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　　[摘要]　目的:探究非肌层浸润性膀胱癌(NMIBC)患者卡介苗(BCG)膀胱灌注后不良反应与疗效的关系。
方法:回顾性分析2014年4月—2021年4月长海医院收治的141例接受BCG灌注的中、高危 NMIBC患者的临

床资料。中位随访时间22(1~64)个月,平均年龄(66.2±10.0)岁,中位年龄67(40~98)岁。所有患者均行经尿

道膀胱肿瘤切除术(TURBT),术后进行规律BCG膀胱灌注。将单个不良反应进行单因素Cox回归分析,探究单

个不良反应与疗效的关系。根据不良反应发生的分级、部位及数量的不同分别进行log-rank分析,探究不良反应

不同亚组对疗效的预测作用。结果:121例(85.8%)患者出现 BCG灌注相关不良反应。根据 CTCAE5.0标准

分为1级不良反应65例和2级及以上不良反应76例,两组累计复发率分别为9.2%(6/65)和14.5%(11/76),差
异无统计学意义(P=0.485)。进一步将不良反应分为无或局部不良反应62例和全身不良反应79例,两组累计

复发率分别为9.7%(6/62)和13.9%(11/79),差异无统计学意义(P=0.575)。根据不良反应数量分为1种及以

下不良反应47例、2种不良反应35例、3种及以上不良反应59例,三组累计复发率分别为14.9%(7/47)、11.4%
(4/35)和10.2%(6/59),差异无统计学意义(P=0.705)。结论:BCG灌注引起不良反应的分级,部位及数量均

与灌注疗效无显著关联。仍需前瞻性、大样本量研究以进一步明确BCG灌注后不良反应与其疗效的关系。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetherelationshipbetweenadversereactionsandefficacyafterbacillus
calmette-guerin(BCG)inpatientswithnon-muscle-invasivebladdercancer(NMIBC).Methods:Theclinicaldata
of141patientswithmiddleorhighriskNMIBCwhoreceivedBCGintravesicalinstillationinChanghaiHospital
from April2014toApril2021wereretrospectivelyanalyzed.Themediantimeoffollow-upwas22 (1-64)

months.Patients'meanagewas(66.2±10.0)years,andthemedianagewas67(40-98)years.Allpatientsun-
derwenttransurethralresectionofbladdertumor(TURBT),afterwhichBCGinstillationwasperformedregular-
ly.SingleadversereactionswereanalyzedbyunivariateCoxregressionanalysistoexploretherelationshipbetween
singleadversereactionandefficacy.Log-rankanalysiswasperformedaccordingtothegrade,locationandnumber
ofadversereactions,respectively,toexplorethepredictivevalueofdifferentsubgroupsofadversereactionsonef-
ficacy.Results:BCGrelatedadversereactionswerefoundin121patients(85.8%).AccordingtoCTCAE5.0
standard,therewere65casesofgrade1adversereactionsand76casesofgrade2orabove.Thecumulativerecur-
renceratesofthetwogroupswere9.2% (6/65)and14.5% (11/76),respectively,andthedifferencewasnot
statisticallysignificant(P=0.485).Adversereactionswerefurtherdividedinto62caseswithnoorlocaladverse
reactionsand79caseswithsystemicadversereactions.Thecumulativerecurrenceratesofthetwogroupswere
9.7% (6/62)and13.9% (11/79),respectively,withnostatisticallysignificantdifference(P=0.575).Accord-
ingtothenumberofadversereactions,therewere47casesof1typeorlessadversereactions,35casesof2type
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adversereactions,and59casesof3typeormoreadversereactions.Thecumulativerecurrenceratesofthethree
groupswere14.9% (7/47),11.4% (4/35)and10.2% (6/59),respectively,andthedifferencewasnotstatisti-
callysignificant(P=0.705).Conclusion:Thegrade,locationandnumberofadverseeffectsafterBCGintravesi-
calinstillationwasnotcorrelatedwiththeefficacyofBCGtreatment.Prospective,largesamplesizestudiesare
neededtofurtherclarifytherelationshipbetweenBCGpost-instillationadversereactionsandefficacy.

Keywords　bladdercancer;bacilluscalmette-guerin;adversereactions;curativeeffect;predictivevalue

　　膀胱癌是常见的泌尿系统恶性肿瘤[1]。其中

非肌层浸润性膀胱癌(non-muscle-invasivebladder
cancer,NMIBC)约占四分之三[2]。中、高危 NMI-
BC目前国际指南推荐的治疗方案为经尿道膀胱肿

瘤 切 除 术 (transurethralresection of bladder
tumor,TURBT)联合术后膀胱灌注[2]。1976年,
卡介苗(bacilluscalmette-guerin,BCG)首次被用

于 NMIBC患者进行灌注治疗,现已被国际上多个

指南推荐为一线治疗方案[2-3]。Shelley等[4]对6
项研究进行系统性分析表明,TURBT 术后 BCG
灌注对 肿 瘤 复 发 的 预 防 效 果 明 显 优 于 单 独 的

