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　　[摘要]　目的:评价化疗联合PD-1抑制剂治疗转移性膀胱癌的初步疗效及安全性。方法:回顾性分析2020
年5月—2021年5月就诊于北京市朝阳区桓兴肿瘤医院行化疗联合 PD-1抑制剂治疗的14例转移性膀胱癌患

者的临床资料,病理均为尿路上皮癌。治疗方案为静脉滴注国产PD-1抑制剂(信迪利单抗200mg、特瑞普利单

抗240mg、替雷利珠单抗200mg)每3周1次,应用吉西他滨+顺铂(Cisplatin+Gemcitabine,GC)方案或顺铂

不耐受时应用吉西他滨+卡铂或白蛋白紫杉醇+卡铂,分析客观缓解率、无进展生存期及不良反应。结果:14例

患者中位年龄为64(46.0~82.0)岁,客观缓解率为57.14%(8/14),疾病控制率为92.86%(13/14)。主要不良反

应中转氨酶及胆红素升高1例(7.14%),甲状腺功能减退症1例(7.14%),甲状腺功能亢进1例(7.14%),皮疹3
例(21.43%),胃肠道反应(恶心伴或不伴呕吐)3例(21.43%),脱发1例(7.14%),骨髓抑制2例(14.29%),乏力

1例(7.14%),肾功能损伤1例(7.14%)。患者的不良反应主要为1~2级,3例发生3~4级不良反应,经对症治

疗好转。结论:化疗联合PD-1抑制剂治疗转移性膀胱癌有较高的客观缓解率,尤其是 GC方案联合 PD-1抑制

剂,且不良反应多可耐受,为临床抉择提供参考。
[关键词]　PD-1抑制剂;化疗;转移性膀胱癌

DOI:10.13201/j.issn.1001-1420.2022.05.002
[中图分类号]　R737.14　　[文献标志码]　A

Safetyandshort-termefficacyofchemotherapycombinedwithPD-1
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Abstract　Objective:ToinvestigatethepreliminaryefficacyandsafetyofchemotherapycombinedwithPD-1
inhibitorsinthetreatmentofmetastaticbladdercancer.Methods:Theclinicaldataof14patientswithmetastatic
bladdercancerwhoreceivedchemotherapycombinedwithPD-1inhibitorinCancerHospitalofHuanXingChaoy-
angDistrictBeijingfrom May2020toMay2021wereretrospectivelyanalyzed,allwithuroepithelialcarcinomaon
pathology.AllpatientsreceivedinfusionofdomesticPD-1inhibitors(200mgSintilimab,240mgToripalimabor
200mgTislelizumabintravenouslyevery3weeks,andgemcitabine+cisplatin(GC)regimenwasappliedorgem-
citabine+carboplatinandalbuminpaclitaxel+carboplatinwereappliedwhencisplatinwasintolerant.Theob-
jectiveremissionrate(ORR),progression-freesurvival(PFS),andadverseeffectswereanalyzed.Results:The
medianagewas64 (46.0-82.0)years,withanORRof57.14% (8/14)anddiseasecontrolrate(DCR)of
92.86% (13/14)in14patients.Themainadverseeffectsincludedelevatedtransaminasesandbilirubin(n=1;

7.14%),hypothyroidism (n=1;7.14%),hyperthyroidism (n=1;7.14%),therash(n=3;21.43%),gas-
trointestinalreactions(nauseawithorwithoutvomiting)(n=3;21.43%),hairloss(n=1;7.14%),bonemar-
rowsuppression(n=2;14.29%),fatigue(n=1;7.14%)andrenalimpairment(n=1;7.14%).Mostadverse
effectswereofgrade1-2,andgrade3-4adverseeventsoccurredinthreecases,whichimprovedwithsymptom-
atictreatment.Conclusion:ChemotherapycombinedwithPD-1inhibitorsinthetreatmentofmetastaticbladder
cancerhasahighORR,especiallyGCcombinedwithPD-1inhibitors,andmostoftheadversereactionscanbe
tolerated.Itprovidesreferenceforclinicaldecision.

