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　　[摘要]　目的:评估真实世界中维迪西妥单抗对比吉西他滨/顺铂(Gemcitabine/Cisplatin,GC)方案联合免

疫治疗在膀胱癌保膀胱治疗中的疗效和安全性。方法:本研究是单中心真实世界的回顾性研究,连续纳入2023
年3月—2024年3月于福建医科大学附属第一医院接受维迪西妥单抗联合免疫治疗和 GC方案联合免疫治疗的

33例膀胱癌患者的临床资料,分为 A组(维迪西妥单抗联合免疫治疗)和B组(GC方案联合免疫治疗)。治疗后

行影像学检查及二次根治性经尿道膀胱肿瘤电切术(transurethralresectionofbladdertumor,TURBT)评估靶病

灶变化情况。对比分析2组患者的病理完全缓解(pathologicalcompleteresponse,pCR)率、病理降期率、保膀胱

率及预后情况,同时评估用药期间患者所发生的不良事件(adverseevents,AEs)。结果:A 组共纳入21例患者,
其中16例选择保膀胱方案,5例选择膀胱根治切除术,中位随访时间9个月;B组共纳入12例患者,其中5例选

择保膀胱方案,7例选择膀胱根治切除术,中位随访时间6个月。A 组pCR率为52.4%(11/21),B组的pCR率

为16.7%(2/12),差异有统计学意义(P=0.047);A 组的病理降期率为81.0%(17/21),B组的病理降期率为

58.3%(7/12),差异无统计学意义(P=0.159)。A 组的保膀胱率为76.2%(16/21),B组的保膀胱率为41.7%
(5/12),差异无统计学意义(P=0.055)。维迪西妥单抗联合免疫治疗常见的 AEs包括高甘油三酯血症14例

(66.7%)、血糖升高12例(57.1%)、肾功能减退10例(47.6%)等,其中3~4级 AEs3例(14.3%)。GC方案联

合免疫治疗常见的 AEs包括贫血7例(58.3%)、白细胞减少6例(50.0%)、肾功能减退5例(41.7%)、AST升高

5例(41.7%)等,其中3~4级 AEs2例(16.7%)。结论:在膀胱癌治疗中,维迪西妥单抗联合免疫治疗较传统的

GC方案联合免疫治疗具有更高的pCR率,病理降期率和保留膀胱率相仿,严重不良反应发生率低,且经治疗明

显好转,在 HER-2阴性的患者中亦有较好疗效。
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Abstract　Objective:ToevaluatetheefficacyandsafetyofDisitamabVedotincomparedwithGemcitabine/
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Cisplatin(GC)regimencombinedwithimmunotherapyinthebladder-preservingtreatmentofbladdercancerinthe
real-worldsetting.Methods:Thissingle-centerretrospectivestudyincluded33bladdercancerpatientstreatedbe-
tweenMarch2023andMarch2024attheFirstAffiliatedHospitalofFujianMedicalUniversity.Patientsreceived
eitherDisitamabVedotincombinedwithimmunotherapy(GroupA)orGCregimencombinedwithimmunotherapy
(GroupB).Post-treatmentimagingevaluationsandsecondaryrigorousradicaltransurethralresectionofbladder
tumor(TURBT)attheoriginaltumorsitewereperformedtoassesschangesintargetlesions.Pathologicalcom-
pleteresponse(pCR),pathologicaldownstagingrate,bladderpreservationrate,andprognosiswerecomparedbe-
tweenthetwogroups.Adverseevents(AEs)duringtreatmentwerealsoevaluated.Results:GroupAincluded21
patients,with16optingforbladder-preservingtreatmentand5undergoingradicalcystectomy,withanaverage
follow-upof9months.GroupBincluded12patients,with5optingforbladderpreservationand7undergoingrad-
icalcystectomy,withanaveragefollow-upof6 months.ThepCRratewas52.4%(11/21)inGroupAand
16.7%(2/12)inGroupB(P=0.047).Pathologicaldownstagingrateswere81.0%(17/21)inGroupAand
58.3%(7/12)inGroupB(P=0.159).Bladderpreservationrateswere76.2%(16/21)inGroupAand41.7%
(5/12)inGroupB(P=0.055).CommonAEsduringDisitamabVedotincombinedwithimmunotherapyincluded
hypertriglyceridemiain14cases(66.7%),hyperglycemiain12cases(57.1%),andrenaldysfunctionin10cases
(47.6%),withgrade3-4AEsin3cases(14.3%).CommonAEsduringGCregimencombinedwithimmuno-
therapyincludedanemiain7cases(58.3%),leukopeniain6cases(50.0%),renaldysfunctionin5cases
(41.7%),andASTelevationin5cases(41.7%),withgrade3-4AEsin2cases(16.7%).Conclusion:Inblad-
dercancertreatment,DisitamabVedotincombinedwithimmunotherapyshowedhigherpCRratecomparedtothe
traditionalGCregimencombinedwithimmunotherapy,similarpathologicaldownstagingrateandbladderpreser-
vationsuccessrate,lowerincidenceofsevereadversereactions,andsignificanttherapeuticimprovement,evenin
HER-2negativepatients.

