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　　[摘要]　维恩妥尤单抗(enfortumabvedotin,EV)是一种靶向细胞表面黏附蛋白(Nectin-4)的抗体偶联药物

(antibody-drugconjugate,ADC)。该药物与表达 Nectin-4的细胞结合,形成 ADC-抗原复合物会被肿瘤细胞内

吞,释放一种微管抑制剂破坏细胞内微管蛋白聚合,进而诱导细胞周期停滞和细胞凋亡。2024年8月,EV 在中

国获批用于既往接受过含铂化疗和程序性死亡受体-1或程序性死亡配体-1抑制剂治疗的局部晚期或转移性尿

路上皮癌(locallyadvancedormetastaticurothelialcarcinoma,LA/mUC)成人患者。研究表明,EV 与 PD-1抑制

剂联合治疗可上调免疫功能并增加抗肿瘤活性。2025年1月,EV联合帕博利珠单抗在中国获批用于 LA/mUC
成人患者。随着EV的临床应用,临床经验也在不断积累。为给我国尿路上皮癌领域医师提供更加规范化的临

床实践指导,专家组成员经充分讨论,结合相关临床循证医学证据,聚焦EV临床应用的关键问题,制定了本专家

指导建议,供临床参考。本建议的推荐标准为:“强共识”,≥90%专家投票“推荐或强推荐”;“共识”,≥75%的专

家投票“推荐或强推荐”;“未达成共识”,<75%的专家投票“推荐或强推荐”。
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Abstract　 Enfortumabvedotin(EV)isanantibody-drugconjugate(ADC)targetingNectin-4,anadhesion
proteinlocatedonthesurfaceoftheurothelialcancercells.DuetoitsbindingtoNectin-4-expressingcells,fol-
lowedbytheinternalizationandreleaseoftheanti-tumoragentmonomethylauristatinEintothecell,whichresult
inthecellnotreproducing(cellcyclearrest)andinprogrammedcelldeath(apoptosis).InAugust2024,EVwas
approvedinChinaforadultpatientswithlocallyadvancedormetastaticurothelialcarcinoma(LA/mUC)whohave
previouslyreceivedprogrammeddeath-1orprogrammeddeath-ligand1inhibitorandplatinum-containingchemo-
therapy.StudieshaveshownthatthecombinationofEVwithaPD-1blockingantibodyresultedinup-regulation
ofimmunefunctionandincreasedantitumoractivity.InJanuary2025,EVincombinationwithpembrolizumabfor
thetreatmentofadultpatientswithLA/mUCwasapprovedinChina.Withtheexpandingclinicalutilizationof
EV,clinicalexperiencepertainingtoitsadministrationcontinuestoaccumulate.Toprovidemorestandardized
guidancefortheclinicalmanagementofurothelialcarcinomainChina,anexpertpanelconvenedtodiscusskey
questionsregardingtheclinicalapplicationofEV.Basedonextensivedeliberationandacomprehensivereviewof
theavailableclinicalevidence,thisexpertguidancewasdevelopedasapracticalreferenceforclinicians.Therec-
ommendationcategoriesweredefinedasfollows:strongconsensus,≥90% ofexpertsvoted"recommend"or
"stronglyrecommend";consensus,≥75%ofexpertsvoted"recommend"or"stronglyrecommend";noconsen-
susreached,<75%ofexpertsvoted"recommend"or"stronglyrecommend".

Keywords　enfortumabvedotin;urothelialcarcinoma;antibody-drugconjugate;clinicalapplication;expert
advice

1　概览

1.1　维恩妥尤单抗的作用机制

维恩妥尤单抗(enfortumabvedotin,EV)是一

种抗体偶联药物(antibody-drugconjugate,ADC),
其抗体是一种靶向 Nectin-4的人源化IgG1-κ,小
分子单甲基奥瑞他汀E(monomethylauristatinE,
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MMAE)是一种微管抑制剂,通过蛋白酶可裂解的

