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　　[摘要]　目的:探讨丝裂霉素膀胱灌注热化疗治疗 T1G3 膀胱尿路上皮癌的疗效及安全性。方法:76例原发

性或复发性 T1G3 膀胱尿路上皮癌患者,均行经尿道膀胱肿瘤电切术,40例患者术后接受单独丝裂霉素进行膀胱

灌注治疗,36例患者接受术后予丝裂霉素进行膀胱灌注热化疗。随访时间>24个月。分析两种治疗方法的无复

发生存期和无进展生存期。结果:在76例患者中,单纯膀胱灌注化疗组肿瘤复发率及进展率分别为35%及

22.5%,膀胱灌注热化疗组复发率及进展率分别为13.9%和5.6%。两组比较差异有统计学意义。(P=0.034
及P=0.036)。Kaplan-Meier分析显示两种治疗方法无复发生存率及无进展生存率差异有统计学意义(P=
0.027及P=0.047)。结论:T1G3 膀胱尿路上皮癌 TURBT术后予 MMC膀胱灌注热化疗治疗是安全,有效的。
能有效降低 T1G3 膀胱尿路上皮癌术后复发和肿瘤进展风险。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheefficacyandsafetyofintravesicalmitomycinC (MMC)combined
withhyperthermiaforpatientswithT1G3bladderurothelialcarcinomaaftertransurethralresectionofthebladder
tumor(TURBT).Method:Seventy-sixpatientssufferingfromprimaryorrecurrentT1G3transitionalcellcarci-
nomaofthebladderunderwentTURBT.Fortypatientsreceivedintravesicalchemotherapyalone,whereas36pa-
tientsunderwentchemotherapyof MMC combined with hyperthermia.Minimum follow-up period was24
months.Recurrence-freesurvivalandprogression-freesurvivalofthetwochemotherapystrategiesfollowing
TURBTwereanalyzed.Result:Ofthe76patientscompletedthestudywereanalyzedstatisticallyvalid.The
tumorrecurrenceratewas35% forpatientswhoreceivedintravesicalchemotherapyaloneafterTURBT,com-
paredwith13.9%forpatientswhoreceivedintravesicalchemotherapyofMMCcombinedwithhyperthermiaafter
TURBT.Theprogressionratewas22.5%forpatientswhounderwentintravesicalchemotherapyaloneand5.6%
forpatientswhounderwentthecombinedhyperthermia.Kaplan-Meiercurvesshowedsignificantdifferenceinre-
currence-freesurvivalandprogression-freesurvivalbetweenthetwotreatmentstrategies,withalog-rankP-value
of0.027and0.047,respectively.Conclusion:ItcanbeasafeandeffectivetreatmentoptionafterTURBTinpa-
tientswithT1G3bladderurothelialcarcinomaforintravesicalchemotherapyofMMCcombinedwithhyperthermia.
Itisagoodmethodtopreventtherecurrenceandreducetheriskofdiseaseprogression.
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　　T1G3 膀胱尿路上皮癌被认为是非肌层浸润性

膀胱癌(nonmuscleinvasivebladdercancer,NMI-
BC),而对 T1G3 膀胱尿路上皮癌患者行经尿道膀

胱肿瘤电切术(transurethralresectionoftheblad-

dertumor,TURBT),术 后 复 发 率 高 达 50% ~
70%,约35%~48%进展为肌层浸润性膀胱癌〔1〕。
T1G3 膀胱尿路上皮癌患者术后进行辅助性膀胱灌

注化疗 可 降 低 术 后 复 发 率。但 复 发 率 仍 约 为

30%,对于卡介苗治疗无效的 T1G3 膀胱尿路上皮

癌复发率及进展风险甚至更高〔2〕。膀胱灌注后高

温加热已被应用于增强膀胱灌注作用效应,并可进

一步降低其复发率〔3〕。膀胱灌注热化疗应用于
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NMIBC中,可有效降低 NMIBC术后复发〔4〕。在