Keywords　bladdercancer;DisitamabVedotin;Gemcitabine/Cisplatinregimen;immunotherapy;bladder
preservationtreatment

　　膀胱癌是泌尿系统中常见的恶性肿瘤之一,对
人类寿命和生活质量造成严重影响[1]。在膀胱癌

中,人类表皮生长因子受体-2(humanepidermal
growthfactorreceptor2,HER-2)的过表达与肿瘤

的发展和进展密切相关[2]。针对 HER-2的靶向治

疗策略近年来得到广泛关注,尤其是新型抗体偶联

药物(antibodydrugconjugates,ADC)维迪西妥单

抗,已在局部晚期或转移性膀胱癌患者中证实具有

良好的疗效和安全性[3-5]。最新的研究显示,维迪

西妥单抗与免疫治疗联合应用可以协同促进治疗

效果。然而,目前国内尚缺乏 ADC联合免疫治疗

在膀胱癌的保膀胱治疗的研究报告。
本研究旨在分析真实世界中维迪西妥单抗联

合免疫治疗对比吉西他滨/顺铂(Gemcitabine/Cis-
platin,GC)方案联合免疫治疗在膀胱癌的保膀胱

治疗中的疗效和安全性,回顾性纳入 2023 年 3
月—2024年3月于福建医科大学附属第一医院接

受 ADC联合免疫治疗和 GC方案联合免疫治疗的

33例膀胱癌患者的临床资料,包括高危非肌层浸

润性膀胱癌(non-muscleinvasivebladdercancer,

NMIBC)、极高危 NMIBC以及肌层浸润性膀胱癌

(muscleinvasivebladdercancer,MIBC),探讨其疗

效和不良反应,为维迪西妥单抗联合免疫治疗在膀

胱癌的保膀胱治疗中的应用提供更多实证数据和

临床指导。

1　资料与方法

1.1　临床资料

连续性纳入2023年3月—2024年3月于福建

医科大学附属第一医院泌尿外科接受 ADC或 GC
方案联合免疫治疗的膀胱癌患者。纳入标准:①经

过诊断性电切确诊为尿路上皮癌;②未曾接受过全

身系统治疗;③符合实体肿瘤疗效评价标准1.1版

(ResponseEvaluationCriteriainSolidTumors,

RECISTv1.1)可测量病灶的要求;④超声、CT、多
参数 MRI、PET-MRI等影像学检查未显示远处转

移;⑤临床分期为高危或极高危 Tis、Ta、T1N0M0
以及 T2~4N0M0期;⑥未合并其他恶性肿瘤;心、
肝、肾功能未受到严重损害;⑦美国东部肿瘤协作

组(EastenCooperativeOncologyGroup,ECOG)
评分≤2分。排除标准:①既往接受过其他靶向药

物或免疫药物治疗;②合并其他恶性肿瘤;③存在

严重的系统性疾病;④中途退出治疗或失访,临床

及病理资料不全。根据治疗方式分为 A 组(维迪

西妥单抗联合免疫治疗)和 B组(GC方案联合免

疫治疗)。随访收集 患 者 基 本 信 息 年 龄、性 别、

ECOG评分、临床 TNM 分期、肿瘤级别。本研究

已获得福建医科大学附属第一医院伦理委员会批

准(No:〔2015〕084-2)。

1.2　方法

A组:维迪西妥单抗120mg静脉输注,每2周
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为1周期,共3周期。B组:吉西他滨联合顺铂,方案

