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　　[摘要]　目的:报道吉西他滨联合顺铂(GC)方案新辅助化疗联合全膀胱切除术治疗肌层浸润性膀胱癌

(muscle-invasivebladdercancer,MIBC)的病理学与长期生存数据。方法:纳入2003—2017年上海交通大学医学

院附属仁济医院临床诊断为 MIBC、临床分期为cT2~4NanyM0,并行根治性全膀胱切除术的1220例患者进行回

顾性分析。按照患者术前是否接受新辅助化疗,分为单纯全膀胱组(RC组,783例)与新辅助联合全膀胱组(NAC
组,437例)。对2组的队列特征、总生存期(overallsurvival,OS),肿瘤特异性生存期(cancerspecificsurvival,

CSS)、无复发生存期(recurrencefreesurvival,RFS)、病理缓解率等进行比较。结果:NAC组患者的年龄与 RC组

相比显著降低;临床分期方面,RC组cT4a 期患者比例高于 NAC组(10.7% vs5.7%,P=0.012),但2组cN 分

期比较差异无统计学意义(P=0.153)。NAC组达到完全病理缓解(completepathologicalresponse,ypCR)的患

者共99例(22.6%),达到部分病理缓解(partialpathologicalresponse,ypPR)的患者共142例(32.5%),总病理缓

解(overallpathologicalresponserate,ypRR)共241例(55.1%)。NAC组5年 OS、CSS、RFS率分别为74.4%、

76.6%、71.3%,10年 OS、CSS、RFS率分别为48.1%、62.5%、55.7%,平均 OS、CSS、RFS分别为97.6、108.6、

99.2个月。RC组5年 OS、CSS、RFS率分别为58.6%、64.1%、54.8%,10年 OS、CSS、RFS率分别为46.9%、

56.0%、32.7%,平均 OS、CSS、RFS分别为89.6、97.5、83.2个月。经倾向性评分匹配后,NAC组的平均 OS(P
<0.001)、平均CSS(P<0.001)以及平均 RFS(P<0.001)均显著优于 RC组。结论:GC方案新辅助化疗可以显

著改善 MIBC患者的预后,使肿瘤通过化疗达到病理降期,延长 OS、CSS、RFS。
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Abstract　Objective:Toassessthevalueofgemcitabinepluscisplatin(GC)neoadjuvantchemotherapywith
radicalcystectomyinthetreatmentofpatientswithmuscle-invasivebladdercancer(MIBC).Methods:Thisstudy
includedaretrospectiveanalysisofatotalof1220casesdiagnosedasMIBC(cT2-4NanyM0)inRenJiHospital,

ShanghaiJiaoTongUniversitySchoolofMedicinefrom2003to2017.Accordingtowhetherreceivedneoadjuvant
chemotherapybeforesurgery,allpatientsweredividedintoaradicalcystectomygroup(RCgroup)andaneoadju-
vantchemotherapygroup(NACgroup),andtherewere783casesinRCgroupand437casesinNACgroup.The
cohortcharacteristics,overallsurvival(OS),cancerspecificsurvival(CSS),recurrencefreesurvival(RFS),and
pathologicaldownstagerateofthetwogroupswerecompared.Results:TheageofpatientsintheNACgroupwas
significantlyyoungerthanthatintheRCgroup;Intermsofclinicalstage,theproportionofpatientsintheRC
groupwithcT4a washigherthanthatintheNACgroup(10.7%vs5.7%,P=0.012),butnosignificantdiffer-
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encewasfoundbetweenthetwogroupsinthecNstage(P=0.153).IntheNACgroup,99cases(22.6%)were
foundcompletepathologicalresponse(ypCR),142cases(32.5%)werefoundypPRand241(55.1%)caseswere
foundypRR.IntheNACgroup,the5-yearOS,CSS,andRFSrateswere74.4%,76.6%,and71.3%respec-
tively,the10-yearOS,CSS,andRFSrateswere48.1%,62.5%,and55.7%respectively,andtheaveragedu-
rationofOS,CSS,andRFSwere97.6,108.6,and99.2months.IntheRCgroup,the5-yearOS,CSS,and
RFSratesrespectivelywere58.6%,64.1%,and54.8%,the10-yearOS,CSS,andRFSrateswere46.9%,

56.0%,and32.7%,andtheaveragedurationofOS,CSS,andRFSwere89.6,97.5,and83.2months.After
propensityscorematching,NACgroupwassignificantlybetterthantheRCgroupinaverageOS(P=0.001),av-
erageCSS(P<0.001),andaverageRFS(P<0.001).Conclusion:GCneoadjuvantchemotherapycanimprove
survivalofthepatientswithMIBC,facilitatetumordownstageandincreasetheoverallsurvivalduration,there-
currencefreesurvivaldurationandcancerspecificsurvivalduration.