我们的研究中,我们将丝裂霉素(mitomycinC,
MMC)联合体外热电场热疗应用于 T1G3 膀胱尿路

上皮癌TURBT术后治疗,观察其有效性及安全性。

1　资料与方法

1.1　一般资料

自2013年2月~2016年6月,对我院76例原

发性或复发性膀胱肿瘤行 TURBT术,术后2周行

二次 TUR术,对符合本次研究标准的病例选入本

研究中。在76例患者中,其中男54例,女22例。
两组的一般特征(年龄,性别,是否原发肿瘤,肿瘤的

数量及大小)差异无统计学意义(P>0.05,表1)。
所有入选参与本次研究的患者均被清楚告知

本次研究的目的,预期的疗效及结果,可能出现的

不良反应及并发症,并签署经医院伦理委员会讨论

通过的知情同意书。入选患者被随机分为 A、B两

组,A组为单纯 MMC膀胱灌注化疗组(40例),B
组为 MMC膀胱内灌注热化疗组(36例)。

表1　两组患者的临床资料比较 例

项目 A组 B组 P
平均年龄/岁 66.7(26~83) 65.2(28~81) 0.068
男/女 30/10 24/12 0.424
原发或复发肿瘤 0.538

　原发 15 16

　复发 25 20
肿瘤数量 0.07

　单发 26 30

　多发 14 6
肿瘤大小/cm 0.961

　<3 22 20

　≥3 18 16

1.2　纳入标准及排除标准

1.2.1　纳入标准　①所有行 TURBT手术的膀胱

肿瘤患者术后病理结果符合 T1G3 膀胱尿路上皮

癌并无合并原位癌;②TURBT术后均进行膀胱灌

注治疗。
1.2.2　排除标准　①非肌层浸润性膀胱尿路上皮

癌分级低于 G3和病理分期非 T1期者;②膀胱癌

已有远处或淋巴结转移者;③神经源性膀胱者或膀

胱容量<150mL者;④对丝裂霉素药物过敏者;⑤
植入心脏起搏器或体内有金属植入物患者;⑥怀孕

妇女;⑦因严重并发症未能坚持完成治疗者。
1.3　方法及设备

A组术后1周予30mg丝裂霉素+30mL生

理盐水,进行膀胱灌注化疗,每周1次,共8周,随
后每月1次,共12个月。B组术后1周开始行膀

胱灌注化疗辅助热疗治疗(每周1次,共8周,随后

每月1次,共12个月)。患者排空膀胱残余尿后,
将配置好的丝裂霉素溶液(30mg丝裂霉素稀释于

30mL生理盐水中)注入膀胱后拔除尿管。配合使

用LR-2005系列(聚能型)体外热电场治疗机,其由

功率源,控制中心,体外电极和治疗床等组成。患

者仰卧于治疗床上,以耻骨联合上缘为中心轴(相
当于膀胱位置),上组圆形电极距离皮肤3~7cm,
其发生器产生13.56MHz的高频震荡电流,使局

部温度相当于41~43℃。治疗时间为60min。
1.4　随访评估

随访从第1次膀胱灌注后即开始,每3个月行

一次尿脱落细胞学检查和膀胱镜检查,若膀胱镜检

查发现膀胱黏膜异常,即取病理活检。每6个月行

1次泌尿系B超检查。每12个月行1次CT检查。
随访时间>24个月。本研究的主要的终点是:肿
瘤复发或肿瘤进展(T2及以上)。使用通用不良反

应术语标准(CTCAE)对患者每一次治疗过程出现

的不良反应进行分级。
1.5　统计学处理

计量资料采用独立样本的t检验比较,分类变

量资料采用 χ2 检验比较。使用 Kaplan-Meier曲

线进行无复发生存率及无肿瘤进展率的估计评价。
本研究采用统计软件包SPSS13.0进行数据统计

学分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　热化疗患者的CTCAE
1例患者出现血尿,毒性分级2级,症状24h

