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【摘要】　膀胱癌是泌尿外科常见的恶性肿瘤之一。据统计，2022年全世界有 613 791例膀胱癌

新发病例，中国膀胱癌新发病例数约为 92 900例，约占全世界膀胱癌新发病例的 15%，位居中国恶性

肿瘤发病谱第 11位，其中男性新发病例约为 73 200例，位居男性恶性肿瘤发病谱第 8位。膀胱尿路上

皮癌约占所有膀胱恶性肿瘤的 90%，根据其是否侵犯膀胱肌层可分为非肌层浸润性膀胱癌和肌层浸

润性膀胱癌。根治性膀胱切除术是肌层浸润性膀胱癌和卡介苗治疗无应答的高危非肌层浸润性膀胱

癌的标准治疗方法。自身基础疾病以及手术可能导致患者生活质量下降，许多患者不适合或拒绝根

治性膀胱切除术，寻找根治性膀胱切除术以外能够达到治愈、保留膀胱的治疗方案就显得极为重要。

保膀胱治疗在一定程度上平衡了肿瘤控制和生活质量，是根治性膀胱切除术的替代及补充。共识在

2022版《中国膀胱癌保膀胱治疗多学科诊治协作共识》基础上，根据国内外最新循证医学证据，结合

目前国内保膀胱的临床实践与应用经验，以多学科诊疗模式为基础，探讨保膀胱多学科诊疗的组织架

构和工作流程，对保膀胱治疗的患者选择、治疗方案、疗效评估方式、治疗后随访监测、保膀胱治疗复

发后的管理进行细化和更新，以期为当前国内膀胱癌的保膀胱多学科诊治提供一定指导意见。

【关键词】　膀胱肿瘤；　保留膀胱；　多学科治疗；　专家共识
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【Abstract】 Bladder cancer is one of the common malignant tumors in urology. According to 
statistics, there were 613 791 new cases of bladder cancer in the world in 2022, and the number of 
new cases of bladder cancer in China was approximately 92 900, accounting for approximately 15% 
of new cases of bladder cancer in the world, ranking 11th in the spectrum of malignant tumors in 
China, among which there are approximately 73 200 new cases in males, ranking 8th in the 
spectrum of male malignant tumors. Bladder urothelial cancer accounts for approximately 90% of all 
bladder malignant tumors. It can be divided into non-muscle-invasive bladder cancer and 
muscle-invasive bladder cancer according to whether it invades the bladder muscle layer. Radical 
cystectomy is the standard treatment for muscle invasive bladder cancer patients and bacillus 
calmette-guerin (BCG) unresponsive high-risk non-muscle invasive bladder cancer patients. 
Nevertheless, due to the patient's underlying diseases and the deterioration of the quality of life 
caused by surgery, many patients refused or are not suitable for radical cystectomy. Therefore, it is 
vital to find a bladder-preserving treatment that can achieve cure other than radical cystectomy. 
Bladder-preserving therapy that balances tumor control and quality of life serves as an alternative 
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and supplement to radical cystectomy. This consensus is based on contemporary evidence-based 
medicine, combined with native clinical practice and experiences of bladder preservation in a 
multidisciplinary treatment manner. To some extent, this consensus serves as a guidance for bladder 
preservation of bladder cancer in China. The consensus aims to discuss issues including 
organizational structure and workflow of multidisciplinary treatment, the selection of patients for 
bladder-preserving therapy, treatment options and regimens, efficacy evaluation, follow-up, as well 
as regimen choices of recurrence after bladder-preserving therapy.

【Key words】 Bladder neoplasms; Bladder preservation; Multi-disciplinary treatment; 
Expert consensus

