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2024 年膀胱癌诊治进展
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摘要：膀胱癌（bladdercancer，BC）是男性泌尿生殖系统三大恶性肿瘤之一，具有较高的发病率和死亡率，主要

包括肌层浸润性膀胱癌（muscle- invasive bladder cancer, MIBC）和非肌层浸润性膀胱癌（non-muscle- invasive

bladder cancer，NMIBC）。诊断BC的金标准为膀胱镜检查结合病理活检，此外还包括尿液细胞学检查和影像学

检查。MIBC和NMIBC的治疗及预后因其组织病理学特征的不同而呈现出极大的差异。近年来MIBC的临床进

展主要集中在新辅助免疫治疗与新辅助化疗联合免疫治疗、根治性膀胱切除术中淋巴结清扫术的范围、转移性

BC的治疗进展等 3方面，NMIBC的临床进展则重点关注TaT1期肿瘤和原位癌的管理，本文主要就目前BC的

诊断方法及治疗手段进行归纳、总结，并展望其未来在更精确诊疗策略上的潜力和发展方向。
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Abstract: Bladder cancer（BC） is one of the three major malignant tumors of the male urogenital system, with
a high incidence and mortality rate. It mainly includes muscle-invasive bladder cancer（MIBC） and non-muscle-
invasive bladder cancer （NMIBC） . The gold standard for diagnosing BC is cystoscopy combined with
pathological biopsy, along with urine cytology and imaging tests. The treatment and prognosis of MIBC and
NMIBC differ greatly due to their distinct histopathological characteristics. In recent years, the clinical progress
in MIBC primarily focuses on three areas: neoadjuvant immunotherapy combined with chemotherapy, the extent
of lymph node dissection during radical cystectomy, and advances in the treatment of metastatic BC. For NMIBC,
the clinical progress emphasizes the management of Ta/T1 stage tumors and carcinoma in situ. This article
summarizes the current methods for diagnosing and treating BC, while also looking ahead to the potential
and future directions for more precise diagnostic and therapeutic strategies.
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膀胱癌（bladder cancer，BC）是泌尿生殖系统

肿瘤中最常见的恶性肿瘤之一，发病率和死亡率均

位居恶性肿瘤前列，严重威胁公共卫生安全。根据

GLOBOCAN 2020的数据，2020年全球新发BC病

例为573 000例，死亡人数为213 000人，全球5年患

病率为1 721 000例。膀胱癌的新发病例中，超过 3/4

发生在男性，男女的年龄标准化发病率 （每 10万人

的比例） 因地区不同而异，通常为 6∶1至 2∶1不

等[1-2]。研究表明，BC是我国泌尿系统肿瘤中新发病

例和死亡病例最多的类型 [3]。BC的发病率差异与多

种因素密切相关，包括烟草的使用、职业性暴露于

芳香胺类化学物质、饮用水中砷含量等环境因素。

此外，接受盆腔放疗、使用环磷酰胺等化疗药物或
※通信作者：曾晓勇，E-mail: miwai@163.com
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经历慢性尿路刺激的患者，亦可能增加患病风险，