为吉西他滨1000mg/m2 第1、8天,顺铂70mg/m2

第2天,静脉输注,每3周为1个周期,共3个周期。
联合免疫治疗包括:特瑞普利单抗注射液240mg静

脉输注;替雷利珠单抗注射液200mg静脉输注;帕
博利珠单抗注射液200mg静脉输注,每3周为1个

周期,共3个周期。
1.3　疗效判定及不良反应评估

维迪西妥单抗或 GC方案联合免疫治疗期间

如出现疾病进展,则直接手术治疗;如未出现进展,
则在末次用药结束后2~3周内行在原肿瘤位置严

格的二次根治性经尿道膀胱肿瘤电切术(transure-
thralresectionofbladdertumor,TURBT)评估疗效。

病 理 完 全 缓 解 (pathologicalcompletere-
sponse,pCR)指在原肿瘤位置严格的二次根治性

TURBT后,病理学检查未发现残留癌细胞。完成

维迪西妥单抗或 GC方案联合免疫治疗的保膀胱

治疗预定周期后,进行多参数 MRI或 PET-MRI
检查,参考基线影像学资料对靶病灶的变化情况进

行评估。根据RECISTv1.1标准进行疗效判定,包
括完全缓解、部分缓解、疾病稳定和疾病进展。主

要评价指标为客观缓解(完全缓解+部分缓解)和
疾病控制(完全缓解+部分缓解+疾病稳定)。

临床 完 全 缓 解 (clinicalcompleteresection,
cCR)定义为维迪西妥单抗或GC方案联合免疫治疗

后在原肿瘤位置进行严格的二次根治性TURBT,病
理结果显示无肿瘤且多参数 MRI或PET-MRI显示

无局部肿瘤、无淋巴结或远处转移证据。
在每个治疗周期开始前,对上一个周期的不良

反应进行评估。统计本研究中 A 组和B组所有患

者治疗期间发生的治疗相关不良事件(adversee-
vents,AEs)。免疫相关不良事件(immune-related
adverseevents,irAEs)的评估遵循2023年中国临

床肿瘤学会免疫检查点抑制剂相关毒性指南[6],每
3周复查血常规、生化指标、凝血功能、尿常规、粪
便常规、皮质醇激素水平、甲状腺功能、心肌损伤标

志物、心电图等项目。分级标准按照美国卫生及公

共服务部发布的 AEs通用术语标准(commonter-
minologycriteriaforadverseevents,CTCAE)5.0
版对 AEs进行分级。
1.4　HER-2检测

根据《中国尿路上皮癌 HER-2检测临床病理

专家共识》[7]及 HER-2相关临床研究[4,8],病理实

验中心通过免疫组化染色,检测2组患者治疗前的

肿瘤组织标本,评估 HER-2的表达水平,分为(0)、
(+)、(++)、(+++):其中 HER-2(++)、(+
++)定义为阳性表达,HER-2(0)、(+)定义为阴

性表达。

1.5　统计学方法

采用SPSS25.0软件进行数据分析。呈正态分

布的计量资料以■X±S 表示;计数资料以例数(%)
表示,组间比较采用Fisher精确检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般临床特征