膀胱癌是泌尿外科常见的恶性肿瘤之一。据

统计，2022 年全世界有 613 791 例膀胱癌新发病

例［1］。2022年中国膀胱癌新发病例数约为92 900例，

约占全世界膀胱癌新发病例的 15%，位居中国恶性

肿瘤发病谱第 11 位，其中男性新发病例约为

73 200 例，位居男性恶性肿瘤发病谱第 8 位，已成

为威胁我国居民健康的主要恶性肿瘤之一［2］。膀

胱尿路上皮癌约占所有膀胱恶性肿瘤的 90%［3］，根

据其是否侵犯膀胱肌层可分为非肌层浸润性膀胱

癌（non-muscle invasive bladder cancer， NMIBC）和

肌层浸润性膀胱癌（muscle invasive bladder cancer， 
MIBC）。根治性膀胱切除术是 MIBC 以及高危

NMIBC 接受卡介苗（bacillus calmette-guerin， BCG）
膀胱灌注治疗失败后的标准治疗方案。根治性膀

胱切除术虽然能够消除肿瘤原发灶，但是根治性膀

胱切除术围术期以及远期并发症、根治术后的尿流

改道会极大程度降低患者的生活质量。尽管近年

来机器人手术以及原位新膀胱手术的开展在一定

程度上减小了根治手术对患者生活质量的不利影

响，但从长期来看，接受手术患者的生活质量仍不

尽如人意［4］。真实世界中，由于患者自身基础疾病

以及手术导致的生活质量下降，许多患者不适合或

拒绝根治性膀胱切除术，因此，寻找根治性膀胱切

除术以外能够达到治愈的保留膀胱的治疗方案就

显得极为重要。目前，国内外指南推荐保膀胱治疗

作为除根治手术外的替代治疗选择用于治疗不能

耐受或拒绝手术的局限性膀胱癌患者。然而，国内

保膀胱治疗的应用比例仍不高，保膀胱的最佳治疗

模式仍然缺乏统一的标准，在保膀胱诊疗以及随访

过程中需要多个临床和辅助科室共同参与，这也对

保膀胱诊疗的规范化提出了更高的要求。本共识

在 2022 版《中国膀胱癌保膀胱治疗多学科诊治协

作共识》的基础上，根据既往国内外循证医学证据

以及近年来保膀胱治疗的前沿研究进展，结合目前

国内保膀胱的临床实践与应用经验，以多学科诊疗

模式（multi-disciplinary treatment， MDT）为基础，为

保膀胱治疗过程中患者选择、诊疗方案、随访方式

以及MDT的规范化开展提供一定参考意见。

保膀胱治疗在一定程度上平衡了肿瘤控制和

生活质量，是根治性膀胱切除术的替代及补充。从

国内外保膀胱的应用现状来看，国内 MIBC保膀胱

比例要明显低于国外。美国国家癌症数据库显示，

28 691例MIBC患者的治疗选择包括根治性膀胱切

除术、膀胱部分切除术、放疗或化疗，约41%的患者

接受了根治性膀胱切除术手术，约49%的患者接受

了保膀胱治疗，膀胱部分切除术占比 3.7%，单纯放

疗占比 2.3%，保膀胱三联治疗（trimodality therapy， 
TMT）占比 5.3%，化疗占比 10%，观察随访占比

25.9%［5］。2007—2012年中国膀胱癌联盟的数据显

示，MIBC接受根治性膀胱切除术的比例达 64.1%，

为国外的 1.5 倍，35.9% 的患者选择了包括经尿道

膀胱肿瘤切除术（transurethral resection of bladder 
tumor， TURBT）、膀胱部分切除术、化疗、放疗或观

察随访在内的保膀胱治疗［6-7］。

从疗效来看，保膀胱治疗的效果并不劣于根治

性膀胱切除术。大型荟萃分析（n=30 293）显示，

TMT 患者的长期疗效与根治性膀胱切除术相当，

TMT和根治性膀胱切除术患者的 10年总生存率分

别为 30.9％和 35.1％（P=0.32），10年疾病特异性生

存率分别为 50.9％和 57.8％（P=0.26）［8-9］。另一项

大样本多中心回顾性研究中，学者通过倾向性评分

匹配和加权分析比较根治性膀胱切除术与 TMT治

疗MIBC的疗效差异，结果显示，根治性膀胱切除术

与TMT的5年无转移生存率分别为74%和75%（P=
0.4），5年肿瘤特异性生存率分别为81%和84%（P=
0.071），均未见显著性差异［10］。国内一项回顾性临

床研究同样显示，TMT 与根治性膀胱切除术治疗

MIBC 患者总生存期无显著差异，总生存率均达到

80%（P=0.488）［11］。

从生活质量来看，TMT 治疗存在一定优势。
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BC2001研究表明，接受放化疗MIBC患者的生活质