后消失。1例患者出现轻度尿失禁,毒性分级1
级,经治疗后症状消失。1例患者有轻度下尿路症

状,毒性分级2级,24h后症状消失。6例患者出

现轻微皮肤过敏反应,毒性分级1级,经治疗24~
48h后症状消失。1例患者出现尿道狭窄,毒性分

级3级,经尿道扩张治疗后症状好转。2例患者膀

胱区局部皮肤出现发红反应,毒性分级1级,这是

预期的不良反应,无特殊处理24h后消退。13例

患者热疗期间出现轻度下腹部不适,毒性分级1
级,无特殊治疗24h后症状消失(表2)。

表2　热化疗患者CTCAE评分

不良反应 毒性分级 例数 治疗 结果

血尿 2 1 保守 治愈

尿失禁 1 1 保守 治愈

下尿路症状 2 1 保守 治愈

过敏反应 1 6 保守 治愈

尿道狭窄 3 1 尿道扩张 好转

膀胱区皮肤反应 1 2 保守 治愈

膀胱区不适 1 13 保守 治愈
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2.2　患者的肿瘤复发及进展情况

76例顺利完成研究的患者进行了有效的统计

学分 析,随 访 时 间 >24 个 月。A 组 中 有 14 例

(35%)患者复发,其中9例(22.5%)进展为病理分

期>T1 期,B组中有5例(13.9%)患者复发,其中

2例进展为病理分期>T1 期(5.6%),两组肿瘤复

发率 差 异 有 统 计 学 意 义 (Log-rank 检 验,P =
0.027)(图1),A 组复发率比 B组高(P=0.034)
(表3)。两组肿瘤无进展生存率有显著差异(Log-
rank检验,P=0.047)(图2)。B组进展率低于 A
组(P=0.036)(表3)。

图1　无瘤生存曲线分析(Log-rank检验,P=0.027)

表3　两组肿瘤复发与进展比较

A组 B组 P
肿瘤复发 0.034
　是 14 5
　否 26 31
肿瘤进展 0.036
　是 9 2
　否 31 34

图2　无进展生存曲线分析(Log-rank检验,P=0.047)

