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　　[摘要]　膀胱癌是全球高发的恶性肿瘤之一,其中肌层浸润性膀胱癌(muscleinvasivebladdercancer,MI-
BC)患者的预后较差。新辅助治疗后的根治性膀胱切除加盆腔淋巴结清扫术是 MIBC的标准治疗方案。然而,
根治术造成的身体创伤和围术期并发症使患者的生活质量严重受损。各种保膀胱治疗策略逐渐成为无法耐受手

术或拒绝手术患者的有效替代方案。免疫治疗具有疗效持久和高耐受性的优点,极大地改变了膀胱癌的治疗现

状。免疫治疗的应用可能会显著提升保膀胱治疗的成功率。本文就常规保膀胱治疗方案和基于免疫治疗联合保

膀胱治疗策略相关进展进行综述。
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Abstract　 Bladdercancerisoneofthecommonmalignanttumorsworldwide,amongwhichpatientswith
muscleinvasivebladdercancer(MIBC)haveapoorprognosis.Radicalcystectomywithpelviclymphnodedissec-
tionafterneoadjuvanttherapyisthestandardtreatmentforMIBC.However,thephysicaltraumaandperiopera-
tivecomplicationscausedbyradicalsurgeryhaveseriouslyimpairedthequalityoflifeofpatients.Variousbladder-
preservingtreatmentstrategieshaveemergedaseffectivealternativesforpatientswhocannottoleratesurgeryor
refusesurgery.Immunotherapy,withtheadvantagesoflong-lastingefficacyandhightolerability,hasdramatical-
lychangedthetreatmentofbladdercancer.Theapplicationofimmunotherapymaysignificantlyimprovethesuc-
cessrateofbladder-preservingtreatment.Thispaperreviewstheprogressinconventionalbladder-preserving
treatmentandimmunotherapy-basedcombinedbladder-preservingtreatmentstrategies.
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　　膀胱癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤之一,也是

全球男性发病率排名第六和癌症相关死亡率第九

的癌种。其高发病率、复发率和死亡率对全球公共

卫生健康构成了严重威胁。根据肿瘤的浸润深度,
可将膀胱癌分为非肌层浸润性膀胱癌(non-muscle
invasivebladdercancer,NMIBC)和肌层浸润性膀

胱癌(muscleinvasivebladdercancer,MIBC)。对

于 MIBC,标准治疗策略为新辅助化疗后进行根治

性膀胱切除术(radicalcystectomy,RC)加双侧盆

腔淋巴结清扫术 (pelviclymphnodedissection,

PLND)[1]。然而,根治术造成的身体创伤和围术

期并发症使患者的生活质量(qualityoflife,QoL)
严重受损,并可能导致严重的心理健康问题。此

外,膀胱癌多发于老年人,这一患者群体因相对较

弱的身体状态而增加了手术风险,有可能引发更

多、更严重的并发症,甚至成为手术禁忌证[2]。近

年来,由于全球范围内的人口老龄化逐渐加剧和人

们对于生活质量的需求增高,保膀胱治疗(bladder
preservationtreatment,BPT)成为了不符合 RC和

拒绝RC患者的有效替代治疗方案。伴随生物医

药的快速发展和治疗手段的更新,BPT 模式也具

有了多样化选择。本文就常规保膀胱治疗策略及

免疫治疗时代下新的保膀胱治疗策略进行文献综
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述,旨在为保膀胱治疗提供坚实的理论依据。
1　BPT的发展历程

BPT的主要目标是达到与 RC相当的肿瘤控

制效果,提高患者的生活质量。最早的 BPT 手术

可追溯到20世纪70年代美国西北大学泌尿外科

Resnick等[3]报道的一项膀胱癌部分切除术(par-
tialcystectomy,PC)的回顾性研究,102例患者接

受了PC,其5年总生存率(oversurvival,OS)和复

发率分别为41.9%和75.6%。另一项来自 Capi-
tanio等[4]的回顾性研究,通过匹配患者的基本信

息和病理特征比较了PC和RC在 MIBC治疗中的

疗效,随访5年的 OS和肿瘤特异性生存率(cancer
specificsurvival,CSS)分别为57%与70%和55%
与69%。虽然该研究中 PC取得了类似于 RC的

