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肌层浸润性膀胱癌保留膀胱综合治疗的现状和未来

刘　南，袁　方　　４０００３０重庆，重庆大学附属肿瘤医院泌尿肿瘤科

　　［摘要］　根治性膀胱切除术加盆腔淋巴结清扫术是治疗肌层浸润性膀胱癌
的金标准，但根治术创伤较大，严重内科合并症患者不能耐受手术，且术后近远

期并发症发生率高。为获得良好膀胱癌控制效果，同时保留膀胱功能，维持良好的生活质量，国内外学

者积极探讨保留膀胱的治疗方式。目前多采取经尿道最大限度膀胱肿瘤切除、化疗和外照射放疗的三

联或多联综合治疗方式。其长期肿瘤控制效果与根治性膀胱切除术相当，也被国内外泌尿诊疗指南推

荐作为肌层浸润性膀胱癌有效治疗选择。在保留膀胱综合治疗过程中，通过液体活检、影像学、膀胱镜

活检或经尿道膀胱肿瘤切除的彻底性来评价其治疗效果，对反应差者可及时实施挽救性根治性切除术。

另外，新辅助化疗对保留膀胱综合治疗患者的总生存率可能无影响，但可作为治疗反应性的筛选手段，

反应欠佳者推荐早期行根治性切除术。目前国内尚无保留膀胱综合治疗的标准治疗方案，在最佳治疗

人群的选择上尚难确定，其与膀胱根治性切除术疗效的随机对照研究、长期随访结果尚待观察。鉴于免

疫检查点抑制剂在晚期尿路上皮癌治疗上取得的突破性疗效，在保留膀胱综合治疗中，免疫检查点抑制

剂与放化疗联合的治疗或许将成为今后的研究方向。
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　　膀胱癌是常见的泌尿肿瘤之一，位居２０２０年全球
新发病第十，其中男性新发病例约为女性的４倍，占男
性新发恶性肿瘤第六位，病死率排第九位；膀胱癌占我

国男性新发恶性肿瘤的第七位［１］。我国新发膀胱癌

中，超过 ２５％的患者为肌层浸润性膀胱癌（ｍｕｓｃｌｅ
ｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＭＩＢＣ），而非肌层浸润性膀胱
癌（ｎｏｎｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＮＭＩＢＣ）即便治
疗也有２０％～３０％的患者会进展为ＭＩＢＣ［２］。ＭＩＢＣ治
疗的金标准是根治性膀胱切除术（ｒａｄｉｃａｌｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ，
ＲＣ）＋盆腔淋巴结清扫术，但其效果并不令人满意，
５年生存率为５０％［３］；且手术难度大、创伤大，并发症
发生率高。研究显示，行ＲＣ＋尿流改道术后３０～９０ｄ，
患者早期并发症发生率为２０％～６０．４％，存活 ５年以
上晚期并发症发生率高达６０％～６６％［４－５］。ＲＣ术后病
死率达３％～６％，８０岁以上患者术后病死率可达８％～
１４％［６－７］。尽管微创手术技术及尿流改道技术不断进
步，原位新膀胱术也提高了一部分患者的生活质量，

ＲＣ＋尿流改道术仍会对患者生活质量产生重大影响。
研究显示６０～８０岁患者有４０％～５０％由于并发疾病、
拒绝排尿方式改变等原因不能或不愿接受ＲＣ［８］。
　　因此，学术界一直在探寻对ＭＩＢＣ患者既能取得良
好的肿瘤学控制，又能保留膀胱，从而维持较高生活质

量的治疗方法。前期研究发现，单一治疗手段难以达到

理想的保留膀胱效果，目前ＭＩＢＣ患者保留膀胱治疗多采
取手术、化疗同步联合放疗的三联综合治疗（ｔｒｉｍｏｄａｌｉｔｙ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＴＭＴ）或 多 联 综 合 治 疗 （ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｔｙ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＭＭＴ）。ＴＭＴ或 ＭＭＴ包含经尿道膀胱肿瘤
电切术（ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｂｌａｄｄｅｒｔｕｍｏｒ，ＴＵＲＢＴ）、
化疗、放疗以及免疫治疗等。主要是对膀胱癌患者采

用经尿道最大限度膀胱肿瘤切除术（ｃｏｍｐｌｅｔｅＴＵＲＢＴ，
ｃＴＵＲＢＴ）后同步放化疗（ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＴ）。
其中ｃＴＵＲＢＴ指彻底切除可见膀胱肿瘤，ＴＭＴ／ＭＭＴ
中放疗的目的是控制膀胱原发肿瘤和局部淋巴结，而

化疗目标是治疗微转移。有证据表明采用 ＴＭＴ／ＭＭＴ
治疗不能或不愿行膀胱根治术的 ＭＩＢＣ和极高危／高
危ＮＭＩＢＣ，效果与膀胱根治术相当，故已被国内外各泌
尿指南作为根治术外可选方案的一类推荐［９－１０］。近年

来，免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＩＣＩｓ）在尿路上皮癌治疗领域得到广泛的应用［１１］，部

