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　　[提要]　报道1例高级别浸润性膀胱癌在维迪西妥单抗新辅助治疗后行根治性膀胱切除术(RC)的治疗效

果,探讨新辅助治疗对此类患者的临床意义。1例70岁男性膀胱癌患者,因多支冠状动脉(冠脉)狭窄,需行冠脉

旁路移植术(CABG),在CABG围手术期(3个月内)暂时无法耐受 RC手术。患者在局麻下行膀胱镜检查术,活
检病理提示:高级别尿路上皮癌,HER2(2+),PD-L1(CPS=2)。综合考虑患者肿瘤的病理类型、免疫组化结果

以及患者经济情况,对患者行维迪西妥单抗(RC48)新辅助治疗,CABG术后3个月行 RC手术。结果显示,患者

在CABG术后2周开始行维迪西妥单抗新辅助治疗,每次120mg,每2周1次,共治疗4次,期间复查2次 CTU
显示肿瘤负荷明显缩小,达到部分缓解,疾病得到了有效控制。在 CABG术后3个月,对患者行 RC手术。术后

病理检查提示膀胱高级别浸润性尿路上皮癌,T2bN0M0,切缘阴性。维迪西妥单抗为代表的抗体药物偶联物的新

辅助治疗具有光明的前景,值得进一步探究。
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Acasereportofhigh-grademuscle-invasivebladdercancerundergoing
radicalcystectomyafterneoadjuvanttherapywithRC48
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Summary　Wereportedtheefficacyofradicalcystectomy(RC)afterneoadjuvanttherapywithRC48fora
caseofhigh-grademuscle-invasivebladdercancersoastoexploretheclinicalsignificanceofneoadjuvanttherapy
forthiskindofpatients.A70-year-oldmalepatientwithbladdercancerunderwentcoronaryarterybypassgrafting
(CABG)duetomultiplecoronaryarterystenosis.DuringtheperioperativeperiodofCABG (within3months),

RCwastemporarilyunabletobetolerated.Cystoscopywasperformedunderlocalanesthesia.Consideringthe
pathologicaltypeofthetumor,theresultsofimmunohistochemistryandtheeconomicsituationofthepatient,the
patientwastreatedwithRC48neoadjuvanttherapy,andRCwasperformedthreemonthsafterCABG.Thentwo
weeksafterCABG,thepatientwastreatedwithRC48neoadjuvanttherapy,120mgeachtime,onceevery2
weeks,forfourtimes.DuringtheperiodofRC48therapy,twoCTUreexaminationshowedthevolumeoftumor
wassignificantlyreduced,andthediseasewaseffectivelycontrolled.ThreemonthsafterCABG,RC wasper-
formed.Postoperativepathologicalexaminationrevealedhigh-grademuscle-invasiveurothelialcarcinomaofthe
bladder,T2bN0M0,withnegativesurgicalmargins.Asaconclusion,theneoadjuvanttherapywithantibody-drug
conjugationsrepresentedbyRC48showsabrightfuture,soit'sworthfurtherexploration.
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　　膀胱癌是泌尿生殖系统最常见的恶性肿瘤之

一,在世界范围内,膀胱癌发病率居恶性肿瘤的第
9位,居男性恶性肿瘤的第7位(9.5/10万),死亡

率居恶性肿瘤的第13位[1]。2019年全国肿瘤登
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记中心发布的数据显示,膀胱癌在中国发病率居恶

性肿瘤 的 第 13 位,居 男 性 恶 性 肿 瘤 的 第 7 位

(8.83/10万)[2]。膀胱癌以尿路上皮癌最常见,占
膀胱癌总数的90%以上,肌层浸润性膀胱癌(mus-
cle-invasivebladdercancer,MIBC)占膀胱癌总数