量在治疗过程中会降低，但在治疗后 6个月又会恢

复到治疗前水平［12］。相比 TMT 而言，根治性膀胱

切除术后患者的精神、心理、社会功能会进行性下

降［12］，同时，相对于机器人辅助膀胱癌根治术以及

回肠原位新膀胱术，TMT治疗在生活质量上的优势

仍然明显［4］。

从成本-效果分析来看，TMT 较根治性膀胱切

除术更优。一项使用Markov模型模拟临床分期为 
T2～4aN0M0期的MIBC患者应用 TMT对比根治性

膀胱切除术或根治性膀胱切除术联合新辅助化疗

结局的研究显示，尽管该模型显示出两者具有相同

的生存时间，但 TMT 治疗患者的质量调整寿命年

（7.83 年）比根治性膀胱切除术（7.24 年）增加

0.59年［13］。

虽然 TMT 相比根治性膀胱切除术在生活质

量、成本-效果比方面有一定优势，但在临床实践中

面临诸多挑战和争议，如缺乏 TMT 与根治性膀胱

切除术进行头对头比较的大样本随机对照研究的

证据，临床实际操作层面未按照标准的保膀胱诊治

路径实施，缺乏多学科 MDT 团队的紧密协作和转

诊以及患者对保膀胱治疗认知不足，治疗的依从性

不佳等［14-15］。

一、MDT在保膀胱治疗中的应用

（一）膀胱癌保膀胱MDT组织架构

膀胱癌保膀胱 MDT 的学科组成包括泌尿外

科、肿瘤内科、放射治疗科、病理科、放射诊断科、超

声科、核医学科、介入科、康复科、护理部、心理学专

家、营养支持及社会工作者（临终关怀）等。

1. 首席专家：首席专家对保膀胱治疗患者的评

估和讨论全权负责，当讨论意见不一致时，负责以

投票制或其他形式决定意见的形成，最终总结并形

成建议，审核医疗记录并签名负责。

2. 成员：医学领域成员包括泌尿外科医师、肿

瘤内科医师、放射治疗科医师、放射诊断科医师、组

织病理学医师以及其他专业医师（如细胞病理学医

师、核医学科医师、介入科医师）。泌尿外科医师推

荐由专业从事膀胱癌临床诊治的泌尿肿瘤外科医

师担任。所有参与MDT讨论的医学领域成员应具

有高年资主治医师及以上职称，有膀胱癌独立诊治

的经验，具有一定学术水平，对膀胱癌的临床诊治

特别是保膀胱治疗较为熟悉。

3. 相关领域成员：相关领域成员包括康复科专

家、护理专家，MDT秘书、心理学专家、营养支持及

社会工作者等。所有MDT参与人员应进行相应职

能分配。

（二）膀胱癌保膀胱MDT工作流程

保膀胱 MDT 评估和讨论包含以下流程：预约

准备，病情汇报，病情分析，专家讨论，决定方案，方

案实施和随访评估。

患者通过泌尿肿瘤相关专家或泌尿肿瘤专科

门诊预约，也可以通过其他医院转诊。在 MDT 讨

论前，患者需要尽可能完成必要的实验室、影像学、

膀胱镜及病理检查，经由高年资主治及以上职称医

师的审核，报请 MDT 会诊秘书统一安排。会诊秘

书可提前将当次 MDT 讨论需求通过电子邮件、微

信或院内 MDT 信息系统等发送给 MDT 专家成员，

以便提前准备。MDT 讨论当天，由会诊秘书汇报

患者的病历资料。放射诊断科、病理科、核医学科、

超声科等医师现场分析资料，解答临床其他科室医

师的疑问，并提出各自诊断意见。在 MDT 首席专

家的主持下，由泌尿外科、放疗科、肿瘤内科专家提

出各自学科的治疗策略，阐述保膀胱治疗对该患者

是否合适，并评估治疗方案、预期疗效以及可能的

并发症和风险。MDT首席专家结合患者的个体情

况，综合MDT的讨论意见，最终确定患者的保膀胱

治疗方案，并交由相关的专科或特定的专家及医疗

机构实施。治疗期间，MDT 成员发现疾病进展或

治疗不良反应等情况，需要及时反馈，必要时再次

提请 MDT 讨论，修正治疗方案。保膀胱 MDT 治疗

方案实施完成后，首席专家组织专人定期对患者随

访，向MDT成员反馈治疗效果［16］。

（三）膀胱癌保膀胱MDT工作实施

1. 病理诊断和临床分期：对于保膀胱治疗的患

者，准确的病理诊断和临床分期尤为重要。患者需

要进行的检查包括超声、胸部平扫 CT 和腹部及盆

腔增强CT、尿液脱落细胞学检查、膀胱镜检查以及

膀胱镜活检或 TURBT 的组织病理学诊断。膀胱

MRI、正电子发射计算机断层扫描（positron emission 
tomography/computed tomography， PET-CT）对明确临

床分期有帮助。诊断重点包括：（1）明确膀胱肿瘤

病理类型是否为尿路上皮癌，是否有尿路上皮癌特

殊变异类型，如腺样分化、鳞状分化、巢状分化、微

乳头样分化、神经内分泌分化等，以及变异类型中

尿路上皮癌是否占主要类型（＞50%）；（2）明确肿

瘤数量和分期，包括局部侵犯深度、有无区域淋巴

结及远处转移；（3）明确肿瘤组织分子标志物表达

情况，如人表皮生长因子受体 2、细胞程序性死亡
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配体 1等，为后续治疗决策提供参考；（4）是否需要