形成医源性 BC[4-5]。尽管近年来 BC的研究与治疗不

断进步，但在其诊治过程中仍面临诸多挑战。改善早

期诊断能力及拓展新的治疗选择，对于提高BC的早

期发现和预后改善至关重要。随着 2024年 BC诊疗

领域的新进展，本文将对当前BC的诊断和治疗进行

述评。

1 BC 的分型

尿路上皮细胞是 BC的主要起源细胞，而尿路

上皮癌是最常见的膀胱肿瘤形式，约占95%[6]。故本文

主要汇总膀胱尿路上皮癌研究进展。在 BC的临床

诊断中，当肿瘤已经侵犯到固有肌层时，尿路上皮

癌可进一步分为非肌层浸润性膀胱癌 （non-muscle-

invasive bladder cancer，NMIBC；Tis、Ta和T1期）

和肌层浸润性膀胱癌（muscle- invasive bladder cancer，

MIBC；T2~T4期）。这两种亚型不仅在分子特征上

存在显著差异，其临床治疗策略亦存在明显不同。

在NMIBC中，Ta期肿瘤通常具有较为良性的病程，

而T1和Tis期肿瘤的预后相对较差，因此治疗方案

也有所不同[6]。不同的肿瘤分期与其独特的遗传特征

密切相关。NMIBC 中常见 9 号染色体的缺失和

FGFR3基因的点突变[7-8]，而MIBC则通常伴随一个

或 多 个 肿瘤抑制基因的失活，如 TP53、RB1 和

PTEN等 [9]。NMIBC可能随着时间的推移逐渐进展

为MIBC，两者在临床表现、病理特征、治疗策略和

预后上存在显著差异。MIBC具有较高的复发率和较

差的整体预后，因此术前准确评估BC是否存在肌层

浸润对制定治疗方案和预测患者预后具有重要意义。

2 BC 的诊断

2.1 膀胱镜检查 临床上，约 75%的 BC患者表现

为无痛性、肉眼可见的血尿，此外，患者还可能出现

显微镜下或肉眼不可见的血尿[10]。若患者伴随刺激性

排尿症状，如尿急、尿频和排尿困难，应尽早进行

泌尿科评估，以排除泌尿道感染，因为这些症状可

能与BC类似，或与之共存[11]。膀胱镜检查联合病理

活检仍然是BC诊断的金标准。白光膀胱镜是常规检

测膀胱癌的方法，但其可能漏诊部分病变。2024年美

国泌尿外科协会（American Urological Association，

AUA） 明确提出对于NMIBC患者，临床医师可以

考虑使用窄带成像来提高检出率并减少复发（有条件

推荐；证据强度：C级）。另外也出现了多项先进的膀

胱镜技术，如光动力荧光诊断和 Image 1S技术，这

些技术通过增强癌组织中的代谢活动（蓝光）和血管

结构（窄带）信号，从而提高膀胱镜对癌组织的检出

能力，能够有效区分肿瘤与正常组织，较传统膀胱

镜检查具有更高的特异性，并且均可通过灵活的内

窥镜设备在门诊操作中实现[12]。尽管AUA2024提出

了蓝光荧光膀胱镜检查能够提高BC的诊断率并降低

了短期和长期复发率，但鉴于设备成本较高且存在

较高的假阳性率等现状，仍具有一定的局限性。

2.2 尿液细胞学检查 尿液细胞学检查是一种非侵

入性的诊断方法，主要用于检测尿液中是否存在脱

落的癌细胞或相关标志物，广泛应用于 BC的诊断。

虽然该方法的敏感性较低，但具有较高的特异性，

通常作为膀胱镜检查的辅助工具，用于检测已知或

疑似的高级别尿路内皮癌。根据 2016年发布的巴黎

尿液细胞学报告系统，尿液细胞学样本可分为以下

类别：非诊断性样本、高度尿路内皮癌阴性样本、

非典型尿路内皮细胞样本、疑似高度尿路内皮癌样

本、高度尿路内皮癌样本、低度尿路内皮肿瘤及其

他恶性肿瘤[13]。需要注意的是，由于低级别病变细胞

更具内聚性，且与正常细胞形态相似，其细胞学检测

的敏感性通常低于高级别癌变。另外，AUA2024也

对膀胱癌诊断后的尿液标记物作出说明，对于NMIBC

患者，临床医师可以使用生物标志物UroVysion荧光

原位杂交技术评估膀胱灌注卡介苗（Bacillus Calmette

Guerin，BCG） 的反应，并对可疑的标志物进行检

测（UroVysion和 ImmunoCyt）。

2.3 生物标志物与分子诊断 在过去的几十年里，

人们做出了很大的努力来开发基于蛋白质和基于分

子的尿液检测来诊断膀胱癌。美国食品药品监督管

理局（Food and Drug Administration，FDA）批准

的几种分子生物标志物 （包括NMP22 BC、NMP22

BladderChek、BTA Stat、BTA TRAK、UroVysion

和uCyt+/ImmunoCyt）已被用于诊断原发性或复发

性膀胱癌[14]。然而，在常规临床实践中，尿液生物标

志物的应用和指南的采纳仍面临诸多挑战，包括试

验设计的复杂性 （例如血尿与膀胱癌的关系、低事

件率及多变的主要结局等），以及这些检测方法的敏

感性和特异性较低的问题。此外，BC的分子分层对

于NMIBC至关重要，其中低级别和高级别分层尤为

相关；所有MIBC通常被归类为高级别。MIBC的基

因突变负担通常高于NMIBC，常见的突变基因包括

TERT、FGFR3、 TP53、 PIK3CA、 STAG2 以及

参与染色质修饰的相关基因。随着单细胞分析技术

的不断发展，膀胱癌的亚型分类可能也会发生显著
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变化[14]。