的30%[3],其进展快、易复发,预后较差。国内外

指南推荐 MIBC的治疗方式包括新辅助化疗、根治

性膀胱切除术(radicalcystectomy,RC)、膀胱部分

切除术、术后辅助化疗、保留膀胱综合治疗等。RC
是临床分期为cT2~T4aN0M0 的 MIBC患者的标

准治疗。为改善治疗效果,以顺铂为基石的新辅助

化疗已广泛应用,采用新辅助化疗可降低 MIBC的

分期并延长总生存期(overallsurvival,OS),新辅

助含顺铂的化疗方案可提高5年 OS约8%[4]。但

由于患者高龄、ECOG 评分高、肾功能不良以及心

理因素等原因,新辅助化疗在 MIBC患者中的总体

应用率偏低,仅约19%[5]。免疫检查点抑制剂在

膀胱癌的新辅助治疗领域显现出其潜力,但研究多

为小样本研究,且长期临床数据有限,无法作为指

导临床的循证证据。在未来的探索研究中,需要更

多的Ⅲ期临床研究来证实新辅助免疫治疗安全性、
有效性及对生活质量的影响[6]。厄达替尼、Enfor-
tumabVedotin、戈沙妥珠单抗 (sacituzumabgo-
vitecan,SG)、维迪西妥单抗(RC48)等精准靶向治

疗的涌现,为膀胱癌新辅助治疗提供了更多的替代

选择方案。本文将结合病例及文献,探讨各种新辅

助治疗方案在 MIBC中的应用价值。
1　临床资料

患者,男,70岁,因无痛性肉眼血尿于门诊彩

超检查发现膀胱肿瘤2.9cm×1.3cm。住院后

CTU检查示:膀胱壁增厚强化,考虑为肿瘤性病

变,左侧输尿管膀胱壁内段受累可能。术前冠脉

CTA检查发现冠状动脉(冠脉)呈粥样硬化性改

变,造成前降支、回旋支、对角支以及右冠严重狭

窄,CAD-RADS4,钙化积分1069.5,左室前壁心肌

强化略减低,不除外心肌缺血可能。请心内科和心

外科 专 家 会 诊 后,考 虑 先 行 冠 脉 旁 路 移 植 术

(CABG),CABG术后患者需至少恢复3个月方可

行RC手术。在此期间,选择何种方法进行新辅助

治疗控制肿瘤进展对患者预后起到至关重要的作

用。研究者团队对该患者行局麻下膀胱镜检查+
取活检术,活检组织 提 示:高 级 别 尿 路 上 皮 癌,
HER2(2+),PD-L1(CPS=2)。综合考虑患者肿