预后效果,但理想的PC患者需要满足严苛的筛选

条件,如肿瘤单发且直径<5cm,不伴发原位癌

(carcinomainsitu,CIS),切缘距病灶至少2cm,不
需要输尿管再植,膀胱功能正常[5]。经统计最终符

合PC标准的患者不足5%。尽管如此,PC治疗的

有效肿瘤控制结果仍然为 BPT 的发展奠定了基

础[6]。
随后多项研究针对经尿道膀胱肿瘤切除术

(transurethralresectionofbladdercancer,TURBT)在
BPT中的疗效进行了探索。其中一项纳入133例

MIBC的Ⅱ期研究,经过长达15年的随访,133例接

受TURBT患者的5年、10年和15年 OS和CSS分

别 为 73.7%、39.8%、24.8% 和 81.9%、79.5%、
76.7%[7]。同期,Herr[8]报道了另一项 TURBT 与

RC的对比研究结果,99例接受 TURBT和52例接

受RC患者的10年CSS分别为76%和71%。由此

可见,TURBT在部分患者治疗中可达到长期的瘤控

效果和生存预后,但作为RC的替代治疗方案同样需

要满足严格的筛选标准,如肿瘤切除位置可及,肿瘤

大小<3cm,无多灶性 CIS,无肾积水,膀胱功能正

常[7-8]。MIBC是一种高度侵袭性疾病,近50%的患

者在诊断时可能已存在微转移[9]。因此,无论是PC
还是TURBT单一手术的局部瘤控对于 MIBC患者

远期疗效仍然有限。
近年来,BPT 的治疗模式也从单一治疗方案

发展为多疗法联合的综合治疗方案。放化疗的引

入弥补了局部治疗难以控制的隐匿性潜在转移难

题。1987年 Shipley等[10]报道了一项不符合 RC
治疗的 MIBC患者接受放化疗的多中心前瞻性研

究,70例T2~T4期患者接受顺铂与全剂量外放射

治疗后70%获得了完全缓解(completeresponse,
CR),中位 OS达到了30个月。2017年麻省总医

院报道了一项基于多模式联合 BPT 的长期结果。
Giacalone等[11]对1986—2013年的475例 T2~
T4期的 MIBC患者进行了 TURBT联合放化疗。

随访5年、10年和15年的疾病特异性生存率(dis-
easespecificsurvival,DSS)分别为66%、59% 和

56%,相应 OS分别为57%、39%和25%。随着外

科技术的不断发展和同步放化疗方案的不断优化,
BPT联合方案的 CR 从早期(1986—1995年)的

66%提升至近期(2005—2013年)的88%,5年 OS
从早期的53%提升至近期的75%,同时5年 DSS
也从60% 提高至 84%,而补救性 RC 的风险从

