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　　[摘要]　上尿路尿路上皮癌(UTUC)指发生于肾盂及输尿管的尿路上皮恶性肿瘤。虽然发病率较低,但起

病隐匿,侵袭性强且复发率高,随着对该疾病认识的不断深入,对临床诊疗中术前评估、手术及围手术期治疗和预

防膀胱复发等方面提出新的思考和挑战。本文就 UTUC患者肿瘤风险评估、手术技术以及新辅助和辅助治疗中

腔内和全身治疗的最新临床进展作一综述。
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Abstract　 Upperurinarytracturothelialcarcinoma(UTUC)referstomalignanttumorsoftheurinarytract
thatoccurintherenalpelvisandureter.Althoughtheincidenceislow,theonsetisinsidious,invasive,andthe
recurrencerateishigh.Withthedeepeningunderstandingofthedisease,newthinkingandchallengeshavebeen
raisedintheaspectsofpreoperativeevaluation,surgeryandperioperativetreatmentandpreventionofbladderre-
currence.Thisarticlereviewsthelatestclinicaladvancesincancerriskassessment,surgicaltechniques,andneo-
adjuvantandadjuvanttherapyforUTUCpatients.
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　　上尿路尿路上皮癌(uppertracturothelialcar-
cinoma,UTUC)是泌尿系统发病率较低的恶性肿

瘤,来源于输尿管及肾盂的尿路上皮细胞。UTUC
占所有尿路上皮癌的5%~10%[1]。尽管 UTUC
很少见,但该疾病通常具有发病隐匿、级别高、侵袭

性强和复发率较高的特征[2]。而在我国,因受到如

含马兜铃酸等致病成分中草药的影响,合并慢性肾

病的患病率约为59%[3]。对于pTa/pT1 期器官局

限性肿瘤,其5年癌症特异性生存率可>90%,而
对于pT4 期肿瘤,其5年生存率则急剧下降至<
20%[4]。在本文中,我们将对 UTUC从肿瘤风险

分层评估和新辅助化疗(neoadjuvantchemothera-
py,NAC)患者的选择,到当前的手术技术和辅助

治疗等方面的临床治疗进展作一综述。
1　UTUC手术治疗的进展

1.1　术前风险分层研究进展

不同于膀胱尿路上皮癌(bladdercarcinoma,
BC),UTUC位于人体内更深的位置且有复杂的解

剖结构,以及内镜器械的局限性给术前准确的临床

诊断和分期带来困难。由于 UTUC手术治疗可分

为主要通过保肾手术治疗的低风险肿瘤[5]和通过

根治性肾输尿管切除术以及需要新辅助治疗的高

风险肿瘤[6],因此准确的临床分期及风险分层评估

对患者的治疗具有重要意义。鉴于同为尿路上皮

来源,UTUC可以参考膀胱癌的风险分层评估来

帮助指导哪些患者可能适合 NAC。尽管存在针对

膀胱癌 NAC 的1级证据[7],但最近的基因组证

据[8]表明BC和 UTUC可能是独立的不同的分子

机制,提示该策略可能不适用于 UTUC的治疗。
术前准确的评估患者的风险等级可以为患者

制定更合适的治疗方案,从而提供个体化的治疗。
临床医生评估风险时多专注于肿瘤的浸润程度或

非器官受限的程度[9],或者使用手术后大体病理检

查结果对疾病的复发进行预测,但术前没有办法获

得确切的病理结果。目前没有可靠的术前评价工

具可用于预测高危患者的复发风险。欧洲泌尿外

科协会(EAU)认为如果存在以下所有因素,患者

的风险较低:单发、肿瘤<2cm、低级别和影像学检

查无深层浸润[5]。有以下因素之一即可认为是高

危因素:伴有肾积水、肿瘤>2cm、高级别、多发、先
前已有膀胱肿瘤手术史等。尽管术前浸润的程度

可能存在偏差,但它仍是非常重要的术前评估方

法。在诊断时使用年龄、性别和肿瘤浸润程度可以
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预测5年总生存率和癌症特异性生存率,准确率高