进一步检查来辅助诊断和明确分期。

2. 治疗策略和方案制定：泌尿外科、放疗科、肿

瘤内科等专家共同商议，经充分MDT讨论后，决定

患者是否适合保膀胱治疗，并制定详细的治疗计

划，由泌尿外科医师进行最大化的 TURBT，尽可能

切除肉眼可见的全部肿瘤，部分患者因肿瘤体积较

大 TURBT 切除有困难的，可采用膀胱部分切除

术［17］。放疗科医师和肿瘤内科专家协同制定具体

放疗计划及放疗期间的同步化疗方案。此外，保膀

胱治疗方案还要讨论是否需要在手术或放疗前后

进行辅助治疗和新辅助治疗，包括化疗、免疫治疗

等。考虑到目前保膀胱治疗方案仍处于不断的探

索和发展过程中，对于有意愿进行保膀胱的患者可

结合诊疗中心情况，进入保膀胱临床研究，接受规

律治疗以及监测。

3. 临床疗效的评判：保膀胱治疗临床疗效的评

判目前尚缺乏统一标准。临床医师可以根据实际

情况采取以下方式对患者进行随访评估，包括CT、
MRI等影像学检查，尿液脱落细胞检查和膀胱镜检

查。膀胱内组织活检根据情况而定，如膀胱镜下有

异常发现建议进行组织活检，有条件的情况下可以

采用液态活检、膀胱多参数 MRI和 PET-CT 进行辅

助判断。盆腔多参数 MRI推荐在平扫后立即动态

增强，以利于肿瘤分期与疗效判断，如果患者无法

接受 MRI 检查，增强 CT 仍是备选检查方式［18］。

PET-CT 检查对于远处转移灶的诊断有着重要价

值。在保膀胱治疗疗效评估与治疗后的随访过程

中，若患者经济条件允许，可采取PET-CT检查以及

时发现远处转移病灶［19］。

（四）膀胱癌保膀胱 MDT 的平台建设和转诊

机制

1. 平台建设：随着互联网技术的进步，网络线

上形式的 MDT 会诊已逐渐成为常规，并由此产生

了 MDT 会诊平台即中国泌尿肿瘤 MDT 会诊平台

（mdt.urocancer.org）。借助 MDT 会诊平台，膀胱癌

保膀胱诊治的患者可以在本地通过专业医疗机构

申请国内顶级水平的MDT会诊。各级医疗机构也

可以通过此互联网平台方便地申请或承接保膀胱

MDT会诊服务。作为泌尿肿瘤患者和专业MDT团

队服务的桥梁，中国泌尿肿瘤 MDT 会诊平台使保

膀胱 MDT 诊治服务的可获得性大大增强，使广大

膀胱癌保膀胱患者在本地就能接受国内顶级水平

的 MDT 会诊服务，也为 MDT 服务的开展提供了极

大便利，从而有效改善我国区域间医疗水平不平衡

的问题，全面提高各地区膀胱癌患者的保膀胱诊治

水平。

2. 转诊机制：在临床实践中，即使有适合保膀

胱的患者，65%的医师基于目前临床路径和医院现

有条件，无法实施保膀胱治疗，最终只能由泌尿外

科医师进行根治性膀胱切除术［20］。因此，制定合理

的转诊制度，将合适的患者转诊至合适的医院治

疗，是提高患者保膀胱率的重要方面。

二、MIBC的保膀胱治疗

（一）患者选择

MIBC 保膀胱治疗的患者选择，需要综合考虑

两 方 面 因 素 ，即 患 者 因 素 及 肿 瘤 因 素 ，具 体

见表1［21-24］。

既往研究显示，非优势人群若采取保膀胱治疗

其疗效无法达到最佳，根治性膀胱切除术仍为首选

推荐［22-23］。而在近期的一项真实世界回顾性研究

中，纳入了 163例接受了根治性膀胱切除术或根治

性放疗的淋巴结转 MIBC 患者，其中，T3 及以上患

者占 53.4%，研究结果显示，接受根治性膀胱切除

术以及接受放疗的患者生存时间差异无统计学意

义［25］。MIBC保膀胱治疗优势和非优势人群均为相

表1 肌层浸润性膀胱癌保膀胱治疗的患者选择

患者类型

优势患者

非优势患者

患者因素

（1）良好的依从性，可接受长期的密切随访；
（2）膀胱功能和容量良好

（1）依从性不佳；
（2）膀胱功能不佳

肿瘤因素

（1）T2期，无区域淋巴结转移，无远处转移；
（2）最大化TURBT彻底切除肿瘤；
（3）无肿瘤原因导致的中重度肾积水；
（4）无广泛多发原位癌；
（5）单发肿瘤病灶

（1）T3～4期，区域淋巴结转移；
（2）最大化TURBT未能彻底切除肿瘤；
（3）肿瘤原因导致的中重度肾积水；
（4）广泛多发原位癌；
（5）多发肿瘤病灶

注：TURBT为经尿道膀胱肿瘤切除术
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对而言，在临床实际诊疗过程中，需要根据患者自