42%下降到了16%。这一研究结果为更多力求保

留膀胱的患者提供了信心,同时为手术禁忌证患者

带来了希望,而这种联合治疗方案也被正式命名为

三联疗法(trimodalitytherapy,TMT)。BPT治疗

可有效避免RC带来的创伤和并发症,并保留正常

膀胱功能以及性功能等重要身体机能,显著提升患

者的生活质量和社交能力。2019年美国国家综合

癌症网络(NCCN)指南将TMT疗法推荐为局部晚

期 MIBC的1类治疗方案。自此,TMT 方案成了

MIBC患者可供选择的RC替代治疗策略。
2　常规BPT治疗方案

2.1　TMT方案

TMT方案由最大程度经尿道膀胱肿瘤切除术

(maximaltransurethralresectionofbladdertumor,
mTURBT)、区域放射治疗和全身系统性化疗三部分

组成。
mTURBT是 TMT方案的核心环节。有研究

显示,初次 mTURBT完整切除肿瘤可提高患者的

CR率约26%(84% vs58%)。同时,降低补救性

RC发生率(43%vs24%)[11]。为了获得最佳BPT
疗效,2022年 NCCN 指南推荐适合 TMT 方案的

患者应满足肿瘤单灶,最大径<6cm,无肾积水,不
伴发广泛或多灶性CIS,膀胱功能正常等条件[12]。

即使 mTURBT能够切除肉眼可见的肿瘤,也
难以避免局部残余灶和邻近隐匿性微转移。有研

究指出 MIBC 患者至少30%存在盆腔淋巴结转

移[13]。因此,mTURBT后补充放化疗有助于进一

步提高局部瘤控、减少盆腔淋巴结转移和远处循环

微转移。标准的放疗方案包含膀胱癌和盆腔淋巴

结两部分。为平衡放疗疗效与不良反应,国际泌尿

外科学会推荐膀胱照射剂量不高于65Gy,盆腔照

射剂量不高于50Gy[14]。化疗不仅可以协同增敏

放疗的局部肿瘤杀伤力,还能清除循环及远处播散

的 隐 匿 微 转 移 灶,显 著 提 高 患 者 的 OS 和

CSS[15-17]。联合化疗方案多样,国际指南建议使用

顺铂、吉西他滨或丝裂霉素+5-FU 进行放射增敏

化疗[18-20]。一项Ⅱ期随机对照试验(RTOG0712)
报告了顺铂联合每日2次放疗与吉西他滨联合每

日1次放疗的可行性,结果显示2种方案在总体疗

效上没有差异[21]。对于顺铂不耐受患者,吉西他

滨显示出良好的耐受性和持久的反应率。
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2.2　基于 TMT方案的四联疗法

基于TMT方案的四联疗法是在TMT基础上

增加了膀胱部分切除术伴盆腔淋巴结清扫。日本

的一项回顾性研究报道,154例接受四联疗法的患

者,不仅膀胱功能保留良好,同时肿瘤控制效果理

想,5 年 OS 高 达 91%,而 局 部 复 发 率 为 仅 为

4%[22]。相较于 TMT方案,四联疗法在肿瘤控制

上可能具有更好的效果,但也显著增加了患者的整

体创伤和经济负担。对于初衷保膀胱患者,可能四

联疗法并不容易被接受,但作为 BPT 局部复发的

补救治疗措施具有很强的吸引力。
2.3　基于新辅助化疗联合放化疗的三联疗法

新 辅 助 化 疗 (neoadjuvant chemotherapy,
NAC)是拟行RC前对 MIBC患者的全身系统性化

疗,也是目前 MIBC的标准治疗方案。NAC旨在

缩小肿瘤体积和血管密度,实现肿瘤降期,清除微

转移,从而获得更理想的切除率和手术机会,并降

低复发率和改善 OS。BPT和RC在肿瘤切除率和

远期肿瘤控制上具有相同的目标,因此,将NAC作

为BPT治疗也可能获得类似的生存获益。多项回

顾性研究也证实了NAC联合放化疗的安全性和有

效性。其CR可高达73%~86%,5年 OS和 CSS
可分别达到68%~72%和76%~79%[23-25]。另

外,NAC联合放化疗也适用于有淋巴结转移的患

者。在一项回顾性研究中报道,57例包含淋巴结

转移的人群接受4个周期的 NAC治疗后,随即进

行放化疗,其OS和DSS也与RC相当[26]。这一结

果显示出了 NAC在局部转移性 MIBC中的优势,

可进一步提高 BPT 的效果和拓宽受益人群。此

外,另2项研究指出 NAC还具有预后指导价值。
接受 NAC治疗后获得 CR或肿瘤降期<T2期的

患者,其5年 OS显著高于对 NAC治疗无反应的

患者(85%vs40%)[27-28]。
2.4　靶向治疗

对于经历常规化疗和免疫治疗失败的患者,靶
向治疗或将成为部分局部晚期和转移性膀胱癌患

者的一缕曙光。常见的靶向治疗包括2类:一是针

对成纤维细胞生长因子受体(FGFR)的络氨酸激

酶抑制剂(如 Erdafitinib、Rogaratinib、Infigratinib
和 Vofatamab),另一类是针对 HER2+ 患者的抗

HER2抗体偶联药物(如 RC48-ADC,一种新型人

源抗 HER2+ 抗体偶联单甲基澳瑞他汀 E 靶向

药)。目前多项靶向药物正在临床试验阶段(表
1)。其中一项Ⅱ期临床试验结果显示,Erdafitinib
在免疫治疗无响应的晚期 MIBC患者中具有59%
的客观反应率 (ORR),同 时 将 中 位 OS 提 升 至