达72%[10]。袁易初等[11]对806例行根治性手术

的 UTUC患者的临床及预后资料分析,认为肿瘤

直径>3cm 是 UTUC患者行根治术后肿瘤特异

性生存率(cancer-specificsurvival,CSS)和膀胱内

无复发生存率(intravesicalrecurrencefreesurviv-
al,IRFS)的独立危险因素。有非肌层浸润性膀胱

肿瘤病史或合并膀胱肿瘤也是 UTUC患者行根治

术后总生存率(overallsurvival,OS)、CSS和IRFS
的独立危险因素[12]。Freifeld等[13]最近发表了一

个预测模型研究,预测多中心队列的245例患者2
年和5年的复发率。该研究使用的评价工具结合

了术前变量,包括年龄、肾积水程度、肾脏结构变

化、肾小球滤过率(GFR)和低血红蛋白率等,以预

测术后的复发率。经过内部验证后,该模型预测疾

病复发的准确性可达到71%。无需任何病理检

查,可以帮助临床医生确定可能适合新辅助治疗的

高危患者。但 UTUC的术前诊断准确性仍远未达

到理想水平,需要进一步研究来准确评估患者的术

前风险分层。
1.2　保留肾脏手术治疗进展

保留 肾 单 位 手 术 (kidneysparingsurgery,
KSS)对于肾功能不全或孤立肾的患者很有必要。
一般来说,KSS仅应用于低危患者,Seisen等[14]针