截至2024年3月31日,共纳入33例患者,其
中 A组21例,B组12例。A组:男16例,女5例;
平均年龄为(65.0±10.1)岁;肿瘤临床 T 分期为

Tis、Ta、T1 期14例,T2 期4例,T3 期3例,T4 期0
例;电切病理结果显示低级别尿路上皮癌5例,高
级别尿路上皮癌16例;免疫组织化学染色结果显

示 HER-2为(0)、(+)、(++)、(+++)的患者分

别为0、5、10、6例。B组:男9例,女3例;平均年

龄为(61.8±8.2)岁;肿瘤临床 T 分期为 Tis、Ta、

T1期6例,T2期1例,T3期3例,T4期2例;电
切病理结果显示低级别尿路上皮癌3例,高级别尿

路上皮癌9例;免疫组化染色结果显示 HER-2为

(0)、(+)、(++)、(+++)的患者分别为3、3、5、

1例。2组患者的基线特征比较见表1。

A组21例患者按照计划完成3周期维迪西妥

单抗联合免疫治疗:18例(85.7%)客观缓解,19例

(90.5%)疾病控制。在16例 HER-2阳性和5例

HER-2阴性患者中分别有11例和3例完全缓解,
分别有14例和4例客观缓解,分别有14例和5例

疾病控制。亚组分析结果表明,维迪西妥单抗联合

免疫治疗的客观缓解率(objectiveresponserate,

ORR)与患者的膀胱癌类型、年龄、性别、生活质

量、联合免疫治疗药物类型、吸烟状态、临床 T 分

期、病理分级均无显著相关性(P>0.05)。见表2。

2.2　疗效分析

截至2024年3月31日,A 组21例接受维迪

西妥单抗联合免疫治疗,其中5例行膀胱根治性切

除术(radicalcystectomy,RC),14例行原肿瘤位置

严格的二次根治性 TURBT,2例行膀胱镜检查未

见肿瘤;11例达pCR且影像学评估均完全缓解(图
1),17例评估为病理降期;在 HER-2表达为阴性

的5例患者中,2例达pCR,1例达pT1期,1例为

pT2期,1例膀胱镜检查未见肿瘤。B组12例接受

GC方案联合免疫治疗,其中7例行 RC,3例行原

肿瘤位置严格的二次根治性 TURBT,2例行膀胱

镜检查未见肿瘤;2例达pCR,7例评估为病理降

期。A组与B组pCR率分别为52.4%和16.7%,
差异有统计学意义(P=0.047)。病理降期率分别

为81.0%和58.3%(P=0.159),保膀胱率分别为

76.2%和41.7%(P=0.055),差异无统计学意义。
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A组和B组中位随访时间分别为9个月和6个月,
由于随访时间较短,未能评估无进展生存期(pro-
gression-freesurvival,PFS)和总体生存期(overall
survival,OS)。2组的疗效比较见表3。
2.3　安全性分析

维迪西妥单抗或 GC方案联合免疫治疗均未

发生输注反应。A组中常见 AEs包括高甘油三酯

血症14例(66.7%),血糖升高12例(57.1%),肾
功能减退10例(47.6%),贫血8例(38.1%),天门

冬氨酸氨基转移酶 (aspartateaminotransferase,
AST)升高8例(38.1%),丙氨酸氨基转移酶(ala-
nineaminotransferase,ALT)升高7例(33.3%),
外周 神 经 感 觉 异 常 6 例 (28.6%),脱 发 4 例

(19.0%)。3例(14.3%)出现3~4级 AEs,其中1

例血糖升高,1例 ALT升高,1例 AST升高,均经

治疗后好转。A组共出现irAEs10例,均<3级,
其中皮疹5例;甲状腺功能减退4例,予甲状腺激

素替代治疗后好转;免疫性结肠炎1例,予激素治

疗后 好 转。B 组 中 常 见 AEs 包 括 贫 血 7 例

(58.3%),白细胞减少6例(50.0%),肾功能减退5
例(41.7%),AST升高5例(41.7%),中性粒细胞

减少 4 例 (33.3%),泌 尿 系 统 刺 激 症 状 3 例

(25.0%)。2例(16.7%)出现3~4级 AEs,均为

肾功能减退,经治疗后好转。B组共出现irAEs2
例,均<3级,其中皮疹1例;甲状腺功能减退1例,
予甲状腺激素替代治疗后好转。各组治疗相关

AEs见表4。

表1　2组患者基线特征比较 例(%)

项目 总例数(33例) A组(21例) B组(12例) P 值

膀胱癌 0.320

　MIBC 13(39.4) 7(33.3) 6(50.0)

　高危 NMIBC 14(42.4) 11(52.4) 3(25.0)

　极高危 NMIBC 6(18.2) 3(14.3) 3(25.0)

年龄 0.469

　<65岁 18(54.5) 10(47.6) 8(66.7)

　≥65岁 15(45.5) 11(52.4) 4(33.3)

性别 1.000

　男 25(75.8) 16(76.2) 9(75.0)

　女 8(24.2) 5(23.8) 3(25.0)

ECOG评分 0.719

　≤1 13(39.4) 9(42.9) 4(33.3)

　2 20(60.6) 12(57.1) 8(66.7)

HER-2表达水平 0.149

　阴性 11(33.3) 5(23.8) 6(50.0)