13.8个月[29]。另一项评估Infigratinib的临床研

究也取得了类似的结果,达到了25.4%的 ORR和

64.2%的疾病控制率[30]。此外,在 HER2+ 晚期患

者的靶向治疗临床试验中,RC48-ADC也同样展现

出了不俗表现。43例患者入组,中位随访20.3个

月,其中 ORR达到了51.2%,12个月 OS率高达

55.8%,且无严重的治疗不良反应[31]。基于靶向

治疗在常规化疗抵抗或免疫治疗无反应的晚期肿

瘤中所取得的疗效,或可成为保膀胱治疗的终末

手段。

表1　靶向治疗药物在 MIBC中的临床试验项目汇总表

临床试验编号 药物 MIBC疾病阶段 试验阶段 目的 开始时间 结束时间 纳入例数

NCT03390504 Erdafitinibvs
传统化疗或

Pembrolizumab

局部晚期或转移 Ⅲ期 安全性 2018-03-23 2024-04-26 629

NCT03410693 Rogaratinib 局部晚期或转移 Ⅱ/Ⅲ期 安全性、耐受性 2018-05-31 2020-10-27 175

NCT04197986 Infigatinib ≥T2 Ⅲ期 有效性 2020-03-11 2023-01-11 39

NCT02401542 Vofatamab 局部晚期或转移 Ⅰ/Ⅱ期 安全性、有效性 2015-06-01 2019-11-01 71

2.5　BPT随访方案

术后随访在 BPT 治疗中意义重大,科学规律

的随访有助于评估治疗疗效和早期发现疾病复发,
对于及时采取补救性措施至关重要。常规检查内

容包括:膀胱镜检查、肿瘤位置重复活检、尿细胞学

检查、胸腹部影像学检查。目前各机构对于随访方

案仍存在差异。如Solsona等[7]建议术后3年内每

3个月进行1次膀胱内镜检查和全身评估,随后2
年内每6个月进行1次膀胱内镜检查,5年后每年

1次,直到15年。另外2家中心建议术后2年内每

3个月及第3年每6个月分别进行膀胱镜和尿细胞

学检查,随后每年1次膀胱镜检查[32-33]。除此之

外,Tholomier等[34]还建议在膀胱镜检查时,对影

像学检查没有发现肿瘤的先前瘢痕切除位置进行

常规活检。目前多种随访方案都强调了早期高频

率检查的重要性,然而是否应根据肿瘤的病理分期

和分子分型进行不同的随访方案目前暂无相应研

究支持。标准化和个体化的随访方案需要大样本、
多中心、长时期的临床总结,我们也期待有更加详

细和针对性的随访策略指导临床决策。
3　免疫治疗时代下的BPT前景

免疫治疗是近十年来兴起的肿瘤治疗新方向,
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通过解除肿瘤细胞对机体免疫系统的抑制效应,重
新激活自身免疫细胞,从而识别并杀灭肿瘤。免疫

治疗药物主要包括抗 PD-1、PD-L1和 CTLA-4等

免疫 检 查 点 抑 制 剂 (immunecheckpointinhibi-
tors,ICIs)。目前美国食品药品监督管理局(food
anddrugadministration,FDA)批准用于膀胱癌临

床应用 的ICIs有 6 种,包 括 2 种 PD-1 抑 制 剂

(Nivolumab和 Permbrolizumab),3 种 PD-L1 抑

制剂(Atezolizumab、Durvalumab和 Avelumab)和
1种CTLA-4抑制剂(Ipilimumab)。除此之外,国
产的PD-1抑制剂 Tislelizumab也显示出了可靠的