除了尿液中的肿瘤标志物外，肿瘤特异性改变

的无细胞 DNA主要通过细胞死亡释放到血液循环

中，形成循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA，

ctDNA）。ctDNA在体内通过核酸酶降解、肾脏清

除，以及肝脏和脾脏的吸收等途径被代谢排除。

ctDNA的半衰期约为 2 h，这使得其在实时监测手术

后及肿瘤治疗过程中的肿瘤负荷方面具有潜力。血

浆中 ctDNA的检测已显示，在多种癌症类型 （包括

BC） 的微小残留疾病和转移性复发的早期检测中具

有良好的敏感性。根据一项前瞻性研究，ctDNA检测

较CT扫描早约 3个月发现临床复发，且相比病理反

应，其在预测新辅助化疗后疗效方面表现更好 [15- 16]。

此外，ctDNA水平与新辅助免疫治疗后的病理完全

反应及治疗结果密切相关 [17]。总体而言，ctDNA在

微小残留疾病的检测和辅助治疗指导中显示出良好

前景，但这些结果仍需在大规模队列中进一步验

证，并且需要优化实验室检测流程以适应临床应

用。同时，必须评估 ctDNA检测的灵敏度和特异

性，以降低特定情境下的假阳性和假阴性率。目前，

ctDNA引导的临床干预试验 （如 IMVIGOR 011和

TOMBOLA研究）正在进行，以探讨基于血液检测

在辅助免疫治疗中的潜在应用价值 [18]。值得注意的

是，ctDNA分析还能够识别与转移性疾病相关的基

因组改变，可能为潜在的治疗靶点提供依据。

在MIBC中，参与DNA损伤修复的基因表达及

其突变与化疗及化疗后的疗效密切相关[19-21]。一些基

因组改变已在保留膀胱治疗的临床试验中进行了评

估，然而这些研究尚未达到预期的主要终点，仍需

进一步探索 [22]。进一步的基因表达谱研究表明，

MIBC患者中免疫细胞渗透的增加与化疗后结局的改

善相关，而间质渗透的增加则与新辅助化疗和膀胱

切除术后的较差结局相关[23]。几项开创性研究采用单

细胞及空间转录组分析发现，肿瘤内存在显著的异质

性，这可能会使当前的亚型分类在临床诊断及预测

中的实用性受到挑战[6]。我国较多的医研工作者也正

在积极探索这方面的新高地，其中，AUA2024报道

了我国自主开发的基于甲基化的 tumor-naive MRD

assay-PredicineALERT™通过结合基因组学、片段

组学和表观基因组学技术，有望为NMIBC患者提供

一套更加全面且高效的诊断解决方案。

2.4 影像学检查 CT和磁共振成像 （magnetic

resonance imaging，MRI）尿路造影是首选的影像学

研究，与超声检查相比，其诊断准确性更高。确诊

MIBC的患者必须接受CT或MRI检查，以完成分期

并评估远处扩散的可能性。CT尿路造影在很大程度

上取代了静脉肾盂造影[24]。对于肾功能不佳或对碘化

造影剂过敏的患者，可以考虑使用基于铊的造影剂

进行MR尿路检查[25]。对无法接受碘或基于铊的对比

剂的患者进行肾超声波检查或 CT（不使用对比剂）

结合逆行尿路尿路造影。

除了CT尿路造影外，对有或没有静脉注射对比

剂的骨盆进行MRI，可以进行进一步的局部分期，

特别是关于膀胱壁侵入的深度 [26]。其中，AUA2024

也分享了中国泌尿肿瘤学者在MRI膀胱癌诊断方面

的最新研究进展，评估了双参数磁共振成像和多参

数磁共振成像对肌层浸润性膀胱癌的诊断性能，表

明多参数MRI提高了软组织分辨率，并且膀胱成像

报告和数据系统 （VI-RADS） 评分已被开发用于预

测肌肉侵入的可能性。MRI还可评估治疗后的反

应，包括经膀胱肿瘤切除术 （transurethral resection

of bladder tumor，TURBT）、新辅助化疗和/或放

化疗[27]。近年来，随着核医学 PET-CT的迅速发展，

其被广泛用于多种肿瘤性疾病的诊断与转移评估，

但 18F-氟去氧葡萄糖-PET（FDG PET） -CT并不常

用，并且在局部疾病患者中没有明确的作用。在2024

年欧洲泌尿外科协会 （the European Association

of Urology，EAU）、AUA2024、2024年泌尿肿瘤

学会 （Society of Urologic Oncology，SUO） 及国

家综合癌症网络 （National Comprehensive Cancer

Network，NCCN）均未提出该方面最新的研究进展。

3 BC 的治疗

BC的治疗管理需要综合考虑疾病分期、肿瘤特

征、患者的基本人口统计学信息、合并症及个人治疗

偏好。最佳治疗方案通常依赖于多学科协作，可能

包括手术、化疗、放疗、免疫治疗和靶向治疗等。BC

的管理依据多个国际指南，如 EAU、AUA、SUO、

NCCN及中国抗癌协会等。这些指南为制定个体化

治疗方案提供了框架。对于NMIBC，通常采用内窥

镜切除术和基于风险评估的膀胱内辅助治疗。相比

之下， MIBC的治疗则更为积极，通常包括新辅助

或辅助全身化疗，并结合根治性膀胱切除术或三联

疗法（包括TURBT、放疗和化疗）。

3.1 TURBT和整块膀胱肿瘤切除术 执行良好的

TURBT，是管理好 NMIBC 患者的关键第一步。

TURBT仍是 BC诊断、分期以及治疗NMIBC的核

心手段。TURBT的主要目标包括：对于 NMIBC，
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尽可能实现肿瘤的完全切除，达到治愈的效果；整