瘤的病理类型、免疫组化结果以及患者经济情况,
对患者行维迪西妥单抗(RC48)新辅助治疗。

患者于我院心外科行 SV-RA、SV-LCX、SV-
D1、LIMA-LAD 移植,在 CABG 术后半个月开始

行RC48新辅助治疗,每次120mg,每2周1次,共

治疗4次,期间复查2次 CTU 显示肿瘤负荷明显

缩小,达到部分缓解(图1)。在 CABG 术后3个

月,复查冠脉CTA提示桥血管未见明显管腔狭窄。
与患者沟通下一步治疗方案,患者在最大限度经尿

道膀胱肿瘤电切术联合同步放化疗(tri-modality
therapy,TMT)和RC之间,选择了后者。RC术后

病理检查提示膀胱高级别浸润性尿路上皮癌,癌组

织侵及膀胱壁固有深肌层(外1/2层),癌周查见神

经侵犯,未见脉管内侵犯,盆腔淋巴结未见转移,前
列腺尿道切缘、双侧输尿管切缘、精囊切缘、输精管

切缘未见癌组织累及。此外在前列腺标本中检出

前列腺腺泡腺癌(术前tPSA3.7μg/L),Gleason
评分:3+4=7分,癌组织累及前列腺双侧叶,肿瘤

占送检前列腺组织 10%,前列腺手术切缘阴性

(图2)。
患者采取回肠通道术进行尿流改道,术后1个

月拔除体内单J管后复查CTU提示膀胱癌术后改

变,双肾轻度积水,盆腔及腹膜后未见肿大淋巴结。
2　讨论

在一项涉及3005例患者的11项临床试验的

荟萃分析中,基于顺铂的多药新辅助化疗能够改善

膀胱癌5年 OS和无病生存率(disease-freesurviv-
al,DFS)(分别为5%和9%)[7]。基于前期临床研

究,新辅助化疗后RC是第1类推荐。听力丧失或

神经病变、工作状态不佳或肾功能不全的患者可能

不适合采用顺铂为基础的化疗。如果不能给予以

顺铂为基础的化疗,则不建议新辅助化疗。卡铂没

有显示出生存效益,不应在围手术期替代顺铂,单
纯膀胱切除术对这些患者是一种合适的选择[6]。
根据 VESPER临床试验结果,ddMVAC是肌层浸

润膀胱癌围手术期治疗的首选方案,另外 GC作为

肌层浸润膀胱癌的新辅助治疗有效且耐受性更

好[8-12]。尽管一些研究报告显示,在病理反应、无
进展生存时间(progression-freesurvival,PFS)等

方面,ddMVAC优于 GC方案,但 GC方案在三级

以上不良反应(包括消化道反应、贫血等)发生率上

优于ddMVAC方案[13-14]。一项荟萃分析显示,与
GC相比,ddMVAC新辅助治疗的病理完全缓解率

(pCR)和 OS显著更高[15]。我国2021年 CUA 膀

胱癌指南以及2022年卫健委膀胱癌指南,均推荐

对 T2-4aN0M0 的膀胱癌行顺铂为基础的新辅助化

疗,然后进行 RC,ddMVAC和 GC都是可选择的

方案[2,16]。
在新辅助免疫治疗方面,目前在一些Ⅱ期临床

试验中 PD-1/PD-L1抑制剂在膀胱癌的新辅助治

疗领域显现出其潜力,但研究多为小样本研究,无
法作为指导临床的循证证据,需要更多的Ⅲ期临床

研究来证实新辅助免疫治疗安全性、有效性及生活
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质量的影响。目前具有代表性的几项研究包括:
PURE-01(Ⅱ期临床试验)中,114例 MIBC患者,
在RC前接受 Pembrolizumab新辅助免疫治疗3
周期,结果显示 pCR 达到 37%,病 理 降 期 率 为

55%。此外PD-L1综合阳性评分(CPS)和肿瘤突

变负荷(TMB)对治疗反应性有一定提示作用[17]。
ABACUS(Ⅱ期临床研究)中,95例不符合使用顺

铂化疗条件的 MIBC患者接受 Atezolizumab新辅

助免疫治疗2周期,结果显示pCR达到31%,PD-
L1(+)患者的 pCR 为 37%,PD-L1(-)患者的

pCR为24%[18]。几项临床研究均显示了较好的安

全性和耐受性。KEYNOTE-905(Ⅲ期临床研究)
计划招募610例患者,按照1∶1分组,实验组进行

3周期新辅助免疫治疗+RC+12周期辅助免疫治

疗,对照组单纯进行 RC,CPS≥10或<10作为分

层条件,临床试验正在进行中[19]。

图1　患者CTU显示

图2　患者术后病理切片

在新辅助免疫联合治疗方面,免疫治疗联合化

疗的临床试验中 HCRNGU14-188(Ⅰb/Ⅱ期临床

试验)显示Pembrolizumab联合 GC方案,pCR达

到44.4%[20]。BLASST-1(Ⅱ 期临床研究)显示

Nivolumab 联 合 GC 方 案,pCR 达 到 35%[21]。

SAKK06/17(Ⅱ期临床研究)显示 Durvalumab联

合 GC方案,pCR 达到33%[22]。但以上几项研究

长期临床随访数据有限,目前难以判断患者在 OS、

PFS等方面能够获益。KEYNOTE-905/EV-303
(Ⅲ期临床研究)旨在比较 RC、RC联合Pembroli-
zumab新辅助、RC 联合 Pembrolizumab+Enfor-
tumabvedotin新辅助这3种治疗策略,研究终点

包括pCR、病理降期率、OS、DFS等,试验目前正在

进行中[23]。
在新辅助联合免疫治疗方向,Durvalumab联

合 Tremelimumab新辅助治疗的临床试验中24例

RC手术患者pCR达到37.5%,58%患者术后病理

降到 T1 或以下[24]。Nivolumab联合Ipilimumab
新辅助治疗的临床试验中,23例RC手术患者pCR
达到46%,58%患者治疗后无残留浸润性癌(pCR
或pTisN0/pTaN0)[25]。