分ＩＣＩｓ已被国内外食品药品监督局批准并被指南推
荐为对化疗不耐受或铂类制剂不能使用的转移性尿路

上皮癌的标准治疗方式。研究证实 ＩＣＩｓ可以在 ＭＩＢＣ
围手术期中发挥积极作用［１２－１３］。而在 ＭＭＴ治疗
ＭＩＢＣ过程中，结合 ＩＣＩｓ药物是否能取得更好的疗效
呢？从理论上讲应该是可以的，放疗可以造成癌细胞

死亡，从而启动患者体内的抗癌免疫反应，而这可以与

ＩＣＩｓ药物协同增强其相互作用［１４］。

　　本文根据国内外现有研究结果，阐述 ＴＭＴ／ＭＭＴ
的瘤控效果、适应证、放疗方式、化疗药物的组合搭配，

以及结合新型治疗手段如 ＩＣＩｓ药物的使用等，探讨未
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来保留膀胱综合治疗发展的方向，认识其作为肌层浸

润性膀胱癌有效治疗方式的价值。

１　保留膀胱综合治疗现状

１．１　ＴＭＴ／ＭＭＴ治疗效果
１．１．１　保留膀胱综合治疗获益与根治术类似　　目
前大部分研究显示保留膀胱综合治疗可以取得与 ＲＣ
相当的治疗效果。美国麻省总医院（Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ
ｇｅｎｅｒａｌｈｏｓｐｉｔａｌ，ＭＧＨ）１９８６－２０１３年联合 ｃＴＵＲＢＴ、放
疗和铂类为基础化疗的ＴＭＴ治疗ｃＴ２Ｔ４ａＭＩＢＣ患者
４７５例，平均随访７．２年［１５］。结果显示，７０％的患者取
得完全反应（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）并保留膀胱，５年、
１０年疾病特异性生存率（ｄｉｓｅａｓｅｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＳＳ）
达到６６％、５９％，总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为５７％、
３９％，与同期ＲＣ治疗效果相当。５年行挽救性 ＲＣ率
为２９％。与１９８６－１９９５年组比较，２００５－２０１３年组ＣＲ
由６６％提高到８８％，５年 ＤＳＳ由 ６０％提高到 ８４％，而
行挽救性ＲＣ的比例由４２％降低到１６％。结果显示，更
加合理的患者管理、丰富的临床经验、严格的入组标准

是２００５－２０１３年组取得更好效果的基础。在保留膀
胱的同时，ＴＭＴ在膀胱癌控制方面的效果不逊于传统
的ＲＣ［１５］。同期 ＦＡＢＩＡＮＯ等［１６］研究支持类似结果。

美国肿瘤放射治疗协作组（ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｎｃｏｌｏｇｙ
ｇｒｏｕｐ，ＲＴＯＧ）自１９８５年起对 ＭＩＢＣ患者采用 ＴＭＴ治
疗，结果显示患者 ５年癌症特异性生存率（ｃａｎｃｅｒ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ，ＣＳＳ）可以达到６０％～６５％，５年 ＯＳ为
５０％（３６％～７４％），７０％的患者保留了膀胱，大部分患
者的肿瘤局部控制率满意。如果随访期间发生浸润性

肿瘤复发，则推荐及时行 ＲＣ，而这并不会减少患者的
生存时间［１７］。ＦＡＨＭＹ等［１８］收集１９９０－２０１７年的５７个
研究进行 Ｍｅｔａ分析，比较３０２９３例 ＭＩＢＣ（Ｔ２Ｔ４）患
者分别接受 ＴＭＴ和 ＲＣ治疗的效果，其中３４０２例采
用ＴＭＴ治疗，２６８９１例采用ＲＣ治疗，ＴＭＴ组与ＲＣ组
患者１０年ＯＳ分别为３０．９％和３５．１％，１０年ＤＳＳ分别
为５０．９％和５７．８％，差异均无统计学意义。
　　ＳＥＩＳＥＮ等［１９］收集２００４－２０１１年 ＮＣＤＢ（Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＣａｎｃｅｒＤａｔａｂａｓｅ）数据库中１２８４３例ＭＩＢＣ（ｃＴ２Ｔ４）患
者的资料，实施观察性队列研究比较 ＴＭＴ和 ＲＣ的治
疗效果，其中ＴＭＴ组１２５７例（９．８％），ＲＣ组１１５８６例
（９０．２％）；通过倾向评分加权方法中的逆处理概率加
权法（ｉｎｖｅｒｓｅｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｉｇｈｉｎｇ，ＩＰＴＷ）使
各混杂变量在两组人群中的分布趋于一致；平均随访