对低风险肿瘤进行的 KSS与根治性肾输尿管全长

切除(radicalnephroureterectomy,RNU)的荟萃分

析证实,保留肾脏手术是安全的,不会降低生存率。
除低危患者外,某些高危疾病患者可能由于存在解

剖或功能性孤立肾,双侧 UTUC,慢性肾功能衰竭

或患者拒绝行根治手术,因此需要保留肾脏手术治

疗。腔内切除手术可通过输尿管镜或经皮肾镜入

路行激光切除或电灼术。尽管不存在与 RNU 的

直接比较研究,但Cutress等[15]对现有回顾性数据

的系统分析发现,输尿管镜与经皮途径的疾病特异

性生存率相似,特别是对于低级别肿瘤更明显。依

据患者具体情况术中选用不同类型的输尿管镜或

输尿管软镜,以提供不同的工作通道及角度到达肿

瘤的位置。尽管内镜技术有所进步,但对于输尿管

镜或经皮肾镜消融无法达到的肿瘤进行治疗仍存

在困难。手术操作中应保证能够完整切除肿瘤,并
有足够的组织进行病理学检查以明确诊断。对于

低危的输尿管远端肿瘤,行输尿管远端切除+输尿

管膀胱再植术是临床较常采用的手术方式,对于输

尿管其他部位的单发低危肿瘤,在明确有肾脏保留

的必要性时,确切评估手术可行性后也可采用局部

肿瘤切除,输尿管再吻合的方式,术中快速冷冻切

片可以提高切缘的阴性率[3]。自体肾移植术对于

有必要的患者来说,也是一种可供选择的治疗方

式[16]。

1.3　根治性手术治疗的进展

RNU仍然是治疗 UTUC的金标准,同时行膀

胱袖状切除可以降低其复发率[17]。近年来微创腹

腔镜手术已逐渐增多,荟萃分析发现腹腔镜手术与

开放手术在无复发生存率或总体生存率方面比较

差异无统计学意义[18]。但Peyronnet等[19]的系统

综述发现在42项研究中,腹腔镜手术的肿瘤学结

局较差,特别是对于更高级别或更高分期的患者和

腹腔镜膀胱袖状切除的患者更明显,可能和腹腔镜

下切除的不完全有关。但是由于所有归入的研究

总体证据质量较差,作者承认他们的评论是对数据

的叙述性分析。需要注意的是,迄今为止唯一的随

机对照试验显示腹腔镜 RNU 和开放手术具有相

似癌症特异性生存率、无膀胱复发和无转移生存

率[20]。近年来机器人手术逐渐应用于 RNU,但目

前没有在机器人和开放手术之间直接进行对比的

研究。
1.4　术后药物局部灌注治疗进展

1.4.1　上尿路局部治疗进展　内镜下肿瘤激光切

除或灼烧术后的灌注化疗因为药物停留时间短而

效果欠佳[21]。最近报道有一种新型的含有反向丝

裂霉素的化学消融凝胶 UGN-101,能够缓慢释放

药物,已被开发出它作为腔内治疗的缓释替代

品[22]。这项Ⅲ期研究的初步结果显示,接受治疗

的患者的完全缓解率(CR)为60.3%(41/68)。41
例患者中只有 3 例 复 发。近 年 来,对 于 低 风 险

UTUC的内镜治疗,最有希望的进展是使用这种

化学消融凝胶,它比以前的内镜滴注能更好地覆盖

尿道上皮内衬,显示出良好的应用前景。其他技术

如浸渍药物的支架和输尿管球囊也已出现,但尚未

进入临床实践[23-24]。
1.4.2　膀胱内灌注治疗的进展　与非肌层浸润性

膀胱癌不同,尽管 RNU 术后膀胱内复发率高达

40%,但 UTUC膀胱内灌注治疗的效果仍没有定

论[25]。在两项主要的前瞻性临床试验中,O'brien
等[26]对284例患者在拔除导管时行单剂量丝裂霉

素灌注化疗,发现丝裂霉素组较对照组膀胱复发率

降低了10%(P=0.055)。使用另一种蒽环类药物

吡柔比星的Ⅱ期试验报告显示,RNU 术后48h内

灌注,随访2年,与对照组相比,膀胱灌注组的膀胱

内复发比值比为0.28(P=0.023)。这种降低的幅

度大于 O'brien等[26]研究中的幅度,可能与术后灌

注时间更早有关。鉴于这些早期研究,正在招募

REBACAREⅡ期试验,该试验评估术前3h滴注

丝裂霉素的治疗效果,计划于2021年完成[27]。此

外,还在进行的有手术后24h内行更大剂量的吡

柔比星Ⅲ期治疗试验,以评估310例患者的无复发

生存率[28]。正在进行的(NCT03062059)试验是针

对根治性肾输尿管切除术后膀胱内吉西他滨灌注
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化疗预防膀胱癌复发的研究。现有研究显示经尿

道膀胱肿瘤电切后膀胱内吉西他滨灌注能有效预

防膀胱癌复发,特别是考虑到膀胱内吉西他滨灌注

具有较低的成本和较少的局部毒性作用,而吉西他

滨的不良反应与安慰剂相似[29]。尽管需要更多的

Ⅰ级证据,但很明显,围手术期膀胱内药物灌注治

疗可有效减少膀胱复发。
2　UTUC全身治疗进展

2.1　针对高危患者的 NAC方案的进展

UTUC多为老年患者,很多有慢性肾脏疾病

在内的多种合并症,且 RNU 手术会进一步损伤肾

功能,GFR 的降低会影响基于铂类药物的术后辅

助化疗的实施[30]。此外,由于术前活检难以取得

准确的病理分级及分期,可能会导致手术前分级及

分期的评估较实际情况偏低[31]。基于这些因素,
NAC已引起越来越多的重视,并且证据等级在不

断增加。NAC对于高危患者或有肌层浸润迹象但

可能无法进行术后辅助治疗的患者特别有用。一

项回顾性研究表明,接受 NAC的患者在 RNU 术

后的疾病分期有所改善[32]。最近一项荟萃分析对

来自日本的包括318例患者的4项回顾性研究显

示,NAC使 OS、CSS和无进展生存期(progression
freesurvival,PFS)分别改善了57%、59%和45%,
所有这些均有统计学意义[33]。

当前有2项正在进行的评估 UTUC中 NAC的

前瞻性临床试验:NCT02412670和 NCT01261728。
在2018年美国泌尿外科协会年度会议上提出了Ⅱ
期临床试验的最新进展(NCT02412670),该研究支

持在 手 术 时 使 用 NAC 且 病 理 完 全 缓 解 率 为

14%[6]。这些试验和其他前瞻性研究的进一步结

果将有望帮助指导术前治疗和治疗决策。Ⅲ期

POUT试验的初步结果为组织学证实的 pT2 ~
pT4、Nx、M0UTUC中辅助化疗的使用提供了Ⅰ级

证据[34]。在中位随访时间为17.6个月时,辅助化

疗组的无疾病生存时间是单纯监测组的2倍。无

疾病进展生存期优于对照组 (HR =0.49,P =
0.003)。研究对象是 GFR>30mL/min的患者,
笔者建议辅助化疗应成为这些患者的新治疗标准。
这为临床医生的临床决策提供了更好的证据,以便