块膀胱肿瘤切除术 （en bloc resection of bladder

tumor，ERBT） 则通过一次性切除整个肿瘤，已被

证明在某些方面优于传统 TURBT手术 [28]。根据最

新研究，ERBT组的逼尿肌存在率与TURBT组相

当 （94%比 95%），且 ERBT组的 T1亚分期评估成

功率显著更高（100%比80%；P=0.02） [29]。在另一项

试验中，ERBT组的逼尿肌存在率更高 （80.7%比

71.1%； P=0.01），且膀胱穿孔发生率明显低于

TURBT 组 （5.6%比 12%；差异 - 6.4%， 95% CI

-12.2~-0.6%） [30]。

3.2 NMIBC的膀胱内灌注化疗 膀胱内维持灌注化

疗已被提出作为中危NMIBC患者的替代治疗方案，然

而其在高风险 NMIBC中的疗效则相对有限 [31]。除

膀胱灌注经典药物以外，新的膀胱内灌注化疗方案，

如 AUA2024/SUO2024 提 出 使 用 nadofaragene

firadenovec的膀胱内基因疗法和使用帕博利珠单

抗的系统性免疫检查点抑制剂 （immune checkpoint

inhibitors，ICIs）疗法，已获得FDA批准用于 BCG

无反应的伴或不伴乳头状肿瘤的 NMIBC患者[32-35]。

另外，AUA2024也报道了 SunRISe-1试验结果即一

种膀胱内疗法给予吉西他滨联合 PDL-1抑制剂，原

位癌患者的完全缓解率显著提高[34]。

BCG疫苗膀胱内治疗作为 BC的免疫疗法，已

成为中高危NMIBC和膀胱原位癌的标准免疫疗法。

近期相关随机研究评估了中高危NMIBC患者的最佳

BCG治疗方案，结果建议应向中、高危NMIBC患

者分别给予为期 1年和 3年的全剂量BCG治疗[35]。然

而，自 2013年以来，全球范围内BCG供应短缺问题

一直存在，亟需开发替代治疗方案 [35]。值得关注的

是，AUA2024上公布的2期临床试验的结果显示，美

国强生公司开发的新型药物靶向释放系统TAR-200，

给高危 NMIBC患者带来了快速、强劲且持久的疗

效。2023年 12月，FDA已授予TAR-200突破性疗

法资格，用于治疗不适合/不愿接受根治性膀胱切除

术的高危NMIBC患者，这些患者此前对 BCG免疫

治疗没有反应。另外AUA2024也报道了Ⅲ期单臂研

究 BOND-003的最新结果，表明膀胱内溶瘤病毒可

用于治疗高危、卡介苗无反应的NMIBC。

3.3 根治性膀胱切除术 根治性膀胱切除术是局限

性MIBC和对 BCG治疗无反应的高危NMIBC患者

的标准治疗方法。该手术主要包括三大部分：膀胱切

除、盆腔淋巴结清扫（pelvic lymph node dissection，

PLND）以及尿流改道。膀胱切除术可通过开放、腹

腔镜或机器人辅助途径进行，这些方案的获益性比较