·833·



Keywords　PD-1inhibitor;chemotherapy;metastaticbladdercancer

　　膀胱癌为泌尿系统常见恶性肿瘤[1],且发病率

和病死率逐渐升高[2],初诊时,约5%患者存在远

处转移[1],30%患者为肌层浸润性膀胱癌(muscle
invasivebladdercancer,MIBC),后约一半患者病

情进展发生远处转移等,预后较差[3]。目前转移性

膀胱癌的一线标准治疗是以铂类为主的全身化疗,
二线治疗包括紫杉类的化疗以及免疫治疗等[4-5]。
本文回顾性分析2020年5月—2021年5月北京市

朝阳区桓兴肿瘤医院经病理证实的14例转移性膀

胱癌患者的临床资料,分析化疗联合PD-1免疫抑

制剂治疗转移性膀胱癌的近期临床疗效及毒副作

用。现报告如下。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2020年5月—2021年5月在我院就诊的

14例转移性膀胱癌患者,其中男13例,女1例,均
经病理学证实为膀胱尿路上皮癌,且经影像学检查

(CT或 MRI)证实存在远处转移。
1.2　方法

1.2.1　治疗前准备　治疗前1d,对患者行血生

化、血常规、甲状腺功能等化验及心脏超声、胸部 X
线等,各项指标正常才进行治疗;和患者及家属充

分沟通,告知化疗及免疫治疗的注意事项与风险,
签署各项知情同意书。
1.2.2　治疗方案　一线治疗中,顺铂耐受患者采

用吉西他滨联合顺铂(GC)方案,21d 为1周期。
吉西他滨为1000mg/m2,第1、8天静脉滴注,顺铂

为70mg/m2,自第2天开始分2~3d静脉滴注。
二线治疗中采用吉西他滨联合卡铂(AUC=3~5)
或紫杉醇(150mg/m2)联合卡铂方案,PD-1抑制

剂应用国产药物(信迪利单抗200mg、特瑞普利单

抗240mg、替雷利珠单抗200mg),每3周1次,应
用4周期,期间监测血常规1次/3d,肝肾功能及甲

状腺功能、肾上腺激素水平等1次/周。每2周期后

进行疗效评估,评估内容主要包括盆腔 MR或CT。
1.2.3　疗效及不良反应评价　应用 CT 或 MRI
评价肿瘤病灶数目及大小。采用 RECIST1.1版

评估标准,治疗开始时留取基线影像学资料、每2
周期治疗结束后均进行1次疗效评价,对于提示有

肿瘤进展情况,1个月后复查再次判断。完全缓解

(completeremission,CR)+部分缓解(partialre-
mission,PR)所占的比例为客观缓解率(objective
responserate,ORR)。CR+PR+疾病稳定(stable
disease,SD)所 占 的 比 例 为 疾 病 控 制 率 (disease
controlrate,DCR)。无进展生存期(progression-
freesurvival,PFS)为首次应用该方案的时间至疾

病进展(progressivedisease,PD)或死亡。根据美

国国立癌症研究所常见毒性分级标准(4.0版)进
行不良反应分级。
1.3　统计学方法

使用SPSS20.0软件对研究数据进行统计学

分析。年龄为非正态分布,以中位数(范围)表示。
计数资料以例数和率(%)表示,采用 Kaplan-Meier
法进行生存分析。
2　结果

2.1　患者基本特征

14例患者的中位年龄为64(46~82)岁,男13
例,女1例,均为膀胱尿路上皮癌。所有患者均经

CT或 MR等影像学检查存在远处转移。14例患

者中,多数患者存在1处以上转移灶,其中3例存

在肺转移,1例存在胸膜转移,6例存在远处淋巴结

转移,3例存在骨转移,3例存在肝转移,3例存在

腰大肌转移。初始 TNM 分期中,T1N0M0 期1例

(7.14%),T2~4N0M0 期5例(35.71%),T2~4N1~2M0

期4例(28.57%),T2~4N1~2M1 期4例(28.57%)。
一线治疗10例(71.43%),二线治疗4例(28.57%)。
2.2　疗效评价

14例患者中,无CR病例,PR8例(57.14%),
SD5 例 (35.71%),PD1 例 (7.14%),ORR 为

57.14%(8/14),DCR 为92.86%(13/14)。10例

一线治疗患者中,PR9例(90%),SD1例(10%),
ORR为90%,DCR为100%;4例二线治疗患者中,
SD3例(75%),PD1例(25%),ORR为75%,DCR
为75%。共行PD-L1检测8例,其中阳性(TPS≥
1%,C223)表达患者5例,阴性3例。阳性患者中