身意愿以及实际情况，通过 MDT 讨论综合评估以

制定后续治疗决策。

（二）MIBC保膀胱治疗方案

1. TMT：包含最大化 TURBT、系统化疗以及局

部放疗的 TMT是现阶段循证医学证据最充分的保

膀胱治疗方案。

最大化 TURBT 是 TMT 治疗的关键组分，手术

的首要目的是在保证安全的情况下，尽可能彻底地

切除肿瘤组织，其次在于评估患者是否适合保留膀

胱。目前指南对于最大化TURBT的切除深度无明

确的定义，既往研究显示，最大化TURBT切除的深

度可达到膀胱周围脂肪层［26-28］。美国放射肿瘤协

作组多中心研究显示，最大化切除肿瘤可以提高

20% 的局部控制率，并提高术后同步放化疗的效

果［29］。TURBT手术也包括前列腺尿道的活检以评

估是否存在前列腺间质浸润以及是否合并前列腺

尿道原位癌。另外，手术也应包括膀胱内任何可疑

黏膜的活检，以评估是否存在原位癌［30］。

部分患者因肿瘤体积较大TURBT切除有困难

的，可考虑采用膀胱部分切除术，但只建议在部分

患者中实施，如肿瘤部位可进行膀胱部分切除术

（非膀胱三角区和膀胱颈部）、单发肿瘤、T2 期、不

伴原位癌、无肾积水的患者。膀胱部分切除术手术

中可行常规范围的盆腔淋巴结清扫，对明确淋巴结

分期有一定帮助。膀胱部分切除术亦可在最大化

TURBT和低剂量的诱导同步放化疗后进行［31］。膀

胱部分切除术中需要特别注意尿液外溢导致肿瘤

播散的可能。

标准的放疗方案为体外放疗（external beam 
radiation therapy， EBRT），放疗的范围需包括全膀

胱伴或不伴盆腔淋巴结［32］。起始剂量为全膀胱伴

或不伴盆腔淋巴结放疗 39.6～50.4 Gy，随后全膀胱

或部分膀胱可推量至 60～66 Gy［29，33-44］。对于无淋

巴结转移的患者，需要综合评估患者合并症情况以

及邻近重要组织结构损伤风险以决定是否采用盆

腔淋巴结放疗。对于存在盆腔淋巴结转移的患者，

建议保持周围正常组织安全的情况下，转移淋巴结

合理推量。单独的EBRT可使 70%的MIBC患者达

到完全缓解（complete response， CR），但是超过

50%的患者会发生转移，5年生存率仅 20%～30%，

因此，放疗需要联合系统治疗手段［32］。

化疗的作用包括增加肿瘤局部控制和减少远

处转移［32］。一项回顾性研究比较了同步放化疗与

非同步放化疗用于 MIBC保膀胱治疗的疗效，结果

显示，同步放化疗与非同步放化疗局部复发率差异

无统计学意义，但非同步放化疗组远处转移发生率

显著高于同步放化疗组，同步放化疗组生存时间相

较非同步放化疗组显著延长［45］。化疗方案可使用

以下几种：（1）以顺铂为基础的方案，如35～40 mg/m2 
单周方案或者 75～100 mg/m2 3 周方案，但不适用

于肾功能不全的患者（肾小球滤过率≤60 ml/min）；

（2）肾功能不全患者可考虑氟尿嘧啶联合丝裂霉素

C 方案；（3）吉西他滨也可作为放疗增敏剂在方案

中使用［27］。

TMT治疗不会导致患者的生活质量明显降低，

75%的患者可以维持正常的膀胱功能，大多数男性

患者可以保留性功能，约89%的女性患者可以维持

良好的控尿功能［46］。但在临床应用中需要注意以

下问题：（1）TMT 对患者的依从性要求高；（2）医院

需要有成熟的保膀胱MDT治疗体系和经验。目前

TMT 具体的治疗流程有 2 种模式（图 1、2），区别在

于放疗是连续进行还是分阶段进行，前者是进行全

剂量的同步放化疗，在治疗结束后 1～3 个月进行

TURBT再分期。后者是在诱导剂量的同步放化疗

后（一般 40 Gy）即进行 TURBT 再分期，只要没有

T1 期及以上的肿瘤残留或复发，就继续进行巩固

放化疗，目前无对比两种模式的随机对照研究。近

年来放疗技术的发展可能改变未来 TMT中的放疗

策略，在一项荟萃分析综合了 BC2001 以及 BCON