４４个月，ＩＰＴＷ调整后 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线显示，
ＴＭＴ组与ＲＣ组ＯＳ分别为４０个月和４３个月，差异无
统计学意义。进一步分析显示，前 ２年两组患者 ＯＳ
无显著差异，但 ２年后，ＴＭＴ组患者死于膀胱癌的风
险为 ＲＣ组的１．４倍。ＲＣ患者的生存获益可能被术
后近期病死率所抵消，即 ＲＣ患者的生存获益对于老
年患者不明显。ＫＵＬＫＡＲＮＩ等［２０］对高危 ＮＭＩＢＣ和
ＭＩＢＣ采用多学科会诊（ｍｕｌｔｉｐｌｅｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｅａｍ，
ＭＤＴ）的方法，以确定患者行 ＴＭＴ或 ＲＣ治疗，采用倾
向得分匹配的方法比较其治疗效果，共纳入１１２例患
者；５６例采用ＴＭＴ治疗，５６例采用ＲＣ治疗，平均年龄
６８岁，平均随访４．５年，ＲＣ组与ＴＭＴ组患者５年ＤＳＳ
分别为７３．２％、７６．６％，差异无统计学意义（Ｐ＝０．４８）。
因此，保留膀胱综合治疗的生存获益等同于同期的膀

胱根治术，可能与生活质量提高有关。

１．１．２　不同病理类型对保留膀胱综合治疗反应不同
　　合并腺样和／或鳞样分化或其他类型（鳞癌、腺癌
等）的膀胱癌对ＴＭＴ／ＭＭＴ治疗的反应究竟怎么样呢？
ＪＡＮＯＰＡＵＬＮＡＹＬＯＲ等［２１］对 ２００４－２０１５年间 ＮＣＤＢ
数据 库 （ｔｈｅｎａｔｉｏｎａｌｃａｎｃｅｒｄａｔａｂａｓｅ，ＮＣＤＢ）中
２４４９例合并鳞样或腺样分化或其他病理类型的 ｃＴ２
Ｔ４膀胱癌资料进行回顾性分析，其中采用保留膀胱
ＴＭＴ／ＭＭＴ治疗患者３５６例，采用ＲＣ患者２０９３例，经倾
向得分匹配分析显示，经ＴＭＴ／ＭＭＴ治疗的合并鳞样或
腺样分化膀胱癌患者ＯＳ与ＲＣ患者相当，但膀胱鳞癌
或腺癌患者经 ＴＭＴ／ＭＭＴ治疗后 ＯＳ明显低于 ＲＣ患
者。提示保留膀胱综合治疗并不适合膀胱鳞癌及腺癌。

　　迄今为止并无 ＴＭＴ／ＭＭＴ与 ＲＣ治疗 ＭＩＢＣ效果
的随机对照研究，唯一的研究因入组数量问题提早关

闭，未能得出结论［２２］。在既往保留膀胱综合治疗研究

中，不同的研究机构治疗效果差异很大，其中治疗方式

的选择，放疗剂量、周期的选择，化疗药物的选择、剂

量、使用周期等都没有统一的标准。这也许是早年

ＴＭＴ／ＭＭＴ效果较ＲＣ差的原因。近期，国外临床医学
中心研究通过选择更适合的患者，治疗上采用更先进

的理论和药物，随访上更规范严密，在应用 ＴＭＴ／ＭＭＴ
保留膀胱方面取得了与 ＲＣ相当甚至略优的瘤控效
果，提高了生活质量。ＴＭＴ／ＭＭＴ使不能耐受ＲＣ或强
烈要求保留膀胱的患者在其膀胱得到保留的同时又达

到良好的肿瘤学控制。鉴于此，２０２１年 ＮＣＣＮ
（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ）指南将 ＴＮＴ／
ＭＭＴ治疗作为ＭＩＢＣ治疗方法的一类推荐，２０２１年欧
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洲泌尿外科学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，
ＥＡＵ）指南也把ＭＭＴ治疗推荐作为不愿或不能行 ＲＣ
患者的一种治疗方式。

１．２　ＴＭＴ／ＭＭＴ治疗的适应证和禁忌证
　　基于现有研究证据，一些临床病理因素与保留膀
胱的ＴＭＴ／ＭＭＴ的疗效显著相关，如过高的临床分期、
是否存在原位癌、是否具有多个病灶、是否合并肾积