Keywords　bladdercancer;neoadjuvantchemotherapy;prognosis;long-termfollow-up

　　膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤,位居世

界范围内恶性肿瘤发病率第5位,每年全球新发病

例约336000例,死亡132000例[1-2]。在我国,男
性膀胱癌发病率位于全国恶性肿瘤的第7位且发

病率逐年 上 升。膀 胱 癌 多 为 非 肌 层 浸 润 性 (约
80%),预后较好,但仍有20%的患者初诊为肌层

浸润 性 膀 胱 癌 (muscle-invasivebladdercancer,
MIBC),即使接受以根治性全膀胱切除手术为核心

的积极治疗后,5年生存率仅为50%,超过40%的

患者不可避免地在5年内发生局部复发或远处转

移,预后较差[3]。
目前认为单纯手术治疗 MIBC疗效并不满意。

2003年 Grossman等[4]首先报道了在根治性全膀

胱切除术前给予 MVAC(甲氨蝶呤、长春花碱、阿
霉素、顺铂)方案化疗可改善 MIBC患者预后。同

年,AdvancedBladderCancer(ABC)荟萃分析协作

组首次通过系统回顾的方法证明了在根治性全膀

胱切除术前进行以顺铂为核心的新辅助化疗可显

著降低 MIBC患者13%的死亡风险,获得5%的5
年生存率绝对获益,为术前新辅助化疗成为 MIBC
的标准治疗方案提供了高等级的循证医学证据支

持[5]。自此新辅助化疗陆续被欧洲泌尿外科协会

(EuropeanAssociationofUrology,EAU)、美国泌

尿 外 科 协 会 (American Urology Association,
AUA)、中 华 泌 尿 外 科 协 会 (Chinese Urological
Association,CUA)等权威泌尿外科临床指南收录,
并作为 A类推荐指导临床实践。

然而在近期的临床实践与研究中,越来越多的

研究提出新辅助化疗并非能给所有 MIBC患者都

带来临床生存获益。目前国内尚缺乏大样本新辅

助化疗的病理学与预后报道,这限制了新辅助化疗

在国内中心的开展。笔者所在中心在2014年报道

了9年单中心 MIBC新辅助化疗的经验,并报道了

初期的病理结局与随访数据[6]。本研究将立足国

内最大的 MIBC新辅助化疗队列之一,报道15年

单中心 MIBC新辅助化疗后病理与临床结局,提供

真实世界临床研究证据。

1　资料与方法

1.1　研究队列

经伦理委员会批准,本研究纳入2003—2017
年于上海交通大学医学院附属仁济医院泌尿外科

行根治性全膀胱切除术的患者进行回顾性分析,满
足以下入组条件的患者纳入研究:①接受根治性全

膀胱切除术;② 临床诊断为 MIBC,临床分期为

cT2~4NanyM0;③病理学诊断为尿路上皮癌,包含

各种组织学变异,可接受混合病理类型,要求尿路

上皮癌成分大于50%。
排除标准:①临床或病理资料缺失;②合并上

尿路上皮癌或其他恶性肿瘤,允许全膀胱术后病理

发现的偶发性前列腺癌;③组织学类型为非尿路上

皮癌,包括但不限于鳞癌、腺癌、神经内分泌癌,且
非尿路上皮癌占主要成分。

按照患者术前是否接受新辅助化疗,分为单纯

行根治性全膀胱切除术组(RC组)与新辅助联合根

治性全膀胱切除术组(NAC组)。
1.2　新辅助化疗

采用标准吉西他滨联合顺铂(GC方案)21d化

疗方案,具体方案为吉西他滨1000mg/m2 第1、8
天,顺铂70mg/m2 第2天,每21d为1个周期。
至少完成2疗程的新辅助化疗的患者被分入 NAC
组。同时纳入中心使用的其他新辅助化疗方案的

