0）

1（25.0）

1（25.0）
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3 讨论

国际上，COG-RTC和国际儿童肿瘤协会肾脏肿瘤研

究 工 作 组 （The Renal Tumour Study Group of the

International Society of Paediatric Oncology，SIOP-RTSG）

是儿童肾脏肿瘤临床研究最具权威的两大学术组织。虽

然两者对儿童WT采取不同的治疗策略（“先期手术，然

后化疗±放疗”vs“先化疗，然后手术±放疗”），但所获

得的疗效却非常接近， FHWT 的长期生存率均超过

90%［7-9］。整体而言，我国儿童 WT 的综合治疗能力尚存

在不足［2］，但一些成熟的儿童肿瘤中心近年数据［10-12］显

示，FHWT 的 5 年 EFS>80%。本组长期随访连续病例

（中位随访时间超过 5年，5年内失访率仅 5.0%），总体生

存率更是高达 93.6%。WT的治疗体系非常成熟，化疗药

物和所需放疗设备可及性强；就单侧 FHWT 而言，即使

无分子生物学信息，只要治疗团队（外科、病理科、放

疗科和肿瘤科）各成员按照成熟治疗方案和流程规范实

施及合作，可以实现接近甚至达到欧美发达国家的疗效

水平。

肿瘤分期是单侧 FHWT 预后最重要的因素。肿瘤分

期包含系统分期和肾脏局部分期 2个概念。在先期手术治

疗策略下，单侧WT一期手术的目的包括切除所有局部病

灶，准确的淋巴结取样以及提供足够样本供病理检查。

一期肾脏原发灶手术处理是准确分期和成功治疗的关键。

本研究有限的病例也提示，对于系统Ⅲ＋Ⅳ期患者，接

受一期原发灶根治术患者 5 年 EFS 高于仅实施活检术者

（P=0.032）。所以，即使对于初诊时已有远处转移的患

者，只要肾脏局部病灶经评估可以完全切除，也应当在

表2 79例不同特征初治单侧FHWT连续病例事件发生数和5年EFS、5年OS比较

Tab 2 The number of event of the 79 unilateral FHWT cases with different characteristics and 5-year EFS and 5-year OS comparison

Item

All cases

Gender

Male

Female

Age / month

<12

≥12 and <60

≥60 and <120

Stage

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

Primary Site

Right kidney

Left kidney

Pulmonary metastasis

Lung radiation

Not lung radiation

FHⅠ＋Ⅱ
Lymph node biopsy

Not lymph node biopsy

Renal biopsy

Nephrectomy after 6 weeks assessment

Can't receive Nephrectomy after 6 weeks assessment

FHⅢ＋Ⅳ
One-stage Nephrectomy

Renal biopsy

n / N

12/79

4/41

8/38

3/16

4/49

5/14

0/7

6/39

1/23

5/10

6/40

6/39

5/10

1①/3

4/7

5/41

1/5

4/10

0/6

4/4

2/23

4/10

5-year EFS / %

84.8

90.2

78.9

81.3

91.8

64.3

100.0

84.6

95.7

50.0

85.0

84.6

66.7

42.9

87.8

80.0

100.0

0

91.3

60.0

P value

0.215

0.033

0.010

1.000

1.000

0.520

0.005

0.032

5-year OS / %

92.4

95.1

89.5

100.0

93.9

78.6

100.0

94.9

95.7

70.0

92.5

92.3

66.7

71.4

95.1

100.0

100.0

50.0

95.7

70.0

P value

0.420

0.064

0.070

1.000

1.000

1.000

0.133

0.073

Note: n=number of event. ①The case has given up treatment after 5 months and returned to original treatment plan after 8 weeks until finished.
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一期手术时实施根治手术，活检术是导致局部复发的重