安全性和疗效,目前正处于 FDA 审批中。现在,
PD-1/PD-L1抑制剂已被推荐为系统性化疗后局

部进展或转移性膀胱癌的二线治疗方案,以及不适

合铂类化疗患者的一类治疗方案[35-36]。免疫治疗

的引入,极大地改变了中晚期膀胱癌治疗现状。尤

其是在新辅助治疗阶段,免疫、免疫联合化疗可以

使部分患者获得 CR,这提示我们可以基于免疫疗

法进行保膀胱治疗。如下将免疫疗法在膀胱癌中

的研究进展和疗效,以及免疫治疗在保膀胱治疗中

的应用前景进行详述。
3.1　免疫治疗在膀胱癌新辅助治疗和辅助治疗中

的应用进展和疗效

2018年,意大利国家肿瘤研究所 Necchi等[37]

报道 了 一 项 Pembrolizumab 作 为 MIBC(T2~
T3b)新辅助治疗的Ⅱ期临床研究(PURE-01)。在

这项研究中,经过3个周期的Pembrolizumab治疗

后,21例患者获得了病理完全缓解(pCR),pCR率

高达42%,此外54%的患者获得了病理降期(<
pT2)。而并发症和毒副反应与先前的新辅助化疗

没有明显差异。这一可喜结果为膀胱癌免疫治疗

发展奠定了基础。随后,在另一项顺铂不耐受患者

的Ⅱ期新辅助临床试验中也取得了类似疗效,95
例 MIBC(T2~T4a)患者接受2个周期的 Atezoli-
zumab治 疗,pCR 高 达 31% (95% 置 信 区 间:
21%~41%)。其中 T3~4期患者pCR率为17%
(95%置信区间:5%~37%)。1年无复发生存率

达79%[38]。此外,在晚期 MIBC辅助治疗研究中,
PD-1抑制剂 Nivolumab和PD-L1抑制剂 Atezoli-
zumab也表现不俗,显著延长了患者的无病生存期

(diseasefreesurvival,DFS)和 OS,同时具有治疗

相关毒副作用小,患者耐受性强等优点[39-41]。
除了免疫单药治疗外,多免疫药物联合以及免

疫治疗搭配常规化疗药物也展示出了强大的临床

疗效。在 NABUCCO试验中,24例顺铂不耐受或

拒绝化疗的Ⅲ期尿路上皮癌患者在RC前接受了2
个疗程Ipilimumab和 Nivolumab联合治疗。最

终,所有患者均达到了研究终点,并在12周内接受

了RC。其中11例(46%)获得了pCR,达到了次要

终点;14 例 (58%)获 得 了 临 床 降 期 (pCR 或

pTisN0/pTaN0)[42]。在 免 疫 联 合 化 疗 研 究 中,
2020年美国临床肿瘤学会报道了一项Ⅰb/Ⅱ期

(GU14-188)临床试验对耐受和不耐受顺铂的2组

患者分别进行了评估。其中,队列1招募了40例

耐受顺铂的 MIBC患者接受Pembrolizumab+GC
方案。最终,40%的患者获得了pCR,60%的患者

降期至≤pT1。队列2招募了37例顺铂不耐受的

MIBC患者接受 Pembrolizumab+吉西他滨治疗。
45.2%达到了pCR,51.6%的患者降期至≤pT1。
虽然Pembrolizumab联合 GC在pCR上并没有较