PR4例,SD1例;阴性患者中PR1例,SD2例。
2.3　生存分析

截至2021年9月,1例患者疾病进展后死亡,
无药物相关性死亡,其余患者均生存,中位总生存

期(overallsurvival,OS)未到达。中位PFS为7.1
(2.4~11.9)个月。见图1、2。
2.4　不良反应情况

主要不良反应中转氨酶及胆红素升高 1 例

(7.14%),甲状腺功能减退症1例(7.14%),甲状

腺功能亢进1例(7.14%),皮疹3例(21.43%),胃
肠道反应(恶心伴或不伴呕吐)3例(21.43%),脱
发1例(7.14%),骨髓抑制2例(14.29%),乏力1
例(7.14%),肾功能损伤1例(7.14%)。患者的不

良反应主要为1~2级,3例发生3~4级不良反应,
其中2例为骨髓抑制,升白治疗后好转,1例为3级

肝功能损伤,胆红素升高明显,予保肝及激素治疗

后恢复,后单纯行化疗,停用免疫药物。见表1。
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图1　PFS;　图2　OS

表1　患者不良反应情况 例

项目
分级

0 1 2 3 4

总发生率%
(1~4级)

白细胞减少 13 0 0 0 1 7.14
中性粒细胞减少 13 0 0 0 1 7.14
血红蛋白减少 11 1 2 0 0 21.43
消化道反应 11 1 2 0 0 21.43
肝功能损伤 13 0 0 1 0 7.14
肾功能损伤 13 1 0 0 0 7.14
皮疹 11 2 1 0 0 21.43
脱发 12 2 0 0 0 14.29
乏力 13 1 0 0 0 7.14
甲状腺功能减退 13 1 0 0 0 7.14
甲状腺功能亢进 13 1 0 0 0 7.14

3　讨论

近年来,免疫治疗发展迅速[6-7],各项临床研究

也显示其疗效性和安全性,转移性膀胱癌的免疫治

疗也迅猛发展并体现出临床价值[8-9]。多项研究评

估了免疫检查点抑制剂(immunecheckpointinhib-
itors,ICIs)二线治疗局部晚期或转移性尿路上皮

癌的效果,ORR为15%~23%、3~4级不良反应

发生率为 5% ~18%[10-13]。基于上 述 研 究 多 种

ICIs应用于局部晚期或转移性尿路上皮癌的二线

治疗。同样多项研究评估了ICIs一线治疗局部晚

期或转移性尿路上皮癌的效果。ORR 为23%~
24%,CRR为5%~9%,3~4级不良反应发生率

为15%~16%[14-15]。基于上述研究,美国FDA 批

准阿替利珠单抗和帕博利珠单抗用于铂类药物不

耐受的转移性膀胱癌患者的一线治疗。
随着PD-1抑制剂单独应用的疗效在一、二线

治疗中不断印证,也充分体现了PD-1抑制剂的疗

效及探索联合治疗的可行性及必要性,众所周知,
以顺铂为基础的联合化疗已成为转移性尿路上皮

癌患者的标准治疗方案治疗,那对于铂类耐受的患

者一线治疗在 GC方案的标准治疗上联合免疫治

疗,能否取得治疗优势呢? 多个研究者也进行了探

索,但结果不尽相同。
IMvigor130研究[16]显示,阿替利珠单抗联合

化疗和单纯化疗的 PFS、OS分别为(8.2个月vs.
6.3个月,P=0.007)、(16.1个月vs.13.4个月,P
=0.027)。两组在安全性方面比较无明显差异,与
治疗相关的3级以上的不良反应发生率分别为