水、ＴＵＲＢＴ是否完全等。目前普遍认为 ＴＭＴ／ＭＭＴ治

疗ＭＩＢＣ的适应证和禁忌证见表１［１４，２３－２４］。

表１　保留膀胱综合治疗的适应证及禁忌证

绝对适应证 相对适应证 禁忌证

Ｔ２ Ｔ３ａ，极高危Ｔ１Ｇ３ Ｔ３ｂＴ４ｂ

无肾积水 膀胱功能不良 肿瘤相关肾积水

无原位癌 散发原位癌 淋巴结阳性

ＴＵＲＢＴ可完全切除可见肿瘤 不完全ＴＵＲＢＴ 盆腔放疗病史

单发病灶 多发病灶 前列腺受侵

膀胱功能良好

１．３　保留膀胱综合治疗效果的保障措施
１．３．１　二次电切在ＴＭＴ中的作用　　研究表明完全
ＴＵＲＢＴ是ＴＭＴ治疗成功的最强预测因子。接受了完
全ＴＵＲＢＴ患者增加２０％ＣＲ率，从而明显提高保膀胱
的成功率［２５］。但怎样才算完全性 ＴＵＲＢＴ？ＳＵＥＲ
等［２６］对９０例Ｔ２Ｔ４Ｎ０１Ｍ０膀胱尿路上皮癌患者进行
随机分组，４３例入二次电切组，４７例入单纯 ＴＭＴ组。
二次电切组中有２９例（６７．４％）的患者有残留病灶，平
均随访 ６０个月，５年 ＤＳＳ明显优于未行二次电切组
（６８％ｖｓ４１％，Ｐ＝０．０４６），５年 ＯＳ亦明显优于未二次
电切组（６３．７％ｖｓ４０．１％，Ｐ＝０．０５４）。因此，认为二
次电切无残存肿瘤才被称作是彻底的 ＴＵＲＢＴ，二次电
切可以最大化切除肿瘤，从而提高ＴＭＴ保留膀胱患者
的ＤＳＳ和ＯＳ。
１．３．２　放疗在ＴＭＴ／ＭＭＴ中的作用　　研究显示，保
留膀胱综合治疗的放疗范围有：包括盆腔淋巴引流区

的全盆腔照射、仅包含膀胱周围２ｃｍ的照射区域。两
者治疗后患者生存率相当，但后者副作用更少，而且在

行挽救性 ＲＣ时肠道并发症更少，因而值得推荐［２７］。

ＴＭＴ／ＭＭＴ中放疗剂量模式通常有两种：６４Ｇｙ／３２次、
５５Ｇｙ／２０次。Ｍｅｔａ分析显示两种放疗模式有类似的
放射学毒性，但５５Ｇｙ／２０次的控瘤效果更佳，故推荐
其作为标准的保留膀胱综合治疗的放射治疗模式［２８］。

研究显示，放疗的分割方式（１次／ｄ或２次／ｄ）以及是

否连续放疗对治疗效果没有影响［１０，１７］。因此，放疗中

应细致勾画靶区，通过放疗设备及手段升级等减少周

围组织的损伤，并应结合患者放疗过程中耐受性来决

定放疗频率及总剂量。

１．３．３　化疗在 ＴＭＴ／ＭＭＴ中的作用　　ＴＭＴ中的化
疗药物常为单用顺铂、吉西他滨或顺铂＋紫杉醇等。
如果患者不能耐受顺铂类，可以考虑用丝裂霉素＋
５Ｆｕ［１０］。这些化疗药物与放射线有协同增敏的作用，
并对远处的微转移病灶存在杀伤效应，其疗效已被证

实。但由于药物联用增加毒副作用，需相应减少化疗

的使用剂量。目前研究还显示，在ＴＭＴ治疗中采用新
辅助化疗（ｎｅｗａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣ）与单纯
ＴＭＴ相比，并不能减少ＴＭＴ后膀胱癌的复发风险［２９］。

一项Ⅲ期随机对照研究对比 ＮＡＣ＋ＴＭＴ与 ＴＭＴ的疗
效，发现两种方式治疗后患者５年ＯＳ、转移率、保留完
整膀胱的存活率差异均无统计学意义［３０］。ＲＯＹＣＥ
等［３１］回顾性分析２００４－２０１５年ＣＤＢ数据库中ｃＴ２Ｔ４
膀胱癌行 ＴＭＴ治疗的资料，其中 ４６２例采用 ＮＡＣ＋
ＴＭＴ，２１０４例单独采用ＴＭＴ，平均随访６．２年，其５年
ＯＳ分别为３０．６％和３１．８％，１０年ＯＳ分别为１３．３％和
１３％，差异均无统计学意义。而 ＨＡＦＥＥＺ等［３２］对

９４例Ｔ２Ｔ４ａＮ０Ｍ０的ＭＩＢＣ患者首先行 ＴＵＲＢＴ术，其
后采用含铂类新辅助化疗，反应好者推荐行 ＴＭＴ，反
应差者推荐行 ＲＣ，结果显示 １１例反应差者中 ８例
（７３％）最终死于远处转移；采用多因素分析表明对
ＮＡＣ反应的好坏可作为重要的疗效预测因素。其他
单中心的临床研究也证实了此结论［３３］。因此，ＮＡＣ＋
ＴＭＴ治疗可能对治疗后 ＤＳＳ、ＯＳ没有影响，但其可对
高危拟行ＴＭＴ治疗（如Ｔ３、Ｔ４ａ、肾积水、原位癌等）患
者进行疗效筛选，预测其对 ＴＭＴ治疗的反应，反应差
者推荐早期行ＲＣ，以免影响预后。
１．４　生物标志物预测疗效
　　仅通过临床和病理特点来确定患者是否适宜行
ＴＭＴ／ＭＭＴ治疗的证据并不充分。目前，随着医疗技
术的进步，我们对膀胱癌分子和基因特点有了更深入