　阳性 22(66.7) 16(76.2) 6(50.0)

联合免疫治疗药物 0.819

　特瑞普利单抗 16(48.5) 11(52.4) 5(41.7)

　替雷利珠单抗 16(48.5) 9(42.9) 7(58.3)

　帕博利珠单抗 1(3.0) 1(4.7) 0(0)

吸烟史 1.000

　有 8(24.2) 5(23.8) 3(25.0)

　无 25(75.8) 16(76.2) 9(75.0)

临床 T分期 0.222

　Tis、Ta、T1 期 20(60.6) 14(66.7) 6(50.0)

　T2期 5(15.1) 4(19.0) 1(8.3)

　T3期 6(18.2) 3(14.3) 3(25.0)

　T4期 2(6.1) 0(0)　　 2(16.7)

病理分级 1.000

　低级别 8(24.2) 5(23.8) 3(25.0)

　高级别 25(75.8) 16(76.2) 9(75.0)
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表2　膀胱癌患者不同亚组维迪西妥单抗联合免疫治疗后ORR比较 例(%)

特征 例数 客观缓解 P 值 特征 例数 客观缓解 P 值

膀胱癌 0.363 联合免疫治疗药物 1.000
　MIBC 7(33.3) 7(100.0) 　特瑞普利单抗 11(52.4) 9(81.8)

　高危 NMIBC 11(52.4) 8(72.7) 　替雷利珠单抗 9(42.9) 8(88.9)

　极高危 NMIBC 3(14.3) 3(100.0) 　帕博利珠单抗 1(4.7) 1(100.0)

年龄 0.538 有无吸烟史 0.579
　<65岁 10(47.6) 9(90.0) 　有 5(23.8) 4(80.0)

　≥65岁 11(52.4) 9(81.8) 　无 16(76.2) 14(87.5)

性别 0.579 临床 T分期 1.000
　男 16(76.2) 14(87.5) 　Tis、Ta、T1期 14(66.7) 11(78.6)

　女 5(23.8) 4(80.0) 　T2期 4(19.0) 4(100.0)

ECOG评分 0.388 　T3期 3(14.3) 3(100.0)

　≤1 9(42.9) 7(77.8) 　T4期 0(0) 0(0)

　2 12(57.1) 11(91.7) 病理分级 0.579
HER-2表达水平 0.579 　低级别 5(23.8) 4(80.0)

　阴性 5(23.8) 4(80.0) 　高级别 16(76.2) 14(87.5)

　阳性 16(76.2) 14(87.5)

a:治疗前膀胱 MRI检查,膀胱后壁及左侧壁不规则异常增厚,范围约4.8cm×2.7cm,病灶突破浆膜面,累及膀胱周

围脂肪间隙;b:治疗后复查膀胱 MRI,膀胱左侧壁稍增厚,未见明显充盈缺损;c:原肿瘤位置严格的二次根治性

TURBT,术中见膀胱后壁及左侧壁肿瘤完全消失,炎症瘢痕形成。
图1　1例维迪西妥单抗联合免疫治疗后行原肿瘤位置严格的二次根治性TURBT达pCR患者的影像学表现及膀胱镜

图像

表3　2组疗效比较 例(%)

组别
术后病理分期

pT0 pT1 pT2 pCR ≤pT1
A组(21例) 11(52.4) 6(28.6) 2(9.5) 11(52.4) 17(81.0)

B组(12例) 2(16.7) 5(41.7) 3(25.0) 2(16.7) 7(58.3)

P 值 0.047 0.347 0.242 0.047 0.159

3　讨论

保留膀胱的治疗方式能达到肿瘤控制和生活

质量方面的综合获益,为不适合或不愿意接受 RC
的患者提供了新的、可供选择的治疗方案,是 RC
的替代及补充,目前已成为膀胱癌治疗研究的热

点。本研究纳入共计33例膀胱癌患者,其中包括

高危 NMIBC、极高危 NMIBC以及 MIBC,这类患

者在诊断时常呈现出较高的侵袭性和复发风险,是
临床医师面临的重大治疗挑战。

高危 NMIBC包括高级别尿路上皮癌、原位癌

(carcinomainsitu,CIS)以及同时满足多发、复发

和直径>3cm 非浸润性乳头状癌或低级别尿路上

皮癌。极高危 NMIBC包括:高级别尿路上皮癌并

发膀胱CIS;多发、复发、直径>3cm 的高级别尿路

上皮癌;高级别尿路上皮癌并发前列腺部尿道

CIS;尿路上皮癌伴不良组织学变异亚型;卡介苗

(bacilluscalmette-guerin,BCG)治疗失败的 NMI-
BC。尧凯等研究回顾性纳入112例 HER-2阳性
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的高危 NMIBC患者,5年无复发生存率和PFS率