连接子与抗体相连[1]。EV 可与 Nectin-4相结合,
该分子在多种肿瘤中呈高表达水平。药物与靶点

结合后形成的 ADC-抗原复合物会被肿瘤细胞内

吞,进而将 MMAE递送至肿瘤细胞内部。经溶酶

体降解,MMAE被释放,可通过直接的细胞毒性作

用诱导肿瘤细胞凋亡,同时也会诱发免疫原性细胞

死亡。凋亡细胞释放的信号能够募集并激活免疫

细胞,进而可能增强抗肿瘤免疫记忆[2]。肿瘤细胞

也会利用程序性死亡受体-1(programmeddeath-

1,PD-1)与 程 序 性 死 亡 配 体-1/2(programmed
death-ligand1/2,PD-L1/PD-L2)的结合实现免疫

逃逸机制逃避免疫细胞的识别。PD-1抑制剂类药

物可阻断PD-1与PD-L1/PD-L2的相互作用,使肿

瘤细胞更易被免疫系统识别,并增强 T 细胞介导

的抗肿瘤免疫效应[3]。综上所述,EV 的潜在作用

机制,可与免疫检查点抑制剂(immunecheckpoint
inhibitors,ICI)形成协同并增强抗肿瘤活性。作用

机制见图1。

注:mc-vc,马来酰亚胺基己酰基-缬氨酸-瓜氨酸;APC,抗原递呈细胞。
图1　EV的作用机制

1.2　Nectin-4靶点具有高特异性和均一性

Nectin-4在尿路上皮癌(urothelialcarcinoma,

UC)中具有高特异性及均一性[4-5],在多个靶点中

脱颖而出。EV-101研究[4]对不同实体瘤 Nectin-4
表达进行了评估,其中转移性 UC患者(152例)的
Nectin-4表达呈现高表达(96.7%),中位 H 评分

为290(最高值300)。基于EV-101中 Nectin-4检

测的结果,后续研究方案删除了患者必须进行

Nectin-4检测的入组标准。此外,EV-302研究亚

组分析[5]显示,局部晚期或转移性尿路上皮癌(lo-
callyadvancedormetastaticurothelialcarcinoma,
LA/mUC)患者的肿瘤原发灶和转移灶的 Nectin-4
表达呈现高度一致性。因此,EV 无须常规检测

Nectin-4靶点表达水平。
1.3　EV用于LA/mUC患者的临床证据

EV联合治疗:EV-103是一项EV+帕博利珠

单抗 (pembrolizumab,P)用 于 铂 类 不 能 耐 受 的

LA/mUC的Ⅰb/Ⅱ期临床研究:其中剂量递增及

队列A[4]入组了45例患者,一线使用EV+P,确认

的客 观 缓 解 率 (overallresponserate,ORR)为

73.3%[95%置信区间(confidenceinterval,CI):
58.1%~85.4%],完全缓解率(completeresponse
rate,CRR)为15.6%,疾病控制率(diseasecontrol
rate,DCR)为93.3%,中位持续缓解时间(duration
ofresponse,DOR)为25.6个月[95%CI:8.28~
尚未达到(notreached,NR)]。中位无进展生存期

(progression-freesurvival,PFS)和中位总生存期

(overallsurvival,OS)分别为12.3个月(95%CI:
7.98~NR)和26.1个月(95%CI:15.74~NR)。
≥3级的治疗相关不良事件(treatment-relatedad-
verseevent,TRAE)包括斑丘疹、疲劳等,特殊关注

的不良事件(adverseeventofspecialinterest,AE-
SI)为周围神经病变、皮疹及高血糖等,整体安全性

可控。5年长期随访数据显示[6],EV+P组5年的

PFS率达38.2%,5年 OS率达41.5%,与之前的

安全性一致。
EV-302是一项开放性、随机对照、多中心的Ⅲ

期研究[7],比较了EV+P对比化疗(吉西他滨+顺

铂/卡铂)在未经治疗的 LA/mUC 患者中的疗效

和安全性。886例患者随机分成2组,中位随访
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29.1个月,相较于化疗,EV+P显著改善了患者的

中位 OS(33.8个月vs15.9个月;HR=0.51,P<
0.00001)和中位PFS(12.5个月vs6.3个月;HR
=0.48,P<0.00001)、延长了中位 DOR(23.3个