患者,包括吉西他滨联合卡铂(GK 方案)、紫杉醇

联合顺铂(PC方案)。
1.3　研究终点

本研究采用回顾性的研究方法,首要终点为总

生存期(overallsurvival,OS),次要终点为肿瘤特

异性生存期(cancer-specificsurvival,CSS)、无复发

生存期(recurrence-freesurvival,RFS)、病理缓解

率。其中完全病理缓解(completepathologicalre-
sponse,ypCR)定义为新辅助化疗后根治性全膀胱

切除 术 后 标 本 中 未 见 任 何 肿 瘤 细 胞 残 留,即

pT0N0。部 分 病 理 缓 解 (partialpathologicalre-
sponse,ypPR)定义为新辅助化疗后根治性全膀胱

切除术后标本中仅膀胱中见肿瘤细胞残留,肿瘤局

·619· 临床泌尿外科杂志　 第38卷



限于 黏 膜 层 或 黏 膜 下 层 或 原 位 癌 (ypT1/Ta/
TisN0)。 总 病 理 缓 解 (overallpathologicalre-
sponserate,ypRR)定义为新辅助化疗后根治性全

膀胱切除术后完全病理缓解或部分病理缓解病例。
1.4　统计学方法

采用SPSS25.0与 GraphPadPrism8软件对

数据进行处理。统计队列中的患者基本资料,分类

变量以例(%)表示,比较采用χ2 检验或Fisher精

确检验;连续变量以■X±S 表示,比较采用t检验。
生存数据将显示95%可信区间(95%CI)。生存分

析时 将 采 用 倾 向 性 评 分 匹 配 (propensityscore
matching,PSM),评分纳入患者年龄、临床 T分期

及 N 分期,以2组1∶1的比例进行匹配。采用

Kaplan-Meier曲线分析,分析 OS、CSS、RFS率,比
较采用log-rank分析。所列P 值皆为双侧检验,
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　队列特征

经回顾性分析,共1220例患者符合入排条件

纳入研究,见图1。其中RC组783例,NAC组437
例,2组临床资料比较见表1。NAC组患者的年龄

与RC组相比显著降低(P<0.001)。临床分期方

面,RC 组 T 分期,尤其是cT4a 期患者比例高于

NAC组(10.7% vs5.7%,P=0.012),但2组cN
分期比较差异无统计学意义(P=0.153)。在术后

病理pT分期与pN分期方面,NAC组显著低于 RC
组(pT:P<0.001,pN:P=0.012)。在 RC组内,镜
下发现肿瘤淋巴脉管侵犯(lymphovacularinvasion,
LVI)的比例更高(26.4%vs13.7%,P<0.001)。
2.2　病理缓解

对 NAC组437例患者进行病理缓解分析,对
于使用 GC方案新辅助化疗的患者,达到ypCR的

患者为89例(24.6%),而采用其他方案新辅助化

疗的患者,ypCR 率较 GC 方案显著降低(24.6%
vs13.1%,P=0.034),ypPR与ypRR差异无统计

学意义。见表2。

图1　研究队列流程图

表1　研究队列临床病理参数比较

例(%),■X±S

临床参数
RC组

(783例)
NAC组

(437例) P 值

男性 650(83.0) 340(77.8) 　0.031
年龄/岁 67.4±7.7 62.7±10.0 <0.001
临床 T分期 0.012
　cT2 548(70.0) 319(73.0)

　cT3 151(19.3) 93(21.3)

　cT4a 84(10.7) 25(5.7)

临床 N分期 0.153
　cTanyN0 659(84.2) 381(87.2)

　cTanyN1~3 124(15.8) 56(12.8)

手术方式 0.788
　开放 219(28.0) 128(29.3)

　腹腔镜 308(39.3) 174(39.8)

　机器人 256(32.7) 135(30.9)
病理 T分期 <0.001
　pT0 56(7.2) 108(24.7)

　pTa 9(1.1) 19(4.3)

　pT1 111(14.2) 107(24.5)

　pTis 20(2.6) 25(5.7)

　pT2 214(27.3) 56(12.8)

　pT3 266(34.0) 98(22.4)

　pT4 107(13.7) 24(5.5)

病理 N分期a) 0.012
　pTanyN0 498(80.6) 364(87.9)

　pTanyN1 66(10.7) 28(6.8)

　pTanyN2 39(6.3) 13(3.1)

　pTanyN3 15(2.4) 9(2.2)