两项随机对照Ⅲ临床研究的数据，比较了大分割放

疗（55 Gy，分割次数 20次）与常规放疗方案（64 Gy，
分割次数 32 次）的疗效，研究结果显示，采用短时

间高强度的大分割放疗相较常规放疗出现局部肌

层浸润性肿瘤复发的风险降低了 29%，而不良反应

发生率差异无统计学意义［47］。另一项Ⅱ期临床研

究中，学者们探索了自适应放疗用于 MIBC的安全

性。自适应放疗通过在每次放疗前根据实际情况

重新制定放疗计划，进一步调整放疗的合适范围，

从而避免了靶器官周围正常组织的损伤。在这项

研究中，接受自适应放疗的患者 3级以上非泌尿生

殖系统不良反应发生率仅为 6%，3个月的肿瘤控制

率为88%［48］。

2. 改良 TMT 治疗模式：随着近年来对于保膀

胱治疗认知的逐渐深入以及膀胱癌治疗药物的选

择增多，国内外多项研究开始探索如何在传统TMT
治疗模式的基础上优化治疗方案，提高保膀胱治疗

的成功率。
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传统 TMT治疗模式的治疗基本原理是通过最

大化TURBT和放疗实现膀胱和周围淋巴结的局灶

肿瘤控制并通过化疗增强放疗的治疗作用。传统

TMT治疗模式虽然能够在实现肿瘤控制的同时，维

持膀胱功能和患者的生活质量，但在临床实际应用

过程中仍存在许多局限：（1）最大化TURBT未能彻

底切除肿瘤病灶、肿瘤分期T3～T4期、存在淋巴结

转移等非优势患者接受保膀胱治疗后复发风险

高［23］；（2）同步放化疗的治疗强度大，部分患者对治

疗的耐受程度低［49］；（3）TMT治疗后，近25%的患者

会出现膀胱肿瘤局部复发或远处转移［10］，10%～

15% 的患者需要接受挽救性膀胱切除手术［23，32，50］。

为增加 TMT 治疗的保膀胱成功率，可在保膀胱治

疗前给予新辅助治疗，缩小局部肿瘤病灶以及微转

移灶，在近期的一项前瞻性临床研究中，研究者探

索了 TMT 治疗前通过新辅助程序性死亡受体

1（programmed cell death-1， PD-1）单抗联合吉西他

滨顺铂方案化疗从而使非优势保膀胱患者转化为

优势患者的疗效，研究中对新辅助治疗后达到疾病

控制的患者给予放疗联合免疫保膀胱治疗，入组患

者中 82% 的患者为 T3～T4 期，71.4% 存在淋巴结

转移，接受放疗后患者均实现肿瘤 CR，87.5% 的患

者达到 cT0，1 年膀胱完整无病生存率为 100%［51］。

在另一项放疗前给予维迪西妥单抗（RC48）联合替

雷利珠单抗用于保膀胱研究中，保膀胱治疗后首次

评估临床CR率达到了 100%［52］。此外，免疫检查点

抑制剂与放化疗的协同作用为传统 TMT治疗方案

的优化提供了更多可能。多项研究正在探索免疫

治疗与 TMT 的优化治疗组合模式，包括免疫联合

同步 TMT 以强化 TMT 治疗抗肿瘤作用、TMT 后免

疫辅助治疗以降低肿瘤复发风险、免疫联合放疗以

避免化疗的潜在不良反应等，初步研究结果显示了

积极的疗效［53-55］。在一项帕博利珠单抗联合同步

放化疗后帕博利珠单抗免疫维持的Ⅱ期保膀胱临

床研究中，治疗后 CR率达到 88%，2年无远处转移

生存率达到 78%［55］。在另一项度伐利尤单抗联合

放疗辅助免疫维持治疗的研究中，放疗后 CR率为

62.5%，1年无进展生存率为 71.5%［53］。国内的一项

注：TURBT为经尿道膀胱肿瘤电切术； NMIBC为非肌层浸润性膀胱癌； MIBC为肌层浸润性膀胱癌

图1　保膀胱三联治疗方案的连续模式

注：TURBT为经尿道膀胱肿瘤电切术； NMIBC为非肌层浸润性膀胱癌； MIBC为肌层浸润性膀胱癌

图2　保膀胱三联治疗方案的分阶段模式
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Ⅱ期临床研究显示，TMT治疗后帕博利珠单抗维持