月vs7.0个月)并提升了ORR(67.5%vs44.2%)
和CRR(30.4%vs14.5%)。EV联合治疗组患者

至应答的中位时间和至完全缓解 (completere-
sponse,CR)的中位时间分别为2.1(1.3~12.3)个
月和4.3(2~22)个月。EV+P组达到客观缓解

(overallresponse,OR)的患者,在2年时仍有1/2
的患者能够维持缓解,生存率达76.3%;CR 患者

在2年时仍有3/4的患者能够维持缓解,生存率达

95.4%。值得注意的是,CR患者中有66.2%是由

部分缓解(partialresponse,PR)转化而来的,首次

PR至CR的中位时间是4.5(2~20)个月[8]。EV
联合组与化疗组≥3级 TRAE 的发生率分别为

55.0%和57.3%。经过额外1年的随访,并未发现

新的安全性信号。TRAE的发生率和严重程度、EV
治疗相关的AESI(如皮肤不良反应、周围神经病变、
高血糖等)发生率与主要分析结果(随访1.5年)一
致。EV-302研究的亚洲人群分析显示[9],相较于化

疗,EV联合治疗改善了患者的中位PFS(23.8个月

vs6.3个月;HR=0.37)和中位 OS(NR vs18.0个

月;HR=0.33)、提 升 了 确 认 的 ORR(72.2% vs
35.0%)和CRR(41.1%vs17.5%)。EV 联合组与

化疗组≥3级 TRAE 的发生率分别为64.9%与

66.0%,安全性总体可控,无新的 AESI。
UNITE研究对 EV+P用于既往接受过ICI

治疗患者的疗效结局进行了分析[10],结果显示

ORR为48%(95%CI:31%~66%),其中PR率达

到39%,CRR为9%,DCR为79%。经14个月的

随访,中位 PFS为6.9个月(95%CI:3.9个月~
12.2个月),中位 OS为15.4个月(95%CI:8.7个

月~NR)。可见,在既往接受过ICI治疗的患者在

后续接受EV 联合治疗时,仍能获得一定的 ORR
和DCR。

EV单药治疗:EV-301是一项EV与常规化疗

对照用于既往接受过铂类与免疫治疗失败后晚期

UC随机对照的Ⅲ期临床研究[11],共入组608例患

者,接受EV 单药与化疗的患者分别为301例和

307例。主要终点为中位 OS。结果显示,相较于

化疗,EV 的中位 OS(12.88个月 vs8.97个月;
HR=0.70,P=0.001)、中位 PFS(5.55个月 vs
3.71个月;HR=0.62,P<0.001)显著更长,ORR
也显 著 高 于 化 疗 组 (40.6% vs17.9%,P <
0.001)。EV 组与化疗组≥3级 TRAE发生率分

别为52.4%和50.5%。EV 组治疗相关的 AESI

为皮肤反应、周围神经病变和高血糖等。EV-203
研究[12]是一项单臂、开放标签、Ⅱ期临床研究,探
索 EV 治疗既往接受过铂类化疗和 PD-1/PD-L1
抑制剂治疗的 LA/mUC中国患者的疗效和安全