新型精准靶向药物的问世,为膀胱癌的治疗提

供了新的思路,国内外各大指南推荐FGFR抑制剂

和 抗 体 药 物 偶 联 物 (antibody-drugconjugate,

ADC)可作为局部晚期或转移性膀胱癌的三线治

疗。厄达替尼是一种泛FGFR抑制剂,目前已在一

项全球开放标签Ⅱ期临床试验中对99例FGFR改

变患者进行了评估,这些患者之前接受过化疗或顺

铂不耐受/不敏感,客观缓解率(objectiveresponse
rate,ORR)达到40%(95%CI:31%~50%),其中

CR率为3%,PR率为37%。在之前接受过免疫治

疗的患者中,ORR达到59%。目前数据显示中位

PFS为5.5个月,中位 OS为13.8个月。基于这

些数据,FDA 已批准厄达替尼用于在铂基化疗期

间或化疗后进展的局部晚期或转移性尿路上皮癌

伴FGFR3或FGFR2易感基因改变的患者[26-27]。

ADC是新一代的以大分子为载体的靶向药

物,由抗体和小分子细胞毒药物(载荷毒素)通过连

接子形成偶联物,利用抗体的靶向性,特异性识别

靶细胞表面的抗原,经由网格蛋白介导的内吞作用

进入细胞,通过裂解或酶解的方式,释放细胞毒药

物,达到杀伤靶细胞的目的。

Enfortumabvedotin(EV)是靶向 nectin-4的

ADC类药物。EV201(Ⅱ期临床研究)显示接受过

化疗和免疫治疗的患者,队列1接受EV 单药治疗

作为三线治疗,ORR为44%,CR为12%[28];队列

2化疗不耐受,接受过免疫治疗的患者,接受EV单

药作为二线治疗,ORR 为52%,CR 为20%[29]。

EV301(Ⅲ期临床研究)显示接受过化疗和免疫治

疗的患者,EV 比单药化疗方案(多西他赛、紫杉
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醇、长春氟宁等)中位 OS延长4个月[30]。EV103
(Ⅱ期临床研究)显示 EV 联合 Pembrolizumab治

疗化疗不耐受局部晚期或转移性膀胱癌,ORR 达

到73.3%,CR为15.6%[31]。基于以上研究数据,
FDA批准EV可作为局部晚期或转移性膀胱癌化

疗和免疫治疗后三线治疗和化疗不耐受免疫治疗

后二线治疗。
戈沙妥珠单抗(sacituzumabgovitecan,SG)是

另一种靶向 Trop-2的 ADC药物。TROPHY-U-
01(Ⅱ期临床研究)显示接受过化疗和免疫治疗的

局部晚期或转移性膀胱癌患者,应用SG单药ORR
达到27%,77%出现靶病灶缩小[32]。基于此研究,
FDA批准SG可作为局部晚期或转移性膀胱癌化

疗和免疫治疗后三线治疗选择。
维迪西妥单抗(RC48)是一种靶向 HER2的

ADC药物。RC48-C005(Ⅱ期临床研究)显示既往

至少接受一线系统治疗、且 HER2阳性(IHC3+
或2+)的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者,
RC48单药治疗的 ORR达到51.2%,中位PFS和

OS分别达到 6.9 个月 和 13.9 个 月[33]。RC48-
C009(Ⅱ期临床研究)显示既往化疗失败的 HER2
过表达的局部晚期或转移性尿路上皮癌,RC48单

药治疗 ORR 达到 50.0%,疾病控 制 率 (disease
controlrate,DCR)为76.6%[34]。RC48-C014(Ⅱ
期临床研究)2022ASCOGU 更新数据显示,不限

HER2表达,RC48联合特瑞普利单抗治疗局部晚

期或转移性尿路上皮癌,ORR71.8%,CR8%,
DCR 96.7%。 分 层 ORR 显 示:HER2(3+)
100%,HER2(2+)77.8%,HER2(1+)66.7%,
HER2(0)50%[35]。基于以上临床研究,美国食品