报道已较多，本文不再阐述。值得一提的是，近来提

倡加速康复外科 （enhanced recovery after surgery，

ERAS）理念，通过实施特定的ERAS方案，根治性

膀胱切除术后的恢复取得了长足的进步。术前，通

过促进免疫营养、避免肠道准备 （以避免脱水），除

非在结肠打开或使用的情况下。术后鼓励患者早期

下床活动、早期进食 （通常在术后第二天保持规律

饮食）和尽量减少阿片类药物疼痛治疗。这种ERAS

方案明显缩短了住院时间并加快了恢复速度。

标准的PLND包括切除双侧闭孔肌以及内、外髂

淋巴结。AUA2024大会报道了两项前瞻性随机试验：

德国LEA试验和美国/加拿大SWOG S1011试验评估

了扩大淋巴结清扫术 （extended PLND，E-PLND）

（包括总髂动脉、骶骨前淋巴结及至少延伸至主动脉

分叉） 的效果，结果显示，E-PLND在无复发生存

期 （relapse-free survival，RFS）、肿瘤特异性生存

期 （cancer-specific survival，CSS）、无疾病生存期

（disease- free survival，DFS）和总生存时间（overall

survival，OS）方面并未展现出显著优势，反而还会

增加副反应发生率和术后死亡率 [36- 37]。基于以上结

果，EAU2024指南明也确指出：“扩大淋巴结清扫

不能提高患者生存率，但会增加副反应的发生率”。

关于尿流改道，通常采用输尿管皮肤造口术、

回肠通道术或原位新膀胱术，另外还包括一些其他

可控性尿流改道术，如经皮可控尿流改道术、利用

肛门控尿术式等，但由于这些术式并发症发生率

高、住院时间长，目前已逐渐弃用。总之，尿流改

道的选择应依据患者的个体化因素 （如年龄、肾功

能、自我导尿能力和患者偏好） 及疾病因素 （如尿

路受累、局部晚期疾病及是否需要辅助治疗） 来决

定 [4]。应当充分告知患者每种尿流改道方法的优缺

点，以便做出符合患者最大利益的共同决策。

3.4 三联疗法 三联疗法 （tri modality therapy,

TMT） 是MIBC的一种保留膀胱治疗方案，包括最

大程度的TURBT，理想情况下达到显著完全切除，

随后联合化疗和外照射放射治疗 （放疗）。对于部分

希望保留膀胱或因医学原因不适合进行根治性膀胱

切除术的MIBC患者，TMT已被广泛认可作为根治

性膀胱切除术的有效替代方案，并可能在具有特定

临床特征的患者中发挥更好的疗效[38]。尽管由于累积

数据不足，TMT与根治性膀胱切除术的随机对照试

验已经中止，但来自前瞻性TMT研究（包括美国的

NRG/RTOG试验和英国相关研究）、荟萃分析及多
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中心队列研究的最佳数据表明，TMT与根治性膀胱切