TURBT。TURBT术后 BCG 灌注的疗效也优于

TURBT联合其他化疗药物[5-7]。但 BCG 不良反

应发生率较高[8]。甚至部分患者因不能耐受BCG
的不良反应而终止灌注,从而增加了疾病进展和肿

瘤复发的风险[9]。BCG不良反应与疗效的关系尚

不明确,Suzuki等[10]的研究表明,有重度不良反应

的患者无进展生存期显著高于无重度不良反应的

患者。而Sylvester等[11]的研究表明,排除时间因

素后,BCG毒性与预后的改善无关。本文回顾性

分析2014年4月—2021年4月长海医院收治的

141例接受BCG灌注的中、高危 NMIBC患者的临

床数据,探讨BCG 灌注的不良反应与疗效之间的

关系。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2014年4月—2021年4月长海医

院泌尿外科收治的212例 TURBT术后BCG灌注

患者的临床资料。纳入标准:TURBT术后灌注方

案为中国肿瘤医院泌尿肿瘤协作组(UrologicChi-
neseOncologyGroup,UCOG)推荐方案、相关临床

资料齐全的中、高危 NMIBC患者,低危患者需同

时满足原发、单发、TaG1(低恶性潜能乳头状尿路

上皮肿瘤、低级别尿路上皮癌)、直径<3cm,且没

有原位癌;排除低危条件的患者即为中高危患者,
具体标准参照国内和国际指南[2,12]。排除标准:失
访、未按要求执行灌注方案、具体不良反应不详以

及坚持要求灌注BCG保膀胱的肌层浸润性膀胱癌

(muscle-invasivebladdercancer,MIBC)患者。综

合以上标准,最终纳入研究141例。本研究所有参

与者同意发表研究结果并签署书面知情同意书,本
研究已通过中国人民解放军海军军医大学医学研

究伦理委员会批准。

1.2　方法

使用 UCOG推荐方案进行灌注治疗。取BCG
120mg于50mL生理盐水中配置BCG悬液,按导

尿术规范操作留置导尿管,嘱患者排空膀胱,后将

BCG悬液经导尿管注入膀胱,维持1~2h。灌注

诱导期为每周灌注1次,连续6次,然后每2周灌

注1次,连续3次,为期3个月;维持期为每月灌注

1次,连续10次,为期10个月。整个治疗方案共灌

注19次,周期为1年,灌注结束后根据患者意愿和

疾病情况决定结束治疗或继续灌注。
1.3　观察指标

不良反应分级参考常见不良反应事件评价标

准5.0版(CommonTerminologyCriteriaforAd-
verseEventsVesion5.0,CTCAE)。1级为无症状

或轻度症状,仅需要临床观察,不需要进行干预;2
级为中度症状,需要进行微创、局部或非侵入性干

预;3级为严重症状,需要住院或者延长现有住院

时间,但不危及生命;4级为危及生命;5级为死亡。
1.4　统计学方法

将患者数>40的单个不良反应进行单因素

Cox回归分析,探究单个不良反应与疗效的关系。
采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线,log-rank法进

行复发率的比较。应用SPSS22.0统计软件对数

据进行分析,不良反应发生结果以例(%)表示。双

侧检验以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基本资料

本研究共纳入141例(中危组44例,高危组97
例)TURBT 术后 BCG 灌注的患者,男120例,女
21例;平均年龄(66.2±10.0)岁,中位年龄67(40
~98)岁;中位随访时间22(1~64)个月;104例为

初发,37例为复发;86例为单发肿瘤,55例为多发

肿瘤;肿瘤大小≥3cm 有22例,<3cm 有107例,
12例肿瘤大小不详;Ta 期105例,T1 期29例,Tis

期5例,2例因组织烧灼病理分期不明确;低级别

44例,高级别93例,4例病理分级不明确;17例出

现肿瘤复发,9例出现肿瘤进展。
2.2　BCG灌注不良反应

20例患者无任何不良反应,121例患者出现

BCG灌注相关不良反应。根据CTCAE标准,1级

不良 反 应 65 例 (46.1%),2 级 不 良 反 应 73 例

(51.8%),3级不良反应3例(2.1%),无4、5级不

良反应发生(表1)。13例(9.2%)患者因不耐受不
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良反应而中断治疗,其中1级不良反应4例,2级不