Pembrolizumab 单 药 有 显 著 的 提 升 (40% vs
42%),但联合用药在实现病理降期上有更好的获

益(60%vs54%)。此外,章小平教授团队总结的

2023年 AUA年会关于膀胱癌免疫治疗的多项临

床试验结果也提示了多重免疫联合治疗方案在顺

铂不耐受 MIBC患者中具有显著的治疗获益[43]。
同期,还有多项基于免疫治疗的新辅助和辅助临床

研究正在进行中,我们也期待能取得更好的临床效

果,为后期临床用药提供指导(表2、3)。
3.2　免疫治疗联合 TMT在BPT中的应用前景

基于免疫治疗在 MIBC围手术期治疗中的显

著疗效,ICIs作为BPT的联合治疗策略具有一定

临床应用合理性和可行性。人们也正在努力尝试

在 TMT三联疗法中加入第4种治疗方案———围

手术期免疫治疗。此前的多项临床前和临床研究

结果显示,放疗可以直接或间接激活体液和细胞免

疫,除了产生远隔效应在未照射处发挥抗肿瘤作用

外,还能协同增强ICIs的抗肿瘤疗效[44-45],例如在

转移性前列腺癌、黑色素瘤和局部晚期非小细胞肺

癌的几项临床试验中获得的效果。放疗联合ICIs
不仅在转移性肿瘤姑息治疗中有效,而且在局部晚

期肿瘤的根治性治疗中也具有较高的使用价值,可
显著延长患者 OS和PFS[46-48]。

在膀胱癌BPT 治疗中大部分为高龄患者,由
于机体功能受损无法耐受化疗的毒副作用,导致保

膀胱失败。而免疫治疗的高耐受性和协同抗肿瘤

作用将填补传统治疗方案的缺陷,基于 MIBC患者

新辅助和辅助治疗中的疗效,免疫治疗联合 TMT
将有望进一步提升保膀胱成功率。

目前各项免疫联合 TMT 方案的综合保膀胱

治疗方案正处于前瞻 性 临 床 试 验 阶 段 (表 4)。
2016年启动的第一项ICIs联合 TMT的临床试验

(NCT02662062)旨在评估免疫联合 TMT 综合策

略在BPT中的安全性和有效性。共纳入了28例

经 mTURBT证实的非转移性 MIBC的患者。接

受4个周期的顺铂(35mg/m2)化疗及64Gy的放

疗,随后行4个周期 Pembrolizumab(200 mg)治

疗。目前该试验结果尚未公布。同期,另一项临床
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试验(NCT02621151)也探索了 Pembrolizumab联

合吉西他滨和同步低分割放疗方案的可行性和有

效性。此外,一项多中心、双盲、安慰剂对照的前瞻

性Ⅲ期临床试验(NCT04241185)拟在大样本基础

上进一步评估 Pembrolizumab联合 TMT 方案在

提升保膀胱癌成功率上的可行性和安全性。该试

验纳入636例经 mTURBT证实为cT2~4aN0M0
的 MIBC 患者,以1∶1比例随机入组 Pembroli-
zumab+放化疗及安慰剂+放化疗组[49]。

表2　免疫治疗为基础的新辅助治疗在 MIBC中的临床试验项目汇总表

临床试验编号 药物 MIBC疾病阶段 试验阶段 目的 开始时间 结束时间 纳入例数

NCT02662309 Atezolizumab T2~T4a Ⅱ期 pCR 2016-02 2020-07 96
NCT02451423 Atezolizumab T2~T3 Ⅱ期 pCR,安全性 2016-03-29 2023-03-31 23
NCT02845323 Nivolumab+

Urelumab
T2~T4,N0~

N2M0
Ⅱ期 CD8+肿瘤反应 2017-05-16 2024-12 15

NCT02812420 Durvalumab+
tremelimumab

≥T2 Ⅰ期 安全性和耐受性 2017-03-07 2023-03-31 54

NCT02736266 Pembrolizumab T2~T4aN0 Ⅱ期 pCR 2017-07-27 2022-09-23 174
NCT03387761 Nivolumab+

Ipilimumab
T3~4aN0M0;