的了解，从而有机会找到生物标志物来帮助筛选出适

合ＴＭＴ／ＭＭＴ治疗的ＭＩＢＣ患者，并预测其治疗效果。
１．４．１　ＤＮＡ修复通路的改变对 ＴＭＴ／ＭＭＴ的影响　
　ＭＲＥ１１（ｍｅｉｏｔｉｃｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ１１ｈｏｍｏｌｏｇ１，ＭＲＥ１１）
是在ＤＮＡ损伤修复中发挥关键作用的 ＤＮＡ核酸酶。
ＣＨＯＵＤＨＵＲＹ等［３４］对 ８６例 ＭＩＢＣ患者检测 ＭＲＥ１１
蛋白表达水平，发现ＭＲＥ１１蛋白表达水平低的患者接
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受放疗后 ３年 ＣＳＳ明显低于高表达患者（４３％ ｖｓ
６９％，Ｐ＝０．０１２），但在 ＲＣ患者中没有类似发现。表
明ＭＲＥ１１蛋白表达水平与 ＭＩＢＣ的放疗效果相关。
因此，ＭＲＥ１１可作为一个生物标志物协助筛选出对
ＴＭＴ治疗效果好的患者。ＥＲＣＣ１和 ＸＲＣＣ１是 ＤＮＡ
核苷酸切除修复途径的重要成员。多因素分析结果显

示，ＥＲＣＣ１和ＸＲＣＣ１蛋白高表达与 ＴＭＴ患者 ＤＳＳ增
加显著相关［３５］。因此，对 ＭＲＥ１１、ＥＲＣＣ１、ＸＲＣＣ１等
蛋白的检测可能有益于预测ＴＭＴ的疗效。
１．４．２　信号传导通路的改变对 ＴＭＴ／ＭＭＴ的影响　
　研究显示超过 ３０％的膀胱尿路上皮癌患者存在
ＥＧＦＲ的突变、扩增和过表达。ＲＴＯＧ研究表明，３７例
ＭＩＢＣ患者采用ＴＭＴ／ＭＭＴ治疗，免疫组化ＥＧＦＲ阳性
患者有更好的 ＯＳ、ＤＳＳ和保留完整膀胱的 ＤＳＳ，多因
素分析显示ＥＧＦＲ阳性患者明显增加ＤＳＳ。该研究还
发现 ＨＥＲ２过表达是对 ＴＭＴ／ＭＭＴ中放化疗不敏感
的独立预测因素，过表达的患者５年ＣＳＳ更短［３６］。基

于此，ＥＧＦＲ和ＨＥＲ２可能是独立预测ＴＭＴ疗效的生
物标志物。目前基于相关靶点的抗体药物偶联物

（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ，ＡＤＣ）正在晚期尿路上皮癌
中应用，期望在保留膀胱综合治疗中也能有一定突破。

１．４．３　免疫标签　　具有不同分子分型的膀胱癌患
者（管型和基质型等亚型），在接受 ＴＭＴ／ＭＭＴ治疗
后，其疗效无显著差异。ＥＦＳＴＡＴＨＩＯＵ等［３７］对１３６例
ＭＩＢＣ患者进行免疫标签检测，分析其与 ＭＭＴ治疗的
相关性，发现Ｔ细胞活化、γ干扰素信号通路激活的免
疫标签分值高的患者，在采用 ＭＭＴ治疗时，ＤＳＳ明显
高于阴性患者（ＨＲ＝０．３０，Ｐ＝０．００２）。其可能的解释
是放疗时射线能启动抗肿瘤的免疫反应，如果患者有

肿瘤相关淋巴细胞激活会使其治疗效果更好［３０］。

２　ＭＩＢＣ未来治疗方向

　　近年来，ＩＣＩｓ药物在膀胱癌治疗领域得到广泛应
用，并取得令人瞩目的成就。研究证实放疗可以造成

肿瘤细胞死亡，通过巨噬细胞吞噬死亡肿瘤细胞诱导

抗原递呈细胞的成熟和一些细胞因子的释放，直接或

间接启动细胞或体液的免疫反应［３８－３９］。现有研究证

实ＩＣＩｓ＋放射治疗对某些局部进展期癌症可以取得较
好的疗效［４０－４１］，因而可以推断放疗发挥重要作用的

ＴＭＴ／ＭＭＴ和ＩＣＩｓ药物可以协同增强机体抗膀胱癌的
免疫反应，尤其对于年老体弱不能耐受化疗的 ＭＩＢＣ
患者可以考虑省略化疗直接采用放疗＋ＩＣＩｓ达到良好

瘤控。正在进行的 ＭＭＴ＋ＩＣＩｓⅢ期临床研究有：
ＩＮＴＡＣＴ（Ｓ／Ｎ１８０６）为探索ＭＭＴ结合或不结合阿特珠
单抗（Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）的随机对照研究［４２］；ＫＥＹＮＯＴＥ
９９２探 索 ＭＭＴ结 合 或 不 结 合 帕 博 利 珠 单 抗
（Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）治疗 ＭＩＢＣ患者，为 ＭＭＴ治疗后采
用Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ维持治疗１年或安慰剂对照的随机
对照研究［４３］。一项Ⅱ期临床试验（ＡＮＺＵＰ１５０２）探索
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合同步放化疗治疗 ＭＩＢＣ的安全性
和有效性，中期分析显示到第２４周时，１０例患者中有
９例达到完全缓解［４４］。另一项 Ⅱ 期临床试验
（ＤＵＡＲＴ）针对不适合化疗或不可手术切除的局部晚
期ＭＩＢＣ（纯尿路上皮癌或混合型尿路上皮癌）患者采
用度伐单抗（Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）联合放疗方式，并用 Ｄｕｒｖａ
维持治疗 １年，中位无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为１８．５个月，１年ＰＦＳ率为７０．３％，１年
ＯＳ为 ７３％，显示了良好的疗效［４５］。还有一些探索双