性,该研究的疗效及安全性与全球人群一致。
综上所述,EV 重塑了 LA/mUC患者以铂类

为基础的治疗格局。国内外指南[13-15]均首选、强推

荐EV+P用于LA/mUC患者一线治疗(将其作为

LA/mUC首选治疗的分层因素)、EV 单药用于后

线治疗。
专家推荐建议:①EV用于 UC治疗时,无须进

行 Nectin-4表达水平的检测。②推荐 EV 联合方

案与单药分别作为 LA/mUC患者的一线及后线

治疗的首选方案,用药时机越早,患者可能获得的

疗效越好。③合并未控制的糖尿病、≥2级神经病

变或严重皮肤疾病的LA/mUC患者使用EV并非

禁忌,但需谨慎评估治疗获益或潜在风险。(以上

均为强共识)
2　EV全程剂量优化管理和疗程

2.1　起始足量

相比于起始0.75mg/kg和1.00mg/kg,EV
起始1.25mg/kg标准剂量的临床缓解效果更优。
早期 EV 剂量强度越高,获得的缓解率可能会更

高[16]。一项日本多中心回顾性分析[17]纳入了接受

EV单药治疗的83例 LA/mUC患者,在第1次疗

效评估时,足剂量组 DCR(96%)显著高于其他降

低剂量组(P=0.01),可见足剂量对肿瘤控制的重

要性。同时足剂量组、相对高剂量组相较于低剂量

组具有更长的PFS(P=0.041)。研究表明,EV起

始标准剂量是促成患者获得最佳疗效应答及更长

生存期的重要因素。
2.2　根据患者实际情况进行剂量调整

EV的剂量调整多因 TRAE,其与药物暴露量

存在关联,提示剂量调整是管理不良事件(adverse
event,AE)的有效手段[16]。若治疗期间发生 AE,
可以参照药品说明书[1]进行剂量调整。

关键临床试验采用剂量降低策略管理 AE[1],
见表1。多数患者(50%以上)在治疗的前7个周期

内可维持1.25mg/kg的剂量,剂量降低多见于后

续治疗周期。EV-302研究显示[18],EV 联合组中

停药、治 疗 中 断、剂 量 降 低 的 患 者 比 例 分 别 为

35.0%、68.0% 和 40.7%。同时,其亚组分析[19]

中,治疗持续时间较长的应答患者更易因 TRAE
调整剂量。应答者中,EV 治疗中断、剂量降低的

患者比例分别69.2%和53.9%(总人群的数据为

59.8%和43.0%)。但经剂量中断或减量后恢复

治疗,应答患者仍可持续获益[16]。
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表1　针对不良反应的剂量降低建议

调整阶段 剂量水平

起始剂量 1.25mg/kg,最高至125mg
首次剂量降低 1.0mg/kg,最高至100mg　
第2次剂量降低 0.75mg/kg,最高至75mg　
第3次剂量降低 0.5mg/kg,最高至50mg　