除术在生存率方面具有可比性[39-40]。目前，正在进行

的随机临床试验正在研究免疫疗法 （如阿替利珠单

抗或柏博利珠单抗）在TMT中的联合应用效果。

终生膀胱监测对于及时发现膀胱内复发 （10年

复发率：NMIBC为 20%~26%，MIBC为 13%~18%）

或第二原发性肿瘤至关重要。10%~15%的TMT患者

可能需要进行挽救性膀胱切除术，这一比例高于原

发性膀胱切除术，并且通常伴随较高的晚期并发症

风险，最常见的并发症为需要进行失禁性尿流改道

术[41]。对于MIBC患者及其他合适候选人，应在根治性

膀胱切除术和TMT之间做出选择。MIBC的治疗，

尤其是TMT，要求高度的多学科合作和协作，以实现

共同决策和知情同意。一项针对 722例患者 （440名

接受根治性膀胱切除术，282例接受TMT治疗） 的

多中心研究，采用倾向评分匹配和逻辑回归分析，

表明这两种治疗方法在肿瘤学结局方面相似[40]。尽管

目前缺乏结论性的随机试验来支持TMT与根治性膀

胱切除术在选定膀胱癌患者中的等效性，但当前的

证据表明，在多学科共同决策的框架下，TMT应作

为一种治疗选择，提供给所有合适的MIBC患者，

而不仅限于那些存在严重合并症且不愿接受手术的

患者。

3.5 围手术期系统治疗 尽管对MIBC患者进行局

部治疗 （如根治性膀胱切除术或膀胱保留治疗），但

术后复发转移的风险仍然较高。BA06 30894研究在

临床分期为T2-T4aN0M0的患者中，比较了新辅助化

疗（包括甲氨蝶呤和长春碱）与单独的局部治疗（根

治性膀胱切除术或膀胱保留治疗），这是迄今为止报

道的最大规模的新辅助治疗研究 [42]。该研究结果表

明，新辅助化疗显著改善了患者的生存率。MIBC中

新辅助化疗的荟萃分析进一步证实了其在改善生存

方面的优势，使得新辅助治疗这一策略成为当前的

标准治疗方案。然而，新辅助化疗的最佳方案，如

吉西他滨联合铂类 （GC方案） 或剂量密集型甲氨

蝶呤、长春碱、阿霉素与顺铂 （ddMVAC方案） 依

然存在争议。尽管今两年多项临床试验已经证明

ddMVAC组的 DFS、OS及无进展生存期均较高，

但吉西他滨联合顺铂仍然是一种公认的替代药物，

尤其是对于无法耐受 ddMVAC更大毒性的患者[43-44]。

近年来，ICIs也越来越多被用于新辅助免疫治疗

与新辅助化疗联合免疫治疗。在新辅助免疫治疗方

面，EAU在该方面的报道可谓大放异彩，其中一项

关于 PD-1抑制剂帕博利珠单抗的Ⅱ期试验结果显示

42%的患者达到病理完全缓解（pT0），54%的患者达

到病理缓解（<pT2），而且无事件生存率和总生存率

分别为 74%和 84%，这项结果展示了 PD-1抑制剂在

BC新辅助治疗方面的获益。另一项ABACUS试验，