T1~4aN1~3M0
Ⅰb期 有效性 2018-01-15 2021-09-13 54

NCT03294304 Nivolumab+
GC

≥T2 Ⅱ期 安全性和有效性 2018-01-29 2021-07-01 43

NCT02690558 Pembrolizumab
/Placebo+GC

T2~T4aN0M0 Ⅱ期 病理降期 2016-05 2026-01-30 39

NCT02365766 Pembrolizumab
+GC;Pembrol-
izumab+C

T2~4aN0M0 Ⅰb/

Ⅱ期

安全性和有效性 2015-05-17 2023-05-31 83

NCT02256436 Pembrolizum-
abvs.传统化疗

局部晚期或转移 Ⅲ期 有效性 2014-10-22 2020-10-01 542

NCT03773666 Durvalumab+/

-Oleclumab
≥T2 Ⅰ期 可行性 2019-02-20 2021-08-02 12

NCT03832673 Enfortumab+/

Pembrolizumab
≥T2 Ⅱ期 安全性和有效性 2017-10-11 2026-12-31 348

表3　辅助免疫治疗在 MIBC中的临床试验项目汇总表

临床试验编号 药物 MIBC疾病阶段 试验阶段 目的 开始时间 结束时间 纳入例数

NCT03244384 Pembrolizumab 局部晚期 Ⅲ期 DFS、OS 2017-09-21 2025-06-01 739
NCT02450331 Atezolizumab >T2 Ⅲ期 安全性和有效性 2015-10-05 2022-06-14 809
NCT02632409 Nivolumab >T2 Ⅲ期 安全性和有效性 2016-03-22 2027-05-15 709

表4　免疫治疗联合TMT/放化疗方案保膀胱治疗临床试验汇总表

临床试验编号 药物 治疗模式 试验阶段 观察指标 开始时间 结束时间 纳入例数

NCT03768570 Durvalumab TMT+Durvalumab Ⅱ期 有效性 2019-10-25 2026-03-31 82
NCT03171025 Nivolumab 放化疗+Nivolumab Ⅱ期 安全性和有效性 2017-07-10 2027-09 28
NCT02621151 Pembrolizumab Pembrolizumab+TMT Ⅱ期 安全性 2016-08-11 2025-12 60
NCT03747419 Avelumab Avelumab+放疗 Ⅱ期 安全性和有效性 2018-12-13 2031-01-31 24
NCT03775265 Atezolizumab 放 化 疗 +Atezoli-

zumab对比放化疗

Ⅲ期 有效性 2019-04-19 2027-06-01 475

NCT03617913 Avelumab Avelumab+放化疗 Ⅱ期 安全性和有效性 2018-09-19 2020-07-27 2
NCT02891161 Durvalumab Durvalumab+放疗+

Durvalumab
Ⅱ期 有效性 2016-11 2022-03 26

NCT02662062 Pembrolizumab TMT+Pembrolizumab Ⅱ期 安全性和可行性 2016-08 2024-01 28
NCT05072600 Pembrolizumab TMT+Pembrolizumab Ⅱ期 有效性 2021-12-07 2029-11-01 54
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　　目前的临床试验除了评估免疫联合方案在

BPT安全性和耐受性上的优势,也在探索ICIs作

为TMT治疗后获得CR患者的维持治疗用药的长

效作用。如2021年北京大学第一医院开启的一项

基于Pembrolizumab作为维持治疗用药的Ⅱ期单

臂临床试验(NCT05072600)。
ICIs的毒理作用较弱,能满足几乎所有患者治

疗的身体条件,从而弥补铂类不耐受导致化疗不足

带来的影响。例如,一项PD-L1抑制剂联合放疗的

Ⅰb/Ⅱ期临床试验(NCT02891161)早期数据显示出令

人鼓舞的治疗结果和高度耐受的毒性特征。该研究

纳入26例不适合手术和顺铂不耐受的 MIBC(T2~
4N0~2M0)患者。经过前期2次 Durvalumab治疗

和7周放疗,再辅以1年的 Durvalumab维持治疗。
临床CR率高达62.5%,同时疾病控制率达72.7%。
随访27个月,1年OS为83.8%,中位OS为30.8个