2.3　治疗持续时间

在EV-302研究中[7],EV+P 组 EV 在总人

群、ORR及 CR人群的中位治疗周期(durationof
treatment,DOT)分别为9、12和13个周期。值得

注意的是,CR患者中有66.2%是由PR转化而来

的。这提示越深度的缓解,可能需要更多周期数的

治疗。亚洲亚组中[9]EV 的中位 DOT 为12个周

期,这提示亚洲人群疗效更为突出的原因之一可能

为接受了更多周期数的治疗。
一项美国真实世界研究显示[20],EV 联合治疗

的DOT为8.2个月,其中 EV 的 DOT 为7.2个

月,与EV-302研究结果相近。中国台湾的一项研

究显示[21],一线治疗的LA/mUC患者达 CR的中

位DOT达10.5个月,CR与更长的 DOT 显著相

关。部分患者获得疗效后因过早停药而出现疾病

进展(progressivedisease,PD),凸显持续治疗对维

持临床获益的重要性。
专家推荐建议:①推荐以1.25mg/kg标准剂

量起始给予EV,后续根据患者 AEs等情况进行个

体化剂量调整。②DOT 与生存预后密切相关,建
议持续使用 EV 方案直至出现 PD 或不可耐受毒

性。③约2/3的 CR 由 PR 转化而来,达到 PR 的

患者应尽量持续用药以获得最大化获益。④达到

CR的患者需结合临床情况综合判断,重视持续治

疗在维持临床获益中的关键作用,以期获得更优的

远期生存。(以上均为强共识)
3　EV在特殊人群的用药

3.1　高龄患者

一般情况下,≥65岁的患者无须调整剂量。
群体药代动力学分析表明,年龄(60% >65 岁,
19%>75岁)对EV的药代动力学无有临床意义的

影响[1]。
一项专家投票显示[22],约91.4%的专家认为

可为任一年龄的 LA/mUC患者提供 EV 联合治

疗,年龄本身不应被视为禁忌证。一项日本真实世

界研究显示[23],≥80岁的患者与<80岁患者相

比,接受 EV 展现出相似的疗效(ORR、中位 OS、
PFS、DOR)和耐受性。
3.2　低或高体重患者

EV的推荐剂量均为1.25mg/kg[1]。该剂量设

定已充分兼顾低体重患者的用药安全性与有效性。
对于体重≥100kg的患者,最高剂量为125mg。

3.3　高ECOGPS患者

EV-302研究显示[7]:相对于化疗,EV 联合治

疗均能降低患者的疾病进展或死亡风险,且该获益

不受患者东部肿瘤协作组体力状态评分(Eastern
Cooperative Oncology Group performance status,
ECOGPS)0或1~2分影响。UNITE研究显示[24],
ECOGPS0~1分和2~3分的患者 ORR分别为

56%和41%(P=0.18),提示无论患者基线 ECOG
PS评分如何,均能从EV方案中获益。
3.4　体弱患者

目前体弱状态的概念尚未统一,临床实践中需

结合多因素进行个体化评估。临床试验和真实世

界研究通常会使用替代指标(如体能状态),而体能

状态只是体弱综合征的众多影响因素之一,其他影

响因素还包括年龄等[25]。对于体弱患者可参照老

年患者和高ECOGPS患者的用药原则。
3.5　肾功能不全患者

轻度、中度和重度肾功能损害患者无须调整给

药剂量[1]。尚未在终末期肾病患者中对 EV 进行

评估[26]。
美国食品药品监督管理局指出,各肌酐清除率

分层中,≥3级 TRAE的发生率相似,肾功能损害

程度不影响 EV+P方案的临床安全[27]。EV-302
长期随访数据证实,肾功能不全患者PFS和 OS获

益一 致,均 能 将 疾 病 进 展 或 死 亡 风 险 降 低 约

50%[7]。真实世界数据显示[28],肌酐清除率(cre-
atinineclearance,CrCl)<30mL/min的患者接受

EV联合治疗的疗效与肾功能较好的患者相当。
3.5.1　肾移植患者　未专门研究过肾移植对 EV
药物代谢动力学的影响[1]。针对 EV 联合ICI的

用药方案,因在上市后接受PD-1抑制剂治疗的患

者中有实体器官移植排斥反应报告,可能会增加实

体器官移植排斥的风险。在肾移植患者中应权衡

ICI的获益与可能的器官排斥风险[29]。
3.5.2　透析患者　透析对EV药代动力学的影响

尚未开展研究。考虑到透析通常每周进行3次,医
护人员应考虑将 EV 给药和透析操作间隔24h。
①血液透析:病例报告显示[30-31]血液透析的 mUC
患者接受 EV 单药或联合治疗,均于给药前或后

24h行血液透析(即非透析日给药),其间未出现需

紧急透析的电解质异常,其中1例患者使用 EV2
个周期达到CR,无严重 AE,且CR持续2年,无严

重并发症;另1例患者3个月时无新发病灶,完成

10个周期EV治疗,全程维持血液透析。②腹膜透

析:1例腹膜透析患者使用 EV 单药治疗3个周期

后,PET-CT提示患者接近 CR。其间仅出现2级

皮疹,经局部和口服糖皮质激素及苯海拉明治疗后

缓解。患者仍在继续接受治疗[32]。
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3.6　肝功能不全患者

轻度肝损害患者无须调整剂量[1]。仅在少数

中度或重度肝损害患者中对EV进行了评估。
基于临床研究数据的群体药代动力学分析,与

肝功能正常患者相比,轻度肝功能损伤的 LA/
mUC患者,其 ADC和游离的 MMAE的平均浓度

无显著差异[26]。
采用美国国家癌症研究所器官功能障碍工作

组的标准,对肝功能损害进行定义,判定依据为总

胆红素和丙氨酸氨基转移酶/天冬氨酸氨基转移酶

比值(alanineaminotransferase/aspartatetransfer-
aseratio,ALT/AST)的水平。
3.7　UC合并其他组织学变异亚型的患者