ＩＣＩｓ药物＋放疗或单 ＩＣＩｓ药物＋放疗及 ＩＣＩｓ辅助治疗
ＭＩＢＣ患者的Ⅱ期临床研究［４６－４７］正在进行中，希望这

些研究能够带来疗效突破。

　　我们期望今后的 ＭＭＴ治疗模式可能是这样的：
对Ｔ２Ｔ３ａ期ＭＩＢＣ或高危、极高危需行膀胱根治术的
ＮＭＩＢＣ患者，不能或不愿行ＲＣ且保膀胱意愿强烈者，
经多学科会诊（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＭＤＴ）后确
定患者可行 ＭＭＴ，首先采用新的图像技术如 ｍｐＭＲＩ
等结合膀胱镜＋活检、首次 ＴＵＲＢＴ的手段判断患者临
床和病理分期，采用化疗药物和／或 ＩＣＩｓ药物对患者
进行新辅助治疗，反应佳的患者结合二代基因检测生

物标志物判定其对 ＭＭＴ治疗的敏感性，再采用更完
全的二次ＴＵＲＢＴ术，术后采用 ＩＣＩｓ和／或化疗药物及
精准的放疗技术进行同步治疗，最后采用 ＩＣＩｓ药物进
行维持治疗。如果有≥Ｔ２期复发，积极采用挽救性
ＲＣ；如患者新辅助化疗效果不好，则推荐患者及早采
用ＲＣ＋盆腔淋巴结清扫术，而不行保留膀胱综合治
疗。基于此，大多数 ＭＩＢＣ患者可得到个性化的最佳
治疗。

３　总结

　　鉴于ＭＩＢＣ较高的淋巴结和远处转移比例，现标
准方案仍为新辅助化疗后行膀胱根治性切除术及盆腔

淋巴结清扫。而施行保留膀胱综合治疗的患者由于存

在以上需要斟酌的环节，需对患者及执行单位经过仔

细筛选，结合新的影像学手段对膀胱肿瘤性质、浸润深
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度进行预先评估，通过生物标志物检测及身体状况评

估确定适合保膀胱的患者。由于ＴＭＴ／ＭＭＴ中二次电
切可以实现最大限度 ＴＵＲＢＴ，进而提高 ＤＳＳ和 ＯＳ。
因此，强烈建议经过肿瘤最大限度切除手术后再辅以

同步放疗、化疗和／或ＩＣＩｓ治疗，继而采用 ＩＣＩｓ或化疗
药物维持辅助治疗。治疗过程中及之后需进行严密观

测及随访，若超过Ｔ１期复发应考虑及时行挽救性ＲＣ。
　　尽管大部分研究显示ＴＭＴ／ＭＭＴ保留膀胱与早期
ＲＣ在长期存活方面有可比性，但早期 ＲＣ对 ＭＩＢＣ是
一种治愈性的治疗手段，而保留膀胱综合治疗有一定

比例仍需行挽救性ＲＣ。因此，选择ＴＭＴ／ＭＭＴ保留膀
胱一定要严格把握适应证，需与患者充分沟通此治疗

方式的优缺点，审慎决定。选择保留膀胱治疗时，良好

的依从性是重要的决定因素，因为保留膀胱综合治疗

后长期规律的随访是必不可少的。总之，保留膀胱综

合治疗为膀胱癌患者提供了有效治疗选择，今后仍需

制定更全面、细致的方案，以形成标准流程，为膀胱癌

治疗提供有力补充。
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ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２０，１０：５６４７７９．ＤＯＩ：１０．

３３８９／ｆｏｎｃ．２０２０．５６４７７９．

［１０］ＴＨＯＬＯＭＩＥＲＣ，ＳＯＵＨＡＭＩＬ，ＫＡＳＳＯＵＦＷ．Ｂｌａｄｄｅｒ

ｓｐａｒｉｎｇｐｒｏｔｏｃｏｌｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＡｎｄｒｏｌＵｒｏｌ，２０２０，９（６）：２９２０－２９３７．

ＤＯＩ：１０．２１０３７／ｔａｕ．２０２０．０２．１０．

［１１］ＬＯＰＥＺＢＥＬＴＲＡＮＡ，ＣＩＭＡＤＡＭＯＲＥＡ，ＢＬＡＮＣＡＡ，ｅｔ

ａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０２１，１３（１）：１３１．ＤＯＩ：

１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１３０１０１３１．

［１２］ＳＺＡＢＡＤＯＳＢ，ＲＯＤＲＩＧＵＥＺＶＩＤＡＡ，ＤＵＲ?ＮＩ，ｅｔａｌ．

Ｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｓｕｒｇｉｃａｌｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ

ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ

ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｒａｄｉｃａｌｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ：ｕｐｄａｔｅｄｓａｆｅｔｙｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍ

ｔｈｅＡＢＡＣＵＳｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌＯｎｃｏｌ，２０２１，４（３）：４５６－