分别仅为19.0%和58.2%,BCG治疗失败的风险

显著高于 HER-2阴性患者[9]。一项Ⅱ期临床研究

(NCT05495724)前瞻性纳入24例 HER-2过表达

的高危 NMIBC患者,对比维迪西妥单抗单药与维

迪西 妥 单 抗 联 合 替 雷 利 珠 单 抗 疗 效,16 例

(66.7%)达完全缓解,且在 HER-2(3+)和 HER-2
(2+)亚组的完全缓解率差异无统计学意义(P=
0.412)[10]。KEYNOTE-057研究奠定帕博利珠单

抗在BCG无应答的合并 CIS的极高危 NMIBC患

者良好的治疗效果,3个月cCR率为41%,中位有

效时间为16.2个月,结果表明,对于不适合或拒绝

RC的极高危 NMIBC患者,免疫治疗具有良好治

疗前景[11]。通过 ADC联合免疫治疗的新型保膀

胱治疗模式,本研究 A 组中已纳入 11 例高 危

NMIBC和3例极高危 NMIBC患者,保留膀胱率

分别为63.6%和100%,后续继续接受相应 ADC
药物联合免疫治疗保膀胱。保膀胱治疗已在此类

膀胱癌患者中显示一定治疗前景,对于有手术指征

但不适合或拒绝RC的膀胱癌患者而言,维迪西妥

单抗联合免疫治疗的保膀胱策略是一种有效的治

疗选择。

表4　33例膀胱癌患者治疗相关AEs统计 例(%)

AEs
A组(21例)

所有等级 3~4级

B组(12例)

所有等级 3~4级

合计(33例)

所有等级 3~4级

高甘油三酯血症 14(66.7) 0(0) 2(16.7) 0(0) 16(48.5) 0(0)

血糖升高 12(57.1) 1(4.7) 2(16.7) 0(0) 14(42.4) 1(3.0)

肾功能减退 10(47.6) 0(0) 5(41.7) 2(16.7) 15(45.5) 2(6.1)

贫血 8(38.1) 0(0) 7(58.3) 0(0) 15(45.5) 0(0)

AST升高 8(38.1) 1(4.7) 5(41.7) 0(0) 13(39.4) 1(3.0)

ALT升高 7(33.3) 1(4.7) 2(16.7) 0(0) 9(27.3) 1(3.0)

外周神经感觉异常 6(28.6) 0(0) 1(8.3) 0(0) 7(21.2) 0(0)

皮疹 5(23.8) 0(0) 1(8.3) 0(0) 6(18.2) 0(0)

脱发 4(19.0) 0(0) 0(0) 0(0) 4(12.1) 0(0)

GGT升高 4(19.0) 0(0) 0(0) 0(0) 4(12.1) 0(0)

甲状腺功能减退 4(19.0) 0(0) 1(8.3) 0(0) 5(15.2) 0(0)

瘙痒 3(14.3) 0(0) 2(16.7) 0(0) 5(15.2) 0(0)

泌尿系统刺激症状 1(4.7) 0(0) 3(25.0) 0(0) 4(12.1) 0(0)

白细胞减少 1(4.7) 0(0) 6(50.0) 0(0) 7(21.2) 0(0)

中性粒细胞减少 1(4.7) 0(0) 4(33.3) 0(0) 5(15.2) 0(0)

结合胆红素升高 1(4.7) 0(0) 0(0) 0(0) 1(3.0) 0(0)

乏力 1(4.7) 0(0) 2(16.7) 0(0) 3(9.1) 0(0)

恶心 1(4.7) 0(0) 2(16.7) 0(0) 3(9.1) 0(0)

呕吐 1(4.7) 0(0) 2(16.7) 0(0) 3(9.1) 0(0)