UNITE研究[24,33-34]探索了EV 单药或联合治

疗用于伴有组织学变异亚型(histologicvariants,
HV)的晚期 UC患者的疗效,结果显示,UC合并

HV患者与纯 UC患者的 ORR、中位PFS和中位

OS比较均差异无统计学意义。纯 UC患者与各

HV亚组(HV,<50%;50%~99%;100%)的疗效

相似。
3.8　其他特殊患者

高血糖的患者:在合并糖尿病(持续高血糖或

糖化血红蛋白≥6.5%)的 LA/mUC 患者中[35],
EV联合治疗能够为患者带来更多生存获益。一

项专家投票显示[22],94.1%支持在糖化血红蛋白

>8%的患者中启动 EV 联合治疗,无须等待血糖

完全达标,同时需考虑转诊内分泌科。73.5%认为

急性高血糖(>300mg/dL)应暂缓治疗,直至血糖

控制得到改善。
高血压/高血脂:合并经治疗控制的高血压/高

血脂并非EV 的用药禁忌。治疗期间需定期监测

血压、血脂水平,维持基础疾病稳定。
专家推荐建议:①高龄患者(≥75岁)可考虑

使用EV单药或联合治疗方案。②肾功能不全患

者可考虑使用 EV 单药或联合治疗方案。③对于

能正常活动(0分)、有症状(1分)、能行走及自理(2
分)或仅部分自理(3分)的患者,可以考虑使用EV
单药或联合治疗方案。④体弱患者的用药策略参

照高龄患者和高ECOGPS患者,强调个体化评估

与密切监测。⑤透析患者应在 EV 给药间隔24h
行血液或腹膜透析治疗(或非透析日给药)。⑥肾

移植患者推荐使用 EV 单药,不建议联用 PD-1/
PD-L1抑制剂。⑦推荐 EV 单药或联合治疗用于

纯 UC或合并 HV的患者。纯 HV患者,可能具有

一定的获益,需结合临床情况综合判断。⑧轻度肝

损害患者接受EV单药或联合治疗时,无须调整剂

量。中、重度肝功能不全的患者需个体化制定用药

方案。⑨合并基础疾病的患者应启动多学科诊疗

团队(multidisciplinaryteam,MDT)会诊,全面评

估后制定个体化治疗策略。(以上均为强共识)
4　EV联合方案在转化治疗中的应用价值

通过全身性治疗使肿瘤降期,从而达到可切除

状态的治疗方式,为部分不可切除的Ⅲ~Ⅳ期 UC
患者提供了根治性手术的机会,可改善患者长期预

后,甚至实现临床治愈[36]。
转化治疗周期数:一项真实世界研究[37]证实

了晚期 UC患者经术前中位4个周期 EV 联合治

疗后行巩固性手术,可显著提高手术切除率。
手术时间:LA/mUC患者接受转化治疗后,建

议在治疗结束后4~6周内进行根治性膀胱切除术

(radicalcystectomy,RC)[13]。停药和手术间隔时

间≥11周会导致患者 OS下降,提示 RC延迟可能

存在时间依赖性的不良影响[38]。
转化治疗术后管理:经转化治疗并完成 RC的

患者,术后治疗方案需根据手术切除情况、病理结

果个体化制定。若术后无残留病灶但复发风险高、
术后存在残留淋巴结病灶或远处转移风险的患者,
则需EV相关方案持续用药。

专家推荐建议:①成功的转化治疗可能为患者

带来治愈机会,推荐至少4个周期EV联合方案的

转化治疗,之后评估患者进行 RC的可能性。②通

常在转化治疗后4~6周内进行手术,具体时间根

据患者的身体状况、病情控制和手术创伤程度综合

确定。③术后辅助治疗:ⅰ,对于接受过根治性膀

胱或上尿路(肾盂或输尿管)UC切除术且伴有高

复发风险(定义:既往接受过新辅助治疗者术后病

理分期为ypT2~ypT4a或ypN+;既往未接受过

新辅助治疗者术后病理分期为pT3~pT4a或pN+)
的患者,建议至少行5~6个周期EV联合治疗,后
续是否治疗,需结合临床情况及影像学检查评估;
ⅱ,术后镜下切缘阳性或肉眼切缘阳性的患者,参
照 mUC的治疗策略,采用EV联合疗法长程治疗,
应定期复查,及时调整治疗方案。④术后病理 CR
且不符合 ⅰ 及 ⅱ 类的 UC 患者,可在循环肿瘤