要原因［13］。不仅如此，局部Ⅱ期但有肺转移的全身Ⅳ期

患者，全身化疗（±肺部放疗）加强同时，一期局部根治

术可使患者免于局部肾脏病灶放疗，从而减少由于腹部

放疗引致的远期不良反应，提高患者的远期生存质

量［14］。前瞻性研究［15-16］多次证实，局部淋巴结受累是Ⅲ
期FHWT最重要的预后因子。但是，即使COG-RTC诊疗

常规推荐每位接受一期根治手术的病例，无论术中是否

存在肉眼可见肿大淋巴结都需要进行淋巴结活检术，现

实中却有 9%~17% 的病例并未按照指南实施［14］。本研究

中，8.7% 的病例在肾脏局部病灶一期完全切除术时并未

进行相应的淋巴结活检术，与上述研究数据相符。值得

注意的是，COG-RTC 既往研究［13］中，盆腹腔淋巴结受

累作为唯一因素诊断肾脏局部Ⅲ期的可占 41%，而本研

究中淋巴结活检肿瘤细胞阳性率仅 3.2%，推测与淋巴结

活检数量不够有关。虽然目前没有对淋巴结活检数目进

行明确规定，但越来越多的研究［17-18］认为，无论术中直

视下是否见到肿大的淋巴结，均应活检淋巴结数目>7个，

以利于结果的准确性。既往研究［13，19］还提示，如果没有

进行有效的淋巴结活检，Ⅰ和Ⅱ期病例容易因治疗不足

而复发率增高。本研究中Ⅱ期病例 5年EFS略低于Ⅲ期病

例可能也与此因素部分相关。

本研究中，27例（86.4%）的肾脏原发灶患儿按照方

案实施放疗计划。10 例具有肺转移灶患儿中 7 例未接受

全肺放疗（whole lung radiation therapy，WLRT），其中 4

例最终无事件无瘤生存，3例死亡病例均与腹腔原发病灶

进展有关。随着化疗方案的完善，对于肺部转移病灶的

处理方式也相应发生改变，6周化疗后肺部病灶完全消失

的患者，可以免于 WLRT［20］。不仅化疗后达到肺部病灶

完全缓解 （complete remission，CR） 的患者可以免于

WLRT，SIOP-RTSG的研究［21］还提示，通过手术切除肺

部病灶的CR患者也可以免于WLRT。由于仅凭电子计算

机断层扫描术（computed tomography，CT）诊断的肺部

病灶，17%~26% 可能是良性病变［22-23］；而 CT 显示的肺

部残留病灶，约 35%可通过胸腔镜摘除［14］。因此，对于

肺转移患儿 （尤其是可疑病例），应采用肺部病灶切除

术，切除后的组织标本病理检查最终证实是坏死或良性

组织，此部分病例可免于进一步的放疗。

作为单中心回顾性研究，本研究具有以下局限性：

样本量小，数据信息不全（如淋巴结取样数目和肿瘤破

溃时间）和缺乏对于治疗相关远期不良反应的随访资料

（如心功能和肾功能情况）等。但作为一项分析外科手术

对于单侧 FHWT 治疗结果的临床研究，不仅为先期手术

策略治疗儿童单侧 FHWT 在国内的推行提供了借鉴，更

为未来我国儿童WT的临床研究提出了值得深思问题：虽

然中国儿童 WT系列诊疗建议都建立在 COG-RTC治疗策

略基础上，但现实中，2种策略在同一家医院并行的现象

非常普遍［10，12，24］；摇摆的治疗策略及伴随而来的模糊的

手术规范和组织病理学诊断，缺失的基于临床研究的数

据收集库，普遍缺乏放疗专业支持的儿童肿瘤中心以及

长期存活者随访制度的薄弱使得国内对WT的临床研究无

法深入。

WT作为儿童癌症领域第一个被称为“可治愈肿瘤”

的疾病，分子生物学指标也逐渐加入其基于危险度分组

的治疗策略。研究［25］显示，对于FHWT，增加对同时具

有 1p 和 16q 染 色 体 异 常 质 性 丢 失 （combined loss of

chromosome 1p and 16q，LOH1p/16q） 患者的化疗强度，

可以提高此类患者的生存率。但由于同时存在 LOH1p/

16q的FHWT患者比例很低（仅占FHWT 5%），改变针对

此部分患者的化疗强度，是否会提高整体 FHWT 患者的

生存率，还需要进行进一步的前瞻性临床研究。

虽然，FHWT 是儿童预后最好的癌症之一，但 25%

的长期存活者存在严重慢性疾病，大多与放疗和蒽环类

药物使用有关［26］。规范实施已经被无数临床研究证实的

治疗方案（包括手术、化疗和放疗）、避免治疗过度或不

足，通过新的临床研究发现新的临床和生物学指标使基

于危险度分组的治疗策略更加精准是未来中国儿童WT研

究的发展方向。
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2021年 9月，上海交通大学附属第六人民医院刘军力团队联合海军军医大学第一附属医院泌尿外科王林辉团

队在 Cell Metabolism 在线发表了题为“The thermogenic activity of adjacent adipocytes fuels the progression of ccRCC

and compromises anti-tumor therapeutic efficacy”的研究论文。作者揭示了肾透明细胞癌与相邻肾周脂肪之间存在

一种“双向通信”模式。肾透明细胞癌能够促进肾周脂肪发生棕色化，棕色化后的肾周脂肪又通过分泌过量乳酸

促进肿瘤的生长、侵袭和转移。作者进一步发现，当通过多种途径 （基因干预或药物抑制） 阻断这种“双向通

信”模式能够显著抑制肾透明细胞癌的生长和转移，采用脂肪棕色化抑制剂 （H89 或 KT5720） 可以有效增强晚

期肾癌一线药物舒尼替尼（sunitinib） 的疗效。该研究具有重要的临床转化意义。

上海交通大学附属第六人民医院刘军力团队发现肾周脂肪棕色化促癌新机制

学术快讯
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