决定NAC或辅助化疗的实施。尽管辅助化疗的益

处是显著的,但是辅助化疗的最大局限性在于某些

患者由于肾功能不全而不能接受辅助化疗。正在

计划进行一项后续的POUT2试验,以研究 RNU
术后联合化疗和免疫疗法与单纯化疗相比的无疾

病生存期。此外,考虑到与化学疗法相比,免疫疗

法对肾功能要求较低,可能需要对 RNU 后的辅助

免疫疗法进行进一步研究。
2.2　UTUC免疫治疗进展

目前为止对不适合铂类化疗的局部晚期或转

移性尿路上皮癌(metastaticurothelialcarcinoma,
mUC)患者的治疗选择仍然有限。免疫疗法现已

改变了这一难题,并为这类患者的治疗提供了更多

的可能性。当前有5种批准的免疫检查点抑制剂

(immunecheckpointinhibitors,ICIs)可以阻断程

序性细胞死亡1受体(PD-1)或其配体(PD-L1)。
PD-L1抑制剂 Atezolizumab是2016年FDA 批准

的首个ICI[35]。这是基于IMvigor210的一项Ⅱ期

试验,该试验针对的是先前接受顺铂治疗后进展的

晚期尿路上皮癌患者[36]。在PD-L1高表达的亚组

中,总 体 客 观 缓 解 率 (objectiveresponserate,
ORR)为14.5%,具有更好的反应和更长的生存

期。对不适合顺铂治疗的患者,对 Atezolizumab
进行了进一步研究,发现其 ORR 为23%,在上尿

路患者中更明显,ORR为39%(n=33)[37]。与化

学疗 法 相 比,没 有 发 现 Atezolizumab 可 以 改 善

mUC患者的整体生存率。
PDL-1蛋白在抗原呈递细胞上表达,并与活化

T细胞上的PD-1相互作用,共同抑制抗原特异性

CD8+T细胞的增殖[38]。阻断这些抑制分子中的

任何一个,都会激发 T 细胞介导的抗肿瘤反应。
Pembrolizumab是通过阻断PD-1而具有强大的抗

肿瘤免疫力的抗体,在 KEYNOTE-012试验中显

示其在PD-1阳性晚期尿路上皮癌患者的 ORR为

26%[39]。在不能接受铂类治疗的患者中,将Pem-
brolizumab作为一线治疗的第2阶段观察到 ORR
为24%[40],在复发性晚期尿路上皮癌患者的二线

治疗的第3阶段观察到总体生存获益(10个月vs.
7个月,P=0.0022)[41]。Nivolumab是该组中最

后批准的ICI,是一种 PD-1抑制剂,其总体 ORR
达到19.6%,在 PDL-1表达>5%的患者中达到

28.4%[42]。Nivolumab最初仅在 BC 患者中得到

了批准,而其他许多试验仅包含约20%的 UTUC
患者,因为 UTUC和BC肿瘤生物学的差异,可能

需要重点关注UTUC的亚组。2020年4月份国内

首个获批尿路上皮癌适应证的PD-1单抗为替雷利

珠单抗,显示出良好的抗肿瘤活性和安全性,在可

评估的101例患者中,ORR达到24.8%[43]。目前

许多研究正在积极招募评估各种特定亚组的不同

组合治疗方法,这些方法共同为未来治疗提供新的

希望。
细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白4(Cytotoxic

T-lymphocyte-associatedprotein4,CTLA-4)是类

似的检查点,当被阻断时,可以抑制 T细胞活化并

导致抗肿瘤效应 T细胞应答的重新活化[38]。Ipili-
mumab(一种CTLA-4抑制剂)的一项小型Ⅰ期试

验显示,12例患者中有8例的手术标本降级,另外

4例患者的尿液细胞学从阳性转为阴性[44]。一项

研究吉西他滨和顺铂+Ipilimumab在治疗转移性
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UC患者的联合Ⅱ期试验显示,中位随访10个月,
ORR为64%,PFS为8个月[45]。还有许多其他联

合试验正在积极招募测试CTLA-4抑制剂与PDL-
1/PD-1的其他组合的治疗方法[38]。

除这些免疫检查点抑制剂外,其他2种治疗方

法也被FDA批准用于转移性患者。与多西他赛/
安慰剂组相比,血管内皮生长因子受体(VEGF)抑
制剂 Ramucirumab联合多西他赛的 PFS改善了

4.1个月。一项将 Ramucirumab与pembrolizum-
ab联合治疗多个晚期癌症的小型1a/b期试验显

示,尿路上皮癌患者亚组(3/24)的客观缓解率为

13%[46]。第2种治疗方法是Erdafitinib,是一种有

效的成纤维细胞生长因子受体(fibroblastgrowth
factorreceptors,FGFR)1-4抑制剂,在Ⅰ期试验中

已在包括尿路上皮癌在内的许多实体肿瘤中显示

出抗肿瘤活性[47]。FGFR 诱导细胞增殖和分化,
并在多达20%的晚期尿路上皮癌患者中发生突

变,这种突变特征在上尿道疾病患者中通常更为明

显。在一项使用 Erdafitinib进行铂类化疗后进展

的FGFR 突变患者的 Ⅱ 期研究中,总缓解率为

40%,在以前接受过节点抑制剂治疗的患者中有更

高的缓解率(59%)[48]。
3　总结

UTUC患者术前肿瘤风险评估存在困难,需
改进术前评估方式使得临床医生能够更好地对

UTUC患者进行风险分层,从而提供更精准的治

疗方案。NAC的进步使 UTUC的生存率得以提

高,目前都是回顾性研究,期待更多前瞻性研究数

据。在手术前后的免疫治疗需要接受基因测序进

行指导,成为治疗晚期 UTUC患者新的希望。
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