治疗 1 年用于 cT2～4N0M0 期 MIBC 保膀胱治疗的

1年无进展生存率为78%，1年总生存率为94.4%［56］。

目前有两项全球多中心的Ⅲ期随机对照研究正在

进行中（KEYNOTE 992 以及 SWOG/NRG 1806），

2 项研究均旨在探索 TMT 联合免疫辅以免疫维持

治疗是否能够进一步提高 TMT 治疗的疗效，降低

TMT治疗后肿瘤复发的风险［57-58］。

3. 新辅助治疗达到临床完全缓解（clinical 
complete response， cCR）后选择性保膀胱治疗方

案：新辅助化疗联合根治性膀胱切除术是 MIBC患

者的标准治疗，可提升患者 5%～10%的生存率，降

低 16%～33% 的死亡风险［59］。新辅助治疗后病理

完全缓解（pathological complete response， pCR）与

更好的预后相关，新辅助化疗后分期达到 pT0期的

患者的 5 年生存率可达 90%［59］。对于这部分患者

是否必须接受根治性膀胱切除术是目前临床上颇

具争议的话题［60］。临床经验和研究数据表明，通过

严格的患者筛选和新辅助治疗完成后的肿瘤综合

再评估，达到 cCR 的患者可在保证生存的前提下，

有效保留膀胱［61-63］。以此方案为基础的一项最新

荟萃分析纳入了 10 个研究共 266 例患者，接受

TURBT 联合中位 3 个周期的化疗后进行保膀胱治

疗，经评估总人群的 5 年预估生存率可达 72%［28］。

国内的一项回顾性临床研究同样显示，在最大化

TURBT联合吉西他滨顺铂方案化疗后对治疗后分

期达到≤pT1期进行保膀胱治疗，保留膀胱成功率

为 90.9%，5 年总生存率为 86.1%［64］。需要注意的

是，通过新辅助治疗达到 cCR后进行保膀胱治疗的

模式中，cCR前的系统治疗是否仍能被定义为新辅

助治疗目前仍存在争议，但鉴于该治疗模式仍是基

于新辅助治疗联合根治性膀胱切除术这一标准治

疗方案，保膀胱治疗仅作为新辅助治疗后部分患者

除根治性膀胱切除术之外的额外治疗选择，因而下

文中仍以“新辅助治疗”指代该阶段的系统治疗。

基于新辅助治疗进行保膀胱治疗的优势患者

为器官局限性（cT2）的 MIBC，病灶孤立且＜5 cm，

肉眼下肿瘤可通过最大化 TURBT 彻底切除，切除

后组织学病理验证为 R0；少数大体积但窄柄的肿

瘤亦可考虑；需要通过 CT 或 MRI显示膀胱壁无弥

漫增强，无膀胱腔外及淋巴结转移证据，并排除明

显的肾积水患者。

在新辅助治疗方案的选择上，国内外指南推荐

对能够耐受顺铂的患者给予以顺铂为基础的联合

化疗方案，常用的治疗方案包括剂量密集型MVAC
方案（甲氨喋呤+长春碱+阿霉素+顺铂）以及吉西

他滨联合顺铂方案，术后 pT0率可分别达到 42%和

36%［65］。此外，免疫检查点抑制剂可能与化疗产生

协同作用，进一步提高新辅助治疗的病理缓解率。

在国内开展的一项多中心前瞻性临床研究中，新辅

助替雷利珠单抗联合吉西他滨顺铂方案化疗术后

pT0率达到 50.9%［66］。虽然免疫联合化疗新辅助治

疗的疗效与单纯化疗缺乏前瞻性头对头比较，但一

项多中心回顾性真实世界临床研究显示，与单纯化

疗相比，新辅助免疫联合化疗 pCR 率显著提升［67］，

初步显示了这一治疗方案的潜在应用价值。在另

一项探索新辅助免疫联合化疗结合 TMT保膀胱治

疗模式的 ReBirth研究中，根据新辅助 PD-1单抗联

合吉西他滨和顺铂方案化疗的疗效对患者进行分

层，对达到 cCR 的患者给予 PD-1 单抗免疫维持治

疗，对未达到 cCR的患者给予同步放化疗联合免疫

治疗，研究中将治疗后 cT0以及 cTa定义为 cCR，初

步结果显示，73.68% 的患者在新辅助免疫联合化

疗后达到 cCR，可评估患者在 1年内均实现了膀胱

完整无病生存［68］。对于顺铂不耐受患者，既往缺乏

有效的新辅助治疗方式。卡铂方案新辅助化疗术

后 pT0率仅为 9.4%［59］，因而国内外指南并未将新辅

助卡铂方案化疗列入治疗推荐。分割剂量顺铂方

案通过分次给予顺铂降低了对肾功能的损伤，可能

成为肾小球滤过率为 40～60 ml/min患者的治疗选

择［69-70］。免疫检查点抑制剂单药或双免联合用于

新辅助治疗的 pT0率可达到 31%～46%，同样具有

一定的应用前景［71-72］。此外，包括维恩妥尤单抗

（Enfortumab Vedotin， EV）、RC48、戈沙妥珠单抗