药品监督管理局(FDA)与中国国家药品监督管理

局药品审评中心(CDE)均授予 RC48“突破性疗法

认定”。
目前,新型精准靶向药物在局部晚期或转移性

尿路上皮癌中治疗效果令人振奋,顺铂不耐受/不

敏感/化疗失败的晚期尿路上皮癌(UC)患者中的

疗效和安全性已被认可,但将其用于新辅助领域效

果如何,目前国际上 正 在 开 展 的 研 究 不 多。在

2022年 ASCOGU 大会口头报告专场,研究者首

次公布了EV103(Ⅱ期临床研究)队列 H 的研究结

果,将EV用于不适合顺铂新辅助化疗的膀胱癌患

者,pCR达到36.4%,病理降期率达50.0%,无患

者因EV治疗出现手术延误[36]。因此我们认为新

型精准靶向药物也是新辅助治疗的一个可考虑的

治疗选择。
综合以上的研究证据,本例患者的新辅助治疗

考虑有4类药物选择:①铂类化疗;②免疫治疗或

免疫联合治疗;③厄达替尼治疗;④ADC类药物治

疗。铂类化疗副反应相对较大,且疗程时间固定,
CABG术后短期内,考虑患者心肺功能尚未完全恢

复,体能营养状态欠佳,对化疗耐受性不佳,因此该

患者新辅助化疗方案不是最佳选择。免疫治疗总

体安全,但患者处在CABG围手术期,免疫性心肌

炎一旦发生,可能危及患者生命;且患者 CPS评分

不高(<10),受益相对不确切。厄达替尼尚未在国

内批准上市,仅在临床试验中用于合并 FGFR2/3
基因改变的局部晚期或转移性尿路上皮癌,该患者

不满足入组条件,故该治疗方案不可及。因此我们

的治疗选择仅剩下 ADC药物。截至2022年2月,
全球已上市 ADC药物共14种,目前国内上市仅4
种。国内外指南推荐用于尿路上皮癌的 ADC药物

有3种[37]:其中包括1种(RC48)被 CSCO2021指

南以及 CUA2022指南推荐用于局部晚期及转移

性尿路上皮癌,并且该药物国内已上市;而 NCCN,
EAU两大指南推荐的EV和SG国内还未上市,也
没有可及的两种药用于新辅助治疗的临床试验可

以参加。因此该患者最终选择了 RC48作为新辅

助用药。
通过查阅相关文献,目前尚无 RC48作为膀胱

癌新辅助治疗的相关文献报道,本例患者在 RC48
新辅助治疗4个周期后,出现了病灶缩小,CABG
围手术期有效地控制了肿瘤进展。围手术期后,与
患者及家属充分沟通后,患者在 RC和保膀胱综合

治疗中选择了RC,对患者行 RC手术,治疗效果满

意,远期治疗效果仍需长期随访。在局部晚期和转

移性尿路上皮癌中,RC48作为一线/二线/三线全

身系统治疗的效果已在临床试验中得到初步证实。
但在新辅助领域,还未见相关应用的报道,本文作

为病例报告,在 1 例特殊的患者中率先尝试了

RC48作为新辅助治疗的方法,效果满意,希望该结

果能为RC48治疗适应证前移,提供一定依据。同

时该结果也提示出 RC48单药或联合疗法作为尿

路上皮癌新辅助治疗未来可期。患者术后病理检

查提示膀胱左侧壁近三角区可见1.7cm×1.3cm
的溃疡区,由于患者在RC之前仅进行过局麻下取

活检,而局麻膀胱镜下所见病变区主要为隆起性病

变,因此考虑溃疡性改变为 RC48新辅助治疗后反

应,其病理改变的机制有待进一步深入研究。我们

期待未来在膀胱癌新辅助治疗方面,能出现更多精

准靶向药物领域的大规模多中心随机对照研究,为
患者个体化选择新辅助治疗方案提供更多依据,开
启膀胱癌精准治疗的新篇章。
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