腹胀 1(4.7) 0(0) 1(8.3) 0(0) 2(6.1) 0(0)

腹泻 1(4.7) 0(0) 0(0) 0(0) 1(3.0) 0(0)

下肢肿胀 1(4.7) 0(0) 0(0) 0(0) 1(3.0) 0(0)

免疫性结肠炎 1(4.7) 0(0) 0(0) 0(0) 1(3.0) 0(0)

　　注:GGT为谷氨酰转移酶。

　　免疫时代下,基于新辅助的保膀胱方案已作为

MIBC治疗的重要组成部分[12]。目前对于新辅助

治疗达pCR,后续是否需要进一步进行 RC是临床

上亟待解决的争议问题[13]。Moran等[14]纳入10
项新辅助化疗联合 TURBT保膀胱的系统评价,共
266例患者,接受中位3周期的新辅助化疗方案,
经评估患者5年预估生存率可达72%。一项Ⅱ期

临床试验 HCRN GU16-257研究前瞻性纳入76
例 MIBC患者,采用基于新辅助 GC方案联合纳武

利尤单抗的保膀胱治疗策略,4周期治疗后评估33
例(43%)患者达到cCR,其中32例患者选择进一

步保膀胱治疗[15]。目前对于保留膀胱治疗方式的

TURBT的切除策略、治疗方案及治疗完成后的评

估手段尚无明确定论。本研究中,A组中纳入7例

基于新辅助的维迪西妥单抗联合免疫治疗的 MI-
BC患者,影像评估均完全缓解,保留膀胱率为

85.7%,其中6例通过在原肿瘤位置严格的二次根

治性 TURBT评估疗效,达pCR 率为100%,1例
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行膀胱镜检查未见肿瘤。在原肿瘤位置严格的二

次根治性 TURBT作为一种可靠的评估方式,在维

迪西妥单抗联合免疫治疗保膀胱策略的疗效评估

中发挥重要作用。
新辅助治疗后,疗效评估达cCR 的患者后续

保留膀胱的方案选择包括密切随访、放化疗及免疫

治疗[16-18]。采用密切随访的患者5年 OS率约为

75%~86%[16,19];采用放化疗方案的患者远期 OS
率也可达70%以上[17-18]。HCRNGU16-257研究

表明进行4周期新辅助化疗联合免疫治疗后,cCR
率达48%,并继续接受纳武利尤单抗维持治疗,1
年 OS率为100%,无患者发生远处转移,81.2%的

患者仍保留膀胱[15]。本研究中,A 组中成功保留

膀胱率达76.2%(16/21),其中9例达pCR且影像

学评估完全缓解,其联合免疫治疗方案包括特瑞普

利单抗5例、替雷利珠单抗3例、帕博利珠单抗1
例,后续均行 ADC联合相应的免疫药物维持治疗。
ADC联合免疫治疗或将为膀胱癌患者降期至保膀

胱治疗的疗效维持提供重要治疗选择。
ADC单药或 ADC联合免疫治疗,在局部晚期

或转移性尿路上皮癌中发挥重要 作 用。RC48-
C005纳入43例接受维迪西妥单抗治疗的 HER-2
过表达转移性尿路上皮癌患者,ORR近50%,中位

PFS为6.9个月,中位 OS达13.9个月[4];RC48-
C009进一步入组64例既往多线化疗治疗失败后

HER-2过表达转移性尿路上皮癌患者,85.9%的

患者既往接受二线及以上系统治疗,接受维迪西妥

单抗 治 疗 中 位 缓 解 持 续 时 间 (durationofre-
sponse,DOR)为 8.3 个月,疾病控制率 (disease
controlrate,DCR)为76.6%,各亚组均有明显获