４６３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｕｏ．２０２０．１１．０１０．

［１３］ＮＥＣＣＨＩＡ， ＡＮＩＣＨＩＮＩ Ａ， ＲＡＧＧＩ Ｄ， ｅｔ ａｌ．

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ａｓ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙ ｂｅｆｏｒｅ ｒａｄｉｃａｌ

ｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ

ｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＰＵＲＥ０１）：ａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｓｉｎｇｌｅ

ａｒｍ，ｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１８，３６（３４）：

３３５３－３３６０．ＤＯＩ：１０．１２００／ｊｃｏ．１８．０１１４８．

［１４］ＫＩＭＵＲＡＴ，ＩＳＨＩＫＡＷＡＨ，ＫＯＪＩＭＡＴ，ｅｔａｌ．Ｂｌａｄｄｅｒ

ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ：ｔｈｅ

ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔａｎｄｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪｐｎＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２０，５０

（１０）：１０９７－１１０７．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｊｊｃｏ／ｈｙａａ１５５．

［１５］ＧＩＡＣＡＬＯＮＥＮＪ，ＳＨＩＰＬＥＹＷＵ，ＣＬＡＹＭＡＮＲＨ，ｅｔａｌ．

Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒｂｌａｄｄｅｒｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇｔｒｉｍｏｄａｌｉｔｙ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ：ａｎ

ｕｐｄａｔｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＭａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓｇｅｎｅｒａｌｈｏｓｐｉｔａｌ

ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，２０１７，７１（６）：９５２－９６０．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｅｕｒｕｒｏ．２０１６．１２．０２０．

４０５２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［１６］ＦＡＢＩＡＮＯＥ，ＤＵＲＤＵＸＣ，ＤＵＦＯＵＲＢ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒｂｌａｄｄｅｒｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇｔｒｉｍｏｄａｌｉｔｙｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｃｔａ

Ｏｎｃｏｌ，２０２１，６０（６）：７９４－８０２．ＤＯＩ：１０．１０８０／

０２８４１８６ｘ．２０２１．１９１５４９８．

［１７］ＰＬＯＵＳＳＡＲＤＧ，ＤＡＮＥＳＨＭＡＮＤＳ，ＥＦＳＴＡＴＨＩＯＵＪＡ，

ｅｔａｌ．Ｃｒｉｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｌａｄｄｅｒｓｐａｒｉｎｇｗｉｔｈｔｒｉｍｏｄａｌ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，２０１４，６６（１）：１２０－１３７．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｅｕｒｕｒｏ．２０１４．０２．０３８．

［１８］ＦＡＨＭＹＯ，ＫＨＡＩＲＵＬＡＳＲＩＭＧ，ＳＣＨＵＢＥＲＴＴ，ｅｔａｌ．Ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌｌｏｎｇ

ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｉｍｏｄａｌｉｔｙ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｒａｄｉｃａｌ

ｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＵｒｏｌＯｎｃｏｌ，２０１８，３６

（２）：４３－５３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｕｒｏｌｏｎｃ．２０１７．１０．００２．

［１９］ＳＥＩＳＥＮＴ，ＳＵＮＭ，ＬＩＰＳＩＴＺＳＲ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｔｒｉｍｏｄａｌｔｈｅｒａｐｙｖｅｒｓｕｓｒａｄｉｃａｌｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ

ｆｏｒｌｏｃａｌｉｚｅｄｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅ

ｂｌａｄｄｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，２０１７，７２（４）：４８３－４８７．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｅｕｒｕｒｏ．２０１７．０３．０３８．

［２０］ ＫＵＬＫＡＲＮＩＧ Ｓ，ＨＥＲＭＡＮＮＳＴ，ＷＥＩＹ，ｅｔａｌ．

Ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｄｉｃａｌｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙｖｅｒｓｕｓ

ｂｌａｄｄｅｒｓｐａｒｉｎｇｔｒｉｍｏｄａｌｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｔｔｉｎｇ ｏｆａ

ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｌｉｎｉｃ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０１７，３５（２０）：２２９９－２３０５．ＤＯＩ：１０．１２００／ｊｃｏ．２０１６．６９．

２３２７．

［２１］ＪＡＮＯＰＡＵＬＮＡＹＬＯＲＪＲ，ＺＨＯＮＧ Ｊ，ＬＩＵ Ｙ，ｅｔａｌ．

Ｂｌａｄｄｅｒｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｕｒｇｅｒｙ

ｆｏｒｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｏｔｈｅｒｔｕｍｏｒｓｔｙｐｅｓ

ｉｎｖｏｌｖｉｎｇｔｈｅｂｌａｄｄｅｒ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒ

Ｄａｔａｂａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌ，２０２０，２６：３０－

３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｔｒｏ．２０２０．１１．００２．

［２２］ＨＵＤＤＡＲＴＲＡ，ＢＩＲＴＬＥＡ，ＭＡＹＮＡＲＤＬ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ａｎｄｐａｔｉｅｎｔｒｅｐｏｒｔｅｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆＳＰＡＲＥ—ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ

ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙｏｆｓｅｌｅｃｔｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓ

ｒａｄｉｃａｌｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．ＢＪＵＩｎｔ，２０１７，１２０（５）：６３９－

６５０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｂｊｕ．１３９００．

［２３］ＴＨＯＬＯＭＩＥＲＣ，ＳＯＵＨＡＭＩＬ，ＫＡＳＳＯＵＦＷ．Ｂｌａｄｄｅｒ

ｓｐａｒｉｎｇｐｒｏｔｏｃｏｌｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＡｎｄｒｏｌＵｒｏｌ，２０２０，９（６）：２９２０－２９３７．

ＤＯＩ：１０．２１０３７／ｔａｕ．２０２０．０２．１０．

［２４］ＳＥＫＩＮＯＹ，ＩＳＨＩＫＡＷＡＨ，ＫＩＭＵＲＡＴ，ｅｔａｌ．Ｂｌａｄｄｅｒ

ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂａｎｄ

ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ（ＢＰＴＡＲＴ）

—ａｓｔｕｄｙｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅⅡ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｏｎｔｅｍｐＣｌｉｎＴｒｉａｌｓＣｏｍｍｕｎ，２０２１，２１：

１００７２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｏｎｃｔｃ．２０２１．１００７２４．

［２５］ＲＵＳＳＥＬＬＣＭ，ＬＥＢＡＳＴＣＨＩＡＨ，ＢＯＲＺＡＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｒｏｌｅｏｆｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｉｎｔｒｉｍｏｄａｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｍｕｓｃｌｅ

ｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｌａｄｄｅｒＣａｎｃｅｒ，２０１６，２（４）：

３８１－３９４．ＤＯＩ：１０．３２３３／ｂｌｃ１６００７６．

［２６］ＳＵＥＲＥ，ＨＡＭＩＤＩＮ，ＧＯＫＣＥＭＩ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ

ｓｅｃｏｎｄ ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎ

ｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｂｌａｄｄｅｒｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＵｒｏｌ，

２０１６，３４（６）：８４７－８５１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００３４５０１５１７１０５．

［２７］ＴＵＮＩＯＭＡ，ＨＡＳＨＭＩＡ，ＱＡＹＹＵＭＡ，ｅｔａｌ．Ｗｈｏｌｅ

ｐｅｌｖｉｓｏｒｂｌａｄｄｅｒｏｎｌｙｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎｆｏｒｌｙｍｐｈｎｏｄｅ
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（２）：２４６－２５５．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７０２０４５（２０）３０６０７０．
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［３３］ＳＨＩＨＺ，ＺＨＡＮＧ Ｗ，ＢＩＸ Ｇ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
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ｊｃｏ．２０１８．３６．６＿ｓｕｐｐｌ．ｔｐｓ５３１．

［４５］ＤＥＬＭＵＲＯＸＧ，ＶＡＬＤＥＲＲＡＭＡＢＰ，ＭＥＤＩＮＡＡ，ｅｔａｌ．
ＰｈａｓｅⅡ ｔｒｉａｌｏｆｄｕｒｖａｌｕｍａｂｐｌｕｓｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂｗｉｔｈ
ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ（ＲＴ） ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ（ｐｔｓ） ｗｉｔｈ
ｌｏｃａｌｉｚｅｄｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ（ＭＩＢＣ）ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｐｐｒｏａｃｈ：
ＩＭＭＵＮＯＰＲＥＳＥＲＶＥＳＯＧＵＧｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，
２０２１，３９（１５＿ｓｕｐｐｌ）：４５０５．ＤＯＩ：１０．１２００／ｊｃｏ．２０２１．３９．
１５＿ｓｕｐｐｌ．４５０５．

［４６］ＤＥＲＵＩＴＥＲＢＭ，ＶＡＮＨＡＴＴＵＭＪＷ，ＤＥＲＥＩＪＫＥＴＭ，
ｅｔａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄ ＰＤ１＋ＣＴＬＡ４
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｌｙｔｏｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ（ＣＲＴ）ｉｎ
ｌｏｃａｌｉｚｅｄｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＭＩＢＣ）［Ｊ］．Ｊ
ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２１，３９（１５＿ｓｕｐｐｌ）：４５３１．ＤＯＩ：１０．１２００／
ｊｃｏ．２０２１．３９．１５＿ｓｕｐｐｌ．４５３１．

［４７］ＢＡＬＡＲＡＶ，ＭＩＬＯＷＳＫＹＭＩ，Ｏ’ＤＯＮＮＥＬＬＰＨ，ｅｔａｌ．
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ（ｐｅｍｂｒｏ）ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ
（Ｇｅｍ）ａｎｄｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｈｙｐｏｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ
（ＲＴ）ａｓｂｌａｄｄｅｒｓｐａｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅ
ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｎｃｅｒｏｆｔｈｅｂｌａｄｄｅｒ（ＭＩＢＣ）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２１，３９（１５＿ｓｕｐｐｌ）：
４５０４．ＤＯＩ：１０．１２００／ｊｃｏ．２０２１．３９．１５＿ｓｕｐｐｌ．４５０４．

（收稿：２０２１０６１９；修回：２０２１１０２５）

（编辑　汪勤俭）
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