月,最常见的治疗相关不良事件仅是疲劳,其次是腹

泻和尿路感染[50]。此外,对铂类化疗后进展的患者

进行免疫治疗也同样能增加生存获益。一项Ⅲ期临

床试验(KEYNOTE-045)对比研究了Pembrolizumab
与传统化疗药物(紫杉醇、多西他赛、长春氟宁)在转

移性或局部晚期/不可切除的尿路上皮癌患者(经铂

类化疗后复发或进展)中的治疗疗效。研究纳入542
例患者,以1∶1比例分别随机入Pembrolizumab与

传统化疗药物治疗组。中位随访27.7个月,免疫治

疗组的1年和2年 OS显著高于化疗组(44.2% vs
29.8%;26.9%vs14.3%)。而治疗相关不良反应事

件显著低于化疗(62.0% vs90.6%)。长期随访结

果也显示Pembrolizumab在治疗局部晚期/转移性

铂难治尿路上皮癌的有效性和安全性方面持续临床

获益明显优于化疗方案[51]。
3.3　免疫治疗相关的生物标志物

膀胱肿瘤的复杂异质性极大程度地限制了免

疫治疗的临床应用,目前仅有30%患者对免疫治

疗具有ORR并从中获益。生物标志物有助于识别

产生应答的肿瘤,探索这些免疫治疗反应相关的生

物标志物对于预测受益人群尤为重要,或可用于指

导临床个体化免疫治疗策略。
Necchi等[37]在 PURE-01 临 床 研 究 中 发 现

PD-L1联合阳性评分(CPS)≥10%和肿瘤突变负

荷(TMB)≥15mut/Mb与Pembrolizumab治疗后

的pCR率显著相关。DNA 损伤修复(DDR)相关

基因PBRM1 也与病理降期相关。另一项研究还

发现 TMB 和 PD-L1CPS 具 有 线 性 相 关 性,当

TMB≥11mut/Mb时,随着 CPS的增加,患者的

pCR率也显著增加[52]。此外,基因组谱分析显示,
TP53、EZH2、APC、TERT、CDKN1A、CD-
KN1B 和 ARID1A 基 因 的 体 细 胞 突 变 以 及

BRCA2 基因的截断也与免疫治疗应答相关[53]。

在 ABACUS研究中,肿瘤内 CD8+T 细胞的高表

达和8个与细胞毒性 T细胞的转录水平相关的基

因 (IFN、CXCL9、CD8A、GZMA、GZMB、CX-
CL10、PRF1 和TBX21)与 Atezolizumab治疗后

pCR密切相关[38]。在 Avelumab治疗研究中同样

发现,患者的生存获益与PD-L1高表达或 TMB高

状态 相 关。此 外,DDR 相 关 基 因 (BRCA1 和

BRCA2)和免疫应答相关的趋化因子(包括CD8A、
CD8B、IFNG、CXCR3、CXCL8、CXCL9、CXCL10
和CXCL11)也与 Avelumab治疗后更长的 OS相

关,而成纤维细胞生长因子/成纤维细胞生长因子

受体(FGF/FGFR)家族成员(FGFR1/2/3)的突变

与尿路上皮癌患者免疫细胞肿瘤浸润减少和ICIs
治疗预后不良有关[54]。

综合目前的各项研究结果,PD-L1和 TMB水

平仍然是ICIs治疗反应的主要生物标志物。在未

来开发更有效的和标准化现有的标志物,将有助于

指导基于ICI的单药和联合治疗,并为更好的保留

膀胱治疗提供可靠的疗效预测。
4　总结与展望

尽管RC是 MIBC治疗金标准,但随着膀胱肿

瘤发病年轻化和患者对术后生活质量需求增高,
BPT逐渐成为 MIBC患者的青睐选择。对于严格

挑选的患者,BPT治疗可获得与RC相当的肿瘤控

制结果,同时保留更好的身体状态,更好的肠道功

能和更少的肠道症状,更好的情绪和认知功能,以
及完整的身体形象和性功能。此外,选择保膀胱治

疗的患者已经从手术不耐受的高龄患者向身体条

件更好的年轻患者转变,对以 TMT为核心的综合

治疗方案耐受性更好,从而能大大提升保膀胱的成

功率。免疫治疗的横空出世,为不适合铂类化疗的

患者提供了更多的替代治疗选择和信心。免疫联

合 TMT的新四联疗法有望改变BPT受限的候选

患者群体。但 BPT 治疗策略仍需要进一步优化,
包括:①BPT患者的最佳候选条件;②标准化放化

疗体系;③最优的免疫联合 TMT 方案;④最佳的

维持治疗疗程;⑤最优的随访方案和周期;⑥有效

的疗效预测生物标志物。
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