最新数据表明使用阿替利珠单抗的两年DFS和OS分

别为68%（95%CI 58~76）和7%（95%CI 68~85），

其中实现病理完全缓解的患者的两年 DFS 高达

85% （95%CI 65~94） [45]。在 NABUCCO研究中，

联合使用 CTLA4抑制剂伊匹单抗和 PD-1抑制剂纳

武单抗，病理完全缓解率为 46%，其中 58%无残留侵

袭性病变 （pT0N0/pTisN0/pTaN0） [46]。因此，从

这些最新的 EAU2024论文中已经能够证明 PD-1/

PD-L1检查点抑制对二线治疗中不可切除或转移性

BC患者以及作为使用不同药物的一线治疗中不适合

铂类治疗的患者具有显著益处。

在新辅助化疗联合免疫治疗方面，EAU2024也

有 3项最新研究报道了GC联合不同 PD-1抑制剂包

括帕博利珠单抗、阿替利珠单抗及度伐利尤单抗，

均可使MIBC患者显著获益[47-49]。其中，在一项针对

MIBC患者 GC联合帕博利珠单抗的Ⅱ期研究中，

39例患者中有 22例（56%，95%CI 40~72）达到病

理<pT2N0，有 14例 （36%，95%CI 21~53） 达到

pT0N0[47]。在另一项评估阿替利珠单抗联合GC的新

辅助治疗的第二阶段Ⅱ期研究中，39例患者中有

27例 （69%） 达到病理<pT2N0，16例 （41%） 为

pT0N0[48]。第三项Ⅱ期研究评估了度伐利尤单抗与

GC联合治疗的疗效，结果显示 3年无事件生存率为

73%（95%CI 59~83）；52例患者中有17例（33%）获

得完全病理缓解，31例 （60%） 病理缓解<pT2N0；

3年OS为 81%（95%CI 67~89） [49]。因此，通过这些

EAU2024最新研究可以看出，在现代医学的众多研

究领域中，免疫治疗无疑是最具前景和潜力的方向

之一。其中，ICIs作为目前应用最广泛的抗肿瘤免

疫治疗手段，已经在临床实践中取得了显著的疗效。

另外由于新辅助化疗联合免疫疗法对MIBC患者治

疗效果显著，目前有几项更大规模的研究正在开展。

根治性膀胱切除术后辅助治疗的作用仍不确

定，这可能是由于现有研究的局限性。最近，一项对

来自 10项随机试验的 1 183例患者的荟萃分析显示，

与单独手术相比，以顺铂为基础的辅助化疗的死亡

风险相对降低 18%，这意味着 5年OS绝对提高 6%，

另外还确定了RFS相对改善29%，绝对益处为11%[50]。

因此，NCCN指南建议，对于适合以顺铂为基础的

治疗且在手术前未接受基于顺铂的新辅助化疗的患
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者，对于膀胱切除术时病理性≥T3和/或淋巴结阳性