益,且严重不良反应发生率低[8];RC48-C014研究

显示维迪西妥单抗联合特瑞普利单抗在局部晚期

或转移性膀胱癌中显示出较好的疗效,无论 HER-
2表达 是 否 阳 性,ORR 达 75%,完 全 缓 解 率 达

15%,DCR达95%。Wei等[20]研究回顾性纳入两

中心9例 T2~4aN0~3M0期患者,维迪西妥单抗

联合替雷利珠单抗5例,联合特瑞普利单抗4例,
整体研究 ORR为88.9%,5例达完全缓解,3例达

部分缓解,1例疾病进展,中位PFS为12.0个月,3
级以上不良反应发生率低。Xu等[21]研究回顾性

纳入多中心38例局部晚期或转移性尿路上皮癌患

者,维迪西妥单抗单药8例,联合替雷利珠单抗或

特瑞普利单抗治疗30例,整体 ORR 为63.2%,
DCR为89.5%,中位 PFS8.2个月,未达到中位

OS,12个月 OS率为76.7%,维迪西妥单抗联合免

疫治疗患者的 ORR 为66.7%,DCR 为90.0%,
PFS为8.2个月。

无论 HER-2表达如何,维迪西妥单抗联合免

疫治疗在局部晚期或转移性尿路上皮癌中都显示

出了卓越的疗效,这表明 ADC和免疫治疗之间可

能存在协同促进作用。国内外关于新辅助维迪西

妥单抗联合免疫治疗的研究相对较少,尚缺乏大样

本的研究报道。Ⅱ期临床试验 WUTSUP-02-Ⅱ-
Neo-Dis-Tis研究正在全面入组,旨在评估维迪西

妥单抗联合替雷利珠单抗新辅助治疗、并补充替雷

利珠单抗辅助治疗在高危上尿路上皮癌(upperu-
rinarytracturothelialcarcinoma,UTUC)患者中

的疗效和安全性。基于维迪西妥单抗单药及联合

免疫治疗在晚期或转移性膀胱癌中的良好疗效以

及对于新辅助治疗的初步探索,本中心首次报道维

迪西妥单抗联合免疫治疗对比 GC方案联合免疫

治疗在膀胱癌的新型保膀胱治疗策略的疗效和安

全性分析,探究基于临床疗效评估的保膀胱策略,
相较于单队列研究,更具说服力,且病例具有连续

性,初步结果显示 A组的保留膀胱率为76.2%,病
理降期率达81.0%,pCR率达52.4%;B组的保留

膀胱率为41.7%,病理降期率达58.3%,pCR率达

16.7%。ADC联合免疫治疗的pCR 率显著优于

传统 GC方案联合免疫治疗,病理降期率与保膀胱

率相较 GC方案联合免疫治疗虽未达到统计学差

异,但也显示 ADC联合免疫治疗在保膀胱治疗中

的初步成效。ADC联合免疫治疗组的有效率与国

内外研究结果相似,并且优于 GC方案联合免疫治

疗,有利于指导临床实践。安全性分析显示,ADC
联合免疫治疗胃肠道反应及血液毒性等 AEs发生

率低,且并未增加3~4级 AEs的发生风险,安全

性结果同样令人鼓舞,但总体病例数有限,仍需进

一步研究加以证实。
本研究中,A 组的16例 HER-2阳性的患者

ORR和DCR均为87.5%(14/16)。11例pCR患

者中9例为 HER-2阳性,2例为 HER-2阴性。在

HER-2阴性的5例患者中 ORR 为80%(4/5),
DCR为100.0%(5/5),临床疗效显著,这提示维迪

西妥单抗疗效与 HER-2表达水平相关性尚未达到

显著差异。可能存在以下几个原因:首先,本研究

的病例数量相对有限,可能影响结果的普适性;其
次,免疫组织化学染色判定 HER-2的表达可能存

在主观误差;另外,维迪西妥单抗联合免疫治疗可

能协同促进 HER-2阴性膀胱癌的应答,也是导致

上述结果的潜在因素之一。
本研究还存在以下不足之处:首先,本研究为

回顾性单中心观察性研究,不可避免地存在选择偏

倚,仍需外部多中心前瞻性循证医学证据证明。其

次,本研究中患者的随访时间较短,有待进一步随

访并评估生存预后情况。
综上所述,维迪西妥单抗联合免疫治疗的新型
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治疗策略在膀胱癌患者的保膀胱治疗中效果显著,
病理降期率及保留膀胱率高,且pCR 率显著优于

传统 GC方案联合免疫治疗,严重不良反应发生率

低,是免疫时代下保膀胱治疗的一种重要策略。对

于无法耐受铂类化疗及无法行 RC的患者,维迪西

妥单抗联合免疫治疗的保膀胱策略可作为一种新

型治疗选择,在 HER-2阴性患者中亦有较好疗效。
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