81%和81%。而在探索性分析中发现,化疗方案

中应用顺铂联合免疫治疗的 OS获益明显,与化疗

联合安慰剂组的 OS分别为21.6个月、14.6个月,
而卡铂联合免疫治疗的 OS获益不大(14.3个月

vs.13.0个月)。KEYNOTE-361研究[17]显示阿替

利珠单抗联合化疗与单纯化疗相比可改善PFS及
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OS[8.3个月vs.7.1个月,P=0.0033;17.0个月

vs.14.3个月,P=0.0407],两组在安全性方面比

较差异无统计学意义,与治疗相关的3级以上的不

良反应发生率分别为75%和72%。上述研究尽管

未达到预期值,但从PFS及 OS水平显示化疗联合

PD-1抑制剂较单纯化疗体现出生存优势,值得进

一步研究探索。
本研究回顾性分析了PD-1抑制剂联合化疗对

转移性膀胱癌的初步疗效及不良反应,根据 RE-
SIST1.1进行评估,结果表明 PD-1抑制剂联合化

疗对转移性膀胱癌的 ORR 为 57.14% (8/14),
DCR为92.86%(13/14),仅有1例患者为PD。不

良反应主要为1~2级,且多数不良反应可耐受,3
例发生3~4级不良反应,其中2例为骨髓抑制,考
虑主要与化疗药物有关,予粒细胞集落刺激因子治

疗后恢复,1例为3级肝功能损伤,胆红素升高明

显,考虑免疫制剂引起可能性大,予保肝及激素治

疗后恢复,根据免疫治疗指南,后续该患者停用

PD-1抑制剂治疗,继续应用化疗治疗,无药物治疗

相关死亡病例。由于本研究为回顾性研究,样本量

较小,并未设置对照研究,但我们和最初 GC方案

的研究进行比较,相比于 GC方案单纯化疗[18],化
疗联合PD-1抑制剂 ORR(49%)有所升高,且安全

性可靠。由于本研究随访时间尚短,尽管 PFS仅

为7.1个月,但仍有上升的趋势,OS未到达,所以

尚无法在生存期上与原 GC方案研究进行比较,需
后续继续随访。本研究尽管病例数较少,但似乎也

显示出顺铂组及卡铂组之间的疗效差异性,在 GC
方案联合PD-1治疗的疗效评估中显示,7例患者

中,6例PR,1例SD;7例吉西他滨+卡铂组中,2
例PR,4例SD,1例PD。GC方案联合PD-1治疗

组 ORR高于吉西他滨+卡铂组,这种差异性是否

和化疗联合免疫治疗致体内的肿瘤微环境及免疫

细胞等表达水平以及患者的PD-L1水平的表达有

关,需要进一步后续验证。
尽管目前包括PD-L1表达水平、TMB等肿瘤

标志物与ICIs疗效之间持续受到关注,多项研究

如IMvigor210(第2队列)、CheckMate-275等试验

结果也显示出PD-L1高表达患者 ORR更具优势。
但有些研究得出不同结果,如IMvigor-211、Check-
Mate-032、KEYNOTE-045研究等。同样IMvigor
210(第1队列)研究显示 TMB-H 患者 OS获益明

显,CheckMate-275研究显示 TMB-H 患者 ORR
和中位PFS具有优势。本研究共行PD-L1检测8
例,其中阳性(TPS≥1%,C223)表达患者5例,阴
性3例。阳性患者中PR4例,SD1例;阴性患者

中PR1例,SD2例。似乎也显示出PD-L1阳性表

达者获益明显,但由于病例数较少,尚不能确定。
由于不同临床研究对PD-L1表达水平及 TMB的

阈值及检测方式及试剂等不同,或检测时机的不同

也可能是结果不同。所以目前仍需后续的大量研

究进一步规范和标准生物标志物并期待更多的生

物标志物的出现。由于本研究并未对所有患者进

行PD-L1及 TMB等检测,需要进一步积攒病例同

时结合生物标志物进一步研究。
综上所述,本研究表明对于转移性膀胱癌患

者,GC方案联合 PD-1抑制剂具有较好的疗效和

安全性。尽管本研究为回顾性研究,样本量小、随
访时间较短,且并完全未行生物标志物等的检查,
PFS和 OS尚不成熟,但似乎也能初步反映出化疗

联合PD-1抑制剂治疗转移性膀胱癌的优势,尚需

进一步进行临床对照研究或真实世界的数据及完

整的生物标志物检测数据来探究铂类为基础的方

案联合PD-1抑制剂尤其是 GC方案联合PD-1抑

制剂在转移性膀胱癌治疗中的潜力。
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