合并原位癌 94(12.0) 52(11.9) 1.000
LVI 207(26.4) 60(13.7) <0.001
神经侵犯 91(11.6) 36(8.2) 0.078
切缘阳性 9(1.2) 4(0.9) 0.780
病理类型

　鳞状分化 52(6.6) 18(4.1) 0.073
　腺样分化 17(2.2) 12(2.7) 0.559
　微乳头变异 20(2.6) 7(1.6) 0.317
　　神经内分泌分化 5(0.6) 2(0.5) 0.726
　　其他病理学变异 2(0.3) 0(0) 0.540
平均随访时间/月 30.5±29.3 35.4±25.2 <0.001

　　注:a)pN 可分析1032例,其中单纯 RC队列618例,
NAC+RC队列414例。

表2　NAC组病理缓解率 例(%)

指标
NAC组

(437例)
GC方案

(361例)
其他方案a)

(76例) P 值

ypCR 99(22.6) 89(24.6) 10(13.1) 0.034

ypPR 142(32.5) 116(32.1) 26(34.2) 0.787

ypRR 241(55.1) 205(55.9) 36(47.3) 0.162

　　注:a)包括 GK方案61例,PC方案15例。
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2.3　生存分析

生存随访截至2019年12月,NAC组平均随

访时间52.2个月,RC组平均随访时间40.8个月。
Kaplan-Meier曲线分析显示,NAC 组5年、10年

OS率为 74.4%、48.1%,平均 OS 为 97.6 个月

(95%CI:90.9~104.5);RC组5年、10年 OS率

为58.6%、46.9%,平均OS为89.6个月(95%CI:
82.6~96.5)。NAC 组 5 年、10 年 CSS 率 为

76.6%、62.5%,平均CSS为108.6个月(95%CI:
102.2~115.0);RC 组 5 年、10 年 CSS 率 为

64.1%、56.0%,平均 CSS为97.5个月(95%CI:
90.8~104.2)。NAC 组 5 年、10 年 RFS 率 为

71.3%、55.7%,平均 RFS为99.2个月(95%CI:
92.5~105.9);RC 组 5 年、10 年 RFS 率 为

54.8%、32.7%,平均 RFS为83.2个月(95%CI:
76.5~89.9)。

对2组患者的年龄、临床 T分期与临床 N 分

期进行PSM,匹配后2组参数见表3,NAC在平均

OS(HR=0.58,95%CI:0.45~0.76,P<0.001)、
平均CSS(HR=0.53,95%CI:0.40~0.71,P<
0.001)以及平均RFS(HR=0.59,95%CI:0.45~
0.76,P<0.001)均显著优于RC组。见图2。

对于 NAC组内,亚组分析显示在平均 OS上,
获得ypCR(102.4个月,95%CI:93.0~111.8)与
ypPR(99.8个月,95%CI:87.9~111.6)的患者预

后显著优于未获得病理学缓解的亚组(82.3个月,
95%CI:74.5~90.0)(HR=0.21,95%CI:0.14~
0.32,P<0.001)。在 CSS(HR=0.14,95%CI:
0.09~0.24,P <0.001)与 RFS(HR =0.18,
95%CI:0.12~0.29);P<0.001)上,获得病理学

缓解的患者预后也显著占优。见图3。

表3　PSM后关键临床参数比较

例(%),■X±S

临床参数 RC组(361例)NAC组(427例) P 值

男性 300(83.1) 333(78.0) 0.08
年龄/岁 63.7±8.8 62.9±7.7 0.15
临床 T分期 0.71
　cT2 256(70.9) 314(73.5)

　cT3 85(23.5) 91(21.3)

　cT4a 20(5.5) 22(5.2)

临床 N分期 0.83
　cTanyN0 314(87.0) 374(87.6)

　cTanyN1~3 47(13.0) 53(12.4)

图2　PSM后NAC组与RC组OS、CSS与RFS的Kaplan-Meier曲线

图3　获得ypCR、ypPR与无病理学缓解的NAC亚组OS、CSS与RFS的Kaplan-Meier曲线

3　讨论

根治性全膀胱切除术是 MIBC的标准治疗方

法,然而单纯手术治疗患者5年 OS率仅为55%~
68%,近40%的患者在2年内出现转移[1]。目前以

顺铂为基础的 NAC已经成为手术可切除的cT2~

T4aN0M0 期 MIBC患者的标准治疗方案,并被写入

EAU、AUA、NCCN、CUA 等权威泌尿外科临床指

南,并作为 A 类推荐指导临床实践[4-5,7]。NAC被

认为能使化疗敏感患者原发灶及淋巴结病理降期、
降低血循环微转移负荷,同时不增加患者根治性手
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术并发症[8-9]。虽然有一些研究表明 NAC对病理