良反应8例,3级不良反应1例(同时多个不良反应

按最高级算)。
2.3　不良反应与疗效的亚组分析

将不良反应按照 CTCAE5.0标准进行分级

(表2)。将BCG灌注患者根据分级是否<2级分

为两组进行log-rank检验,两组累计复发率分别为

9.2%(6/65)和14.5%(11/76),差异无统计学意

义(P=0.485),见图1a。
将患者数>40的单个不良反应进行单因素Cox

回归分析,结果表明各个不良反应均不是肿瘤复发

的危险因素,单个不良反应与疗效无关(表2)。进一

步将不良反应根据局部或者无不良反应以及全身

不良反应分为两组进行分析,其中无或局部不良反

应62例,全身不良反应79例,两组累计复发率分

别为9.7%(6/62)、13.9%(11/79),log-rank检验

结果表明,不良反应发生的部位与疗效无关(P=
0.575),见图1b。

统计每例患者灌注 BCG 后不良反应的数量,
其中发 生 1 种 及 以 下 不 良 反 应 47 例,复 发 率

14.9%(7/47);发生2种不良反应35例,复发率

11.4%(4/35);发生3种及以上不良反应59例,复
发率10.2%(6/59)。log-rank检验表明,不良反应

发生的数量与疗效无关(P=0.705),见图1c。

表1　不良反应汇总表

不良反应分级 部位 例数(%)a) HR(95%CI) P 值

1级

　尿频、尿急、尿痛 局部 111(78.7) 1.359(0.390~4.737) 0.630
　血尿 局部 58(41.1) 0.460(0.150~1.412) 0.175
　排尿困难 局部 20(14.2) / /

　关节疼痛 全身 25(17.7) / /

　腹泻 全身 2(1.4) / /

　头痛 全身 1(0.7) / /

　肛门刺激 全身 1(0.7) / /

　呕吐 全身 1(0.7) / /

　食欲下降 全身 2(1.4) / /

2级

　发热 全身 73(51.8) 1.535(0.567~4.154) 0.399
　白细胞升高(尿路感染) 局部 4(2.8) / /

　结核活动性膀胱炎 全身 1(0.7) / /

　荨麻疹 全身 1(0.7) / /

3级

　昏倒 全身 1(0.7) / /

　肺部结节 全身 1(0.7) / /

　阴囊结核 全身 1(0.7) / /

　　注:a)本表反映单个不良反应的发生情况,同时发生多种不良反应的患者每种不良反应之间互不影响,均统计在内。

a:不良反应分级生存曲线;b:不良反应部位生存曲线;c:不良反应数量生存曲线。
图1　不良反应分级、部位及数量对患者无复发生存时间的影响
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3　讨论

膀胱癌是常见的泌尿系统恶性肿瘤[1]。NMI-
BC约占其中的75%[2]。TURBT联合术后膀胱灌

注是国际多个指南推荐的标准治疗方案[2-3]。BCG
最早应用于1976年,目前已成为中、高危 NMIBC
患者术后的一线用药[13]。Lu等[5]的一项纳入57
项研究的网络荟萃分析表明,BCG 减少肿瘤复发

与进展的效果均优于丝裂霉素 C(MMC)、干扰素

(IFN)、阿霉素、表柔比星和硫替帕(THP)。但灌

注后 的 不 良 反 应 影 响 BCG 的 使 用,有 7.8% ~
21.0%的患者因不能耐受不良反应而中断治疗[8,14]。

BCG灌注引起的不良反应是否与灌注疗效相

关尚存争议。Suzuki等[10]的研究表明,有严重不

良反应(发热38℃超过72h、BCG引起的膀胱炎和

肉眼血尿持续时间大于48h以及其他不良反应)
的患者无进展生存期显著高于轻微不良反应(BCG
引起的低热、膀胱炎和肉眼血尿在48h内改善且

无复发)的患者。而 Sylvester等[11]则提出,疗效

好的患者往往会选择继续灌注,其灌注时间要长于

疗效差的患者,因此会出现更多的不良反应。在排

除了时间的影响后,其研究表明,虽然BCG毒性与

疗效 有 关,但 并 不 是 改 善 预 后 的 原 因。Huang
等[15]的一项对 1951 例患者的 meta分析表明,
BCG维持治疗的疗效总体优于 BCG 单纯诱导治

疗,但不良反应并没有显著地增加。Zeng等[16]的

一项纳入8项研究的 meta分析指出,降低BCG的

用量可以显著降低患者的整体不良反应率,以及严

重的全身不良反应率,但疗效并无显著差异。因

此,不良反应与疗效的关系有待进一步探索。
本研究单因素分析结果表明,每个单独的不良

反应均与疗效无关,多个角度的亚组分析也表明,
不良反应的分级、部位及数量均与疗效无关。虽然

本研究未发现不良反应与疗效的关系,但是本研究

所涉及的不良反应仅停留在症状学层面,仍有许多

更深层次的潜在不良反应可能成为BCG治疗效果

的良好预测指标。肿瘤复发病史、中性粒细胞与淋

巴细胞比值、白蛋白与球蛋白比值及吸烟等临床指

标[17-19],白介素、肿瘤坏死因子等免疫指标[20],Ki-
67、FGFR3等肿瘤特征分子均对 NMIBC 患者的

预后有一定的预测作用[21-23]。本研究仍存在一些

不足之处。本研究为回顾性研究,样本量较少,存
在选择及信息偏移,仍需要多中心、大样本、前瞻性

的临床研究,发掘更多预测因子,构建更加完善的

预测模型,为临床决策提供指导。
综上所述,本研究结果提示 BCG 灌注引起不

良反应的分级、部位及数量与灌注疗效无显著关

联。仍需前瞻性、大样 本 量 研 究 以 进 一 步 明 确

BCG灌注后不良反应与其疗效的关系。
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