3　讨论

T1G3 膀胱尿路上皮癌属于 NMIBC,其治疗目

前尚有争议,保留膀胱的治疗是首选,但是其复发

及进展风险非常高。Milla等〔1〕报道 T1G3 膀胱尿

路上皮癌3年复发率为80%,约35%~48%可进

展为浸润性膀胱癌。对于 T1G3 膀胱尿路上皮癌

的治疗目前主要有2种治疗方法,其一是 TURBT
术后联合膀胱灌注治疗,其二是行根治性膀胱切除

术。如何选择合适的治疗方案是探讨的热点。根

治性膀胱切除可最大限度切除病灶,但是,有学者

认为 T1G3 膀胱尿路上皮癌属于 NMIBC。在很多

情况下,早期根治性膀胱切除可能是过度治疗〔5〕。
此外,手术本身可能给患者带来严重的生活质量下

降和并发症,甚至死亡。Cookson等〔6〕行根治性膀

胱切除术的非浸润性膀胱癌和浸润性膀胱癌的手

术并发症作了对比分析发现其发生率及死亡率相

近。Kulkararni等〔7〕研究发现,一组60岁的高危

NMIBC老年患者行根治性膀胱切除术的预期寿命

是14.29年,而选择非根治性膀胱切除术治疗的预

期寿命是13.63年。选择非根治性膀胱切除术治

疗可避免由于手术带来的早期或晚期的严重的并

发症。
目前,热疗已广泛应用于临床治疗恶性肿瘤。

高温对肿瘤细胞可产生直接的细胞毒作用和通过

增强机体抗肿瘤的免疫能力对肿瘤细胞起杀伤作

用。有研究表明,在高温条件下,药物在化疗中的

效果可被极大提高〔8-9〕。Heijden等〔10〕研究显示无

论在体外还是体内,高温都可降低膀胱肿瘤细胞增

殖。已有报道膀胱灌注热化疗疗效优于单独膀胱

灌注化疗〔11-12〕。本研究显示,T1G3 膀胱尿路上皮

细胞癌患者 TURBT术后应用丝裂霉素膀胱灌注

热化疗复发率较单纯应用丝裂霉素膀胱灌注化疗

低(13.9%：35%)。
许多研究已显示高危组NMIBCTURBT术后

应用卡介苗膀胱灌注治疗,可降低肿瘤复发率及预

防膀胱肿瘤的进展。Cheng等〔13〕报道对 T1G3 膀

胱尿路上皮细胞癌患者选择 TURBT术后BCG膀

胱灌注化疗。中位随访时 间 6.5 个 月,复 发 率

44.4%,10 年 无 瘤 生 存 率 约 48%,肿 瘤 进 展 率

25%,即多于一半患者复发。Margel等〔14〕对78例

T1G3 膀胱尿路上皮癌患者使用 BCG 膀胱灌注化

疗进 行 研 究 分 析,复 发 率 为 35%,肿 瘤 进 展 率

78%,复发中位时间为8.5个月,进展中位时间

31.4个月。此外,卡介苗膀胱灌注的不良反应发

生率较高。特别是术后即刻行膀胱灌注,由于膀胱

有创面,更容易出现严重不良反应,许多患者根本

不能坚持3个周期以上的卡介苗加强灌注。MMC
是一种常用而有效的膀胱灌注药物,其主要通过抑
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制肿瘤细胞的DNA达到其抗肿瘤活性,与肿瘤细

胞的DNA 结合,与双重链 DNA 搭桥,阻碍 DNA
复制,MMC为烷化剂,对高分级 NMIBC效果好。
MMC的优点是分子量大,不容易被正常膀胱黏膜

吸收,可在膀胱肿瘤内聚集。因此 MMC在膀胱肿

瘤内不但有较高的聚集浓度,对膀胱肿瘤有很强的

杀伤力;而且全身及局部的不良反应少〔15〕,目前是

被认为比较安全有效的药物。
在本组研究中,我们对36例 T1G3 膀胱尿路

上皮癌 TURBT 术后患者予 MMC膀胱灌注化疗

联合体外热电场热疗。中位随访时间18个月,5
例患者肿瘤复发,复发率13.9%。2例患者进展为

肌层浸润性膀胱癌,肿瘤进展率为5.6%。其复发

率及肿瘤进展率均较单纯 MMC膀胱灌注化疗低。
NMIBCTURBT 术后复发的两个高峰期是术后

100~200d和术后的600d。术后复发的第一个高

峰期可能和术中肿瘤细胞播撒有关,第二个高峰期

可能与残留肿瘤细胞复发有关。本组 Kaplan-Me-
ler分析显示:膀胱灌注热化疗组无瘤生存率为

86.1%,肿瘤无进展生存率为94.4%,复发率和既

往文献报道的 T1G3 膀胱尿路上皮癌单纯膀胱灌

注化疗复发率相似〔16〕,但肿瘤进展率较既往要低。
这可能是膀胱灌注热化疗可使化疗药物更好的渗

透至膀胱壁深层,药物更容易到达膀胱壁肿瘤细胞

残留部位,并可在此形成高浓度聚集,从而起到预

防肿瘤进展的作用。
此外,我们发现患者对膀胱灌注化疗联合体外

热电场热疗有良好的耐受性。治疗过程中出现的

大多数不良反应都是短暂的,根据 CTCAE分级,
该治疗过程未出现不良反应严重程度4级或更高

级别的分级。不良反应经处理后均可缓解或消失。
体外电场热疗出现的局部皮肤发红,这是加热过程

中局部皮温升高引起,不作特殊处理可自行消退。
总之,T1G3 膀胱尿路上皮癌 TURBT 术后予

MMC膀胱灌注热化疗治疗是安全的,其可有效降低

T1G3 膀胱尿路上皮癌术后复发和肿瘤进展风险。
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