的患者，考虑以顺铂为基础的辅助化疗[51]。关于 ICIs

进行辅助治疗，两项设计相似的Ⅲ期临床试验试图

通过随机分配患者接受 1年期辅助 PD-1或 PD-L1抑

制剂治疗与观察或安慰剂对照，评估辅助免疫治疗在

这些患者群体中的疗效。CHECKMATE[44]研究显

示，在总体人群以及PD-L1表达阳性的肿瘤患者亚组

中，纳武单抗显著改善了DFS，从而促欧洲药品管理

局批准纳武单抗作为膀胱癌的辅助治疗方案。

3.6 转移性膀胱癌的系统性治疗 临床上以顺铂为

基础的联合化疗仍然是转移性 BC的标准治疗方案。

EAU2024指南在转移性膀胱癌的治疗方面有较大变

动：以患者是否能够耐受化疗联合免疫治疗为核心，

将患者分为2大类：能够耐受联合治疗和不能耐受联合

治疗。目前两组的区分主要基于EV-302/KEYNOTE

39A试验的纳入标准，主要包括：ECOG性能状态评

分0~2分，肾小球滤过率≥30 ml/min，以及脏器功能

达到耐受抗体-药物偶联物（antibody-drug conjugate，

ADC） 恩诺单抗 （enfortumab vedotin，EV） 联合

帕博利珠单抗治疗的标准。

随着临床上越来越多的ADC药物的应用，特别

是成纤维细胞生长因子 （fibroblast growth factor，

FGF） 抑制剂类药物的不断应用，在病理免疫组化

方面需要增加 HER2的检测。这是因为现在有了相

关的药物，这是临床上一个重大的需求。随着临床

工作的进一步开展，尤其是 FGF抑制剂类药物的临

床应用，未来分子病理的一些基因检测方面需要被

纳入推荐。但是，鉴于我国目前基因检测的现状，

这些推荐可能只能作为低等级证据。

欧洲肿瘤内科学会会议上发布了ADC药物 EV

与帕博利珠单抗的联合治疗在无进展生存期和OS方

面均取得了显著提升，其中，OS延长了一倍，达 31.5

个月。目前，国内针对HER2的ADC药物-维迪西妥

单抗联合 PD-L1抑制剂的一线临床研究成果取得了

病理学完全缓解率为 61.3%、病理学部分缓解率为

74.2%、12个月无事件生存率为 85.0%的初步疗效。

有关公司也正在加急推进ADC药物，提高其可及性，

但在药物获批之前，临床医疗或许无法将其推荐等

级提升到最高。值得一提的是，如果存在EV禁忌证

或无EV可用，仍建议提供含铂的联合化疗（顺铂或

卡铂联合吉西他滨），然后对化疗后病情至少处于稳

定状态的患者使用阿维鲁单抗维持治疗。如果存在

EV禁忌证或 EV不可用但能够耐受顺铂，建议考虑

GC化疗联合纳武利尤单抗。如果存在免疫检查点抑

制剂治疗禁忌证，建议应使用含铂的联合化疗 （顺

铂或卡铂联合吉西他滨）。这些方案均代表了能够耐

受联合治疗患者的一线治疗。值得一提的是，本研

究团队也初步证实了替雷利珠单抗联合GC方案能够

显著改善转移性或者局部高危 BC患者肿瘤治疗结

局[52]。有关该方面的更大规模后续研究仍在继续，以

期为膀胱癌防治事业贡献更多的智慧和力量，共同

推动抗癌事业的进步与发展。对于转移性膀胱癌的

具体治疗意见见表 1。

推荐

能够耐受联合治疗的一线治疗

EV（ADC类药物）+帕博利珠单抗（CPI类药物）

如果存在EV禁忌证或无EV可用：使用含铂的联合化疗（顺铂或卡铂联合吉西他滨），然后对化疗后病情至少处于稳定状态

的患者使用阿维鲁单抗维持治疗

如果存在EV禁忌证或无EV可用，但能够耐受顺铂：建议GC化疗联合纳武利尤单抗

如果存在免疫检查点抑制剂治疗禁忌证：建议应用含铂的联合化疗（顺铂或卡铂联合吉西他滨）

不能耐受联合治疗的一线治疗

如果PD-1高表达，使用帕博利珠单抗或阿替利珠单抗

二线治疗

一线EV+CPI治疗之后

以铂为基础的联合化疗（顺铂或卡铂联合吉西他滨）

如果存在可控的FGFR基因改变：建议使用厄达替尼

ADC戈沙妥珠单抗（sacituzumab govitecan）

单剂化疗药（多西他赛、紫杉醇、长春氟宁）

一线以铂为基础的化疗+/-CPI治疗之后

EV

推荐强度

强

强

强

强

弱

弱

弱

弱

弱

强

表 1 2024 欧洲泌尿外科协会转移性膀胱癌治疗建议
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4 总结

2024年，BC的诊疗取得了显著进展，尤其是在免

疫治疗方面。免疫检查点抑制剂（如 PD-1和 PD-L1

抑制剂）正逐步成为MIBC新辅助或转移性BC一线

治疗的标准选择，尤其对于无法耐受顺铂的患者。

此外，抗体-药物偶联物联合免疫检查点抑制剂的实

施也提高了转移性BC的临床前景。目前，许多新型

试验纳入了免疫检查点抑制剂，在减少NMIBC的复

发和进展方面均初步取得了有希望的结果。总的来

说，BC的治疗前景在精准医疗和免疫治疗的推动下

更加光明。
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