DNA或尿液肿瘤 DNA 检测结果指导下,个体化

决策是否启动 EV 相关治疗。(①②④为强共识,
③为共识)
5　EV联合治疗方案的选择

5.1　P
在中国,P获批用于联合注射用EV 用于LA/

mUC成人患者[29]。十分常见的 AE为贫血、甲状

腺功能减退症、食欲减退、头痛、呼吸困难、腹泻、腹
痛、恶心、呕吐、便秘、瘙痒、皮疹、肌肉骨骼疼痛、关
节痛、疲乏、水肿、发热[29]。
5.2　特瑞普利单抗

在中国,特瑞普利单抗获批用于含铂化疗失败

包括新辅助或辅助化疗 12 个月内进展的 LA/
mUC的治疗[39]。十分常见的 AE为贫血、白细胞
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减少症、甲状腺功能减退症、食欲减退,高血糖症、
皮疹、瘙痒、咳嗽、丙氨酸氨基转移酶升高、天门冬

氨酸氨基转移酶升高、甲状腺功能检查异常等[39]。
5.3　替雷利珠单抗

在中国,替雷利珠单抗获批用于 PD-L1高表

达的含铂化疗失败包括新辅助或辅助化疗12个月

内进展的LA/mUC的治疗[40]。十分常见的AE为

甲状腺功能减退症、异常感觉、皮疹、乏力、ALT升高

及AST升高[40]。
专家推荐建议:从作用机制的角度,无论是哪种

PD-1/PD-L1抑制剂均可阻断PD-1与PD-L1、PD-L2
的结合,解除PD-1通路介导的免疫应答抑制,从而

促进T细胞增殖,激活T细胞功能,这与EV的作用

机制形成协同。目前EV联合治疗的临床数据以P
为主,联合其他ICI的数据有限。不同ICI的安全谱

存在差异,EV与不同ICI联用时,需重点关注安全

性问题,评估个体化用药风险。(强共识)
6　EV的不良反应处理原则

EV-302研究中[18],按治疗暴露量校正后,EV
+P组和化疗组≥3级 TRAE 的发生率分别为

1.273例/患者年和5.358例/患者年。尽管相较

于化疗,EV+P组在 AE方面有大幅的改善,但针

对 AE,仍需重视并遵循规范处理原则,见表 2。
EV≥3级的 AESI,如皮肤反应、周围神经病变、高
血糖、肺炎及眼部 AEs的发生率和中位发生时间

见表3。
专家推荐建议:①早期识别和及时干预 AEs

有助于减轻症状,减少治疗延误,帮助患者持续治

疗并最大化获益。②治疗期间鼓励患者主动开展

症状自我监测和评估,及时发现异常并告知医护人

员。③针对联合用药的 AE(尤其≥3级),若能明

确不良反应的归因药物,建议优先停用该药物,如
尽管停用EV 和 P2种药物后皮肤不良反应仍然

持续或恶化,这种情况最有可能是与P相关,因为

EV相关的皮肤反应可能由于皮肤中 Nectin-4表

达产生的直接细胞毒性而对停药反应更快。无法

判断具体归因,建议同时停用2种药物。④因 AE
中断治疗的患者,需待 AE恢复至≤1级后再恢复

用药,可采用原剂量或降低1个剂量水平,恢复治

疗前需进行全面临床评估。⑤推荐建立院内或跨

院 MDT会诊机制,为复杂AEs的诊疗提供综合支

持,诊疗早期即启动 MDT 并固定参与团队成员,
积累经验以保障患者治疗安全与疗效。(以上均为

强共识)

表2　EV的不良反应处理原则

不良反应 严重程度[1] 剂量调整[1]