降期,特别是完全应答(pT0,N0)的患者的 OS有重

大影响,但一直缺乏对总体 NAC治疗人群 OS影

响的证据[9-11]。本研究数据显示,NAC组5年 OS
率为74.4%,10年 OS率为48.1%,平均 OS为

97.6个月(95%CI:90.9~104.5),明显优于 RC
组的58.6%、46.9%和89.6个月(95%CI:82.6~
96.5),首次在长期随访维度证明了中国人群 GC
方案新辅助化疗的有效性与长期生存获益。

MVAC和 GC方案是现代肿瘤学中治疗膀胱

癌最常用的2种化疗方案,也是多项指南推荐的

NAC化疗方案[4]。自2007年以来,越来越多的研

究比较了 GC和 MVAC作为新辅助方案的临床结

果,显示两者在病理缓解率(回顾性研究中为22%
~29%,前瞻性随机临床研究中为34%~38%)、
OS等方面似乎具有相同疗效,而 GC方案因为在

转移性膀胱癌化疗中有更好的耐受性及易于患者

管理被更加广泛用于 NAC[8,10]。2016年的一项荟

萃分析纳入了13项 RCT 研究共1766例接受标

准或剂量密集型 MVAC或 GC作为 NAC方案的

膀胱癌患者。在病理完全缓解率上,GC 方案的

ypCR率为25.7%,而 MVAC方案的ypCR 率为

24.3%,在病理降期率上,二者同样差异无统计学

意义[10]。目前在国内,GC方案是最普遍应用的膀

胱癌化疗方案。我们的研究中,ypCR率、ypPR率、

ypRR率分别为22.6%、32.5%和55.1%,与国外报

道数据一致。此外,在本研究中 GC方案占到新辅

助化疗方案的82.6%,且在病理完全缓解率上显著

优于其他方案(GK/PC),因此我们推荐应用标准的

GC方案化疗。
目前针对新辅助化疗敏感性的生物标志物研

究不断深入,包括分子分型、ERCC2、DDR 以及

FGFR3等生物标记物不断被发现并有望应用于临

床[12-17]。对于 NAC不敏感或无法耐受的患者,目
前正在探索新的新辅助治疗手段[15,18-19]。随着免

疫检查点抑制剂被FDA 批准用于晚期膀胱肿瘤,
一系列检查点抑制剂(PD-1/L1、CTLA-4)相关的

新辅助免疫治疗临床试验正在开展[20]。在已报道

的PURE-01临床试验中,新辅助免疫治疗ypCR
率可以达到42%(21/50),同时54%的患者出现肿

瘤降期。2019年EAU更新了PURE-01临床试验

术后1年无疾病进展率数据,表明接受新辅助免疫

治疗的患者较新辅助化疗患者具有更高的1年无

疾病进展率(95.2% vs76.7%)。ABACUS临床

研究结果也报道其ypCR率为29%,39%的患者肿

瘤降期为 NMIBC。进一步分析表明在 PD-L1高

表达患者中可以达到40%的ypCR率。此外,新辅

助免疫治疗联合化疗的临床试验也正在开展。
虽然 NAC已证明其有效性及安全性,但最近

一项基于美国国家癌症数据库数据的回顾性分析

显示,在根治性全膀胱切除术之前,只有19%的患

者接受了 NAC治疗。在国内,可能更少的患者接

受了 NAC治疗。我们认为,随着长期随访结果的

公布,新辅助化疗在国内 MIBC治疗的地位将进一

步确立,从而推动标准化治疗的开展。
作为回顾性研究,本研究存在一定的入组数据

选择偏倚,且在选择病例进行 NAC治疗时由于医

师存在对 NAC延误手术时机的担心,从而影响对

病理缓解率及OS的判断。研究显示GC方案新辅

助化疗可以延长 MIBC患者在全膀胱切除术后的

RFS和 OS,对于肿瘤的局部反应尤其对于局部淋

巴结转移的控制有一定的意义,并且化疗的相关不

良反应基本可控,少有严重的3~4级反应,是可以

尝试的治疗方案。
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