皮肤反应

持续或复发的2级皮肤反应
考虑暂停治疗直至恢复至≤1级,之后采用原剂量或降低1个

剂量水平恢复治疗

3级皮肤反应
暂停治疗直至恢复至≤1级,之后采用原剂量或降低1个剂量

水平恢复治疗

疑似SJS或 TEN
立即暂停治疗,由专科医生进行确诊。如果不是SJS/TEN,参
见2~4级皮肤反应

确诊SJS或 TEN;4级或

复发性3级皮肤反应
永久停药

高血糖 血糖>250mg/dL
暂停给药直至血糖降低至≤250mg/dL的水平,之后采用原剂

量恢复治疗

肺炎/ILD
2级

暂停治疗直至恢复至≤1级,之后采用原剂量或考虑降低1个

剂量水平恢复治疗

≥3级 永久停药

周围神经病变
2级

暂停治疗直至恢复至≤1级,之后采用原剂量水平恢复治疗。
如为复发,暂停治疗直至恢复至≤1级,之后应降低1个剂量

水平恢复治疗

≥3级 永久停药

其他非血液学毒性
3级

暂停治疗直至恢复至≤1级,之后采用原剂量或考虑降低1个

剂量水平恢复治疗

4级 永久停药

血液学毒性

3级或2级血小板减少症
暂停治疗直至恢复至≤1级,之后采用相同剂量水平或考虑降

低1个剂量水平恢复治疗

4级
暂停治疗直至恢复至≤1级,之后降低1个剂量水平恢复治疗

或终止治疗

　　注:1级为轻度,2级为中度,3级为重度,4级为危及生命;SJS为史蒂文斯-约翰逊综合征(Stevens-Johnsonsyndrome),
TEN为中毒性表皮坏死松解症(toxicepidermalnecrolysis);ILD为间质性肺病(interstitiallungdisease)。
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表3　AESI的发生率和中位发生时间

不良反应类型

EV单药

发生率

/%

中位发

生时间

/月

EV联合治疗

发生率

/%

中位发

生时间

/月

皮肤反应(严重皮肤

反应) 14.9 0.7 15.9 1.7

周围 神 经 病 变 (≥2
级) 7.4 5.0 7.5 6.0

高血糖 4.4 0.5 6.4 0.5
肺炎/ILD <1.0 2.7 2.8 4.0
眼部 AEs(干眼症) 0.4 1.7 0 -

　　注:参考文献为[1,41];除周围神经病变为≥2级外,

其余不良反应均为≥3级;-表示因发生率为0无对应发

生时间数据。

7　展望

针对 UC不同疾病阶段,EV 已开展了多项Ⅲ
期国际多中心临床研究,系统性评估了其在多类临

床治疗场景下的疗效与安全性。针对肌层浸润性

膀胱癌(muscle-invasivebladdercancer,MIBC)阶
段的EV-303和EV304研究均已取得阳性结果,无
论顺铂是否耐受,均为 MIBC患者带来了新的治疗

选择。
保膀胱治疗是RC的重要替代和补充策略,可

在肿瘤控制与患者生活质量之间取得良好的平衡。
目前,EV 联 合 治 疗 在 保 膀 胱 领 域 的 临 床 研 究

(NCT06470282、NCT06809140)正在积极推进,有
望为 UC患者提供更多兼顾疗效和生活质量的治

疗方案。
EV治疗后疾病进展患者的后续治疗策略已

成为 UC领域的重要研究方向。尽管 EV 显著改

善了患者预后,但仍有少部分患者会出现耐药,提
示是 MMAE载荷相关耐药。值得关注的是,以拓

扑异构酶Ⅰ抑制剂为载荷的新一代 ADC在EV经

治患者中展现出良好的抗肿瘤活性。基于其不同

于 MMAE的作用机制,这类 ADC有望克服部分

微管抑制剂相关耐药,为EV治疗失败患者提供新

的治疗选择[42-43]。未来,基于不同载荷机制 ADC
的序贯应用及联合治疗策略,或将进一步优化治疗

路径并改善患者长期生存获益。
本专家指导建议基于当前的循证医学证据和

临床经验制定,随着EV临床应用的不断深入和相

关研究的开展,内容将适时更新。
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