（Sacituzumab Govitecan， SG）等在内多种抗体偶联

药物的出现也为新辅助治疗带来了更多的治疗选

择。不同新辅助治疗方案的疗效仍缺乏大样本前

瞻性临床研究头对头比较，临床实践中可通过综合

评估患者一般情况、生物标志物的表达水平、治疗

耐受程度选择合适的治疗方案。

新辅助治疗后 cCR 主要评判方式包括膀胱镜

检查、CT/MRI 影像学检查、尿液细胞学检查，一般

将 TURBT显示无肿瘤残留、盆腔CT/MRI显示无局

部肿瘤病灶、无淋巴结或远处转移证据、尿液细胞

学检查未发现肿瘤细胞定义为 cCR［73］。然而，在新

辅助转化保膀胱治疗模式下，由于无法完全获取全

部膀胱及区域淋巴结的组织标本，不能明确肿瘤治

疗后的病理分期，对于 cCR与 pCR的评价一致性仍
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存在争议［74］。既往研究显示，通过新辅助达到 cCR
的患者中有40%的患者被低估了肿瘤分期，因而对

于新辅助治疗后肿瘤的评估仍然需要更敏感、更准

确的检查方式［5，75］。近年来，包括多参数MRI、液态

活检等新兴检查方式的使用可能提高膀胱癌新辅

助治疗后肿瘤评估的灵敏度和特异度，从而进一步

筛选保膀胱治疗的优势患者，精准制定后续治疗策

略。多参数 MRI突破了以往传统 MRI因治疗后炎

症反应、膀胱壁不规则增厚带来的限制，诊断的特

异度和准确度可达到 93% 和 81%［18］。以多参数

MRI为基础的膀胱癌影像报告与数据系统（vesical 
imaging-reporting and data system， VI-RADS）已进

入临床用于膀胱癌的影像学诊断和分期。在一项

研究中评估了 VI-RADS评分在预测新辅助治疗后

pCR 率中的应用价值，结果显示，新辅助治疗后

VI-RADS评分 0～3分预测NMIBC的曲线下面积达

到 0.9［76］。另一方面，包括血浆循环肿瘤 DNA和尿

液肿瘤 DNA（urinary tumor DNA， utDNA）在内液态

活检技术也在初步探索阶段，可能有助于诊断膀胱

镜检查和影像学检查无法发现的残留肿瘤病灶［18］。

已有小样本研究探索液态活检在新辅助治疗后疗

效评估中的价值［77］，在一项探索 PD-1 单抗联合吉

西他滨顺铂方案新辅助治疗后对 utDNA阴性MIBC
患者进行保膀胱治疗的前瞻性临床研究中，cCR患

者 1 年的膀胱保留无病生存率达到 100%［78］。此

外，其他检测技术如循环肿瘤细胞以及PET/MRI在
肿瘤病灶的诊断和保膀胱治疗的疗效评估中可能

存在一定的应用价值［79-80］。考虑到对于新辅助治

疗后疗效的判断仍缺乏统一的评估方式，推荐综合

使用多种检查方式来评估肿瘤残留状态，从而指导

新辅助治疗后治疗策略的选择。

新辅助治疗达到 cCR 的患者后续保留膀胱的

方案选择包括密切随访、免疫维持治疗等［81-84］。采

用密切随访的患者 5 年生存率为 75%～86%［28，81］。

然而，一项研究显示，43% 的患者在后续随访中出

现膀胱肿瘤复发，其中 NMIBC 复发占 65%，MIBC
复发占 35%［85］。为了降低新辅助转化保膀胱治疗

后肿瘤复发的风险，可考虑对这部分患者给予免疫

维持治疗，在一项新辅助转化保膀胱前瞻性临床研

究中，纳入 cT2～4期MIBC患者，接受4周期顺铂联

合吉西他滨及纳武利尤单抗治疗后，该研究中的

cCR 包括了 cT0以及 cTa，研究结果 cCR 达 43%；这

些患者继续接受 PD-1 单抗维持治疗，中位随访

27 个月时，cCR 患者 2 年生存率为 100%，2 年无转

移 生 存 率 为 96.6%，2 年 膀 胱 完 整 生 存 率 为

72.2%［86］。对于新辅助治疗后未达到 cCR 的患者，

根治性膀胱切除手术是首选的治疗方式。若患者

拒绝手术要求保留膀胱，需在经过充分的 MDT 评

估和讨论后，可考虑其他的保膀胱治疗方式。若新

辅助治疗后出现肿瘤远处转移，则需给予系统

治疗。

目前，除了传统 TMT保膀胱治疗模式外，多种

保膀胱治疗模式的出现给患者带来了更多的治疗

选择，鉴于新兴保膀胱治疗方案均为小样本探索性

研究，在临床实际工作中，需要MDT团队共同参与

（图 3），综合评估患者情况，充分告知不同保膀胱

治疗模式下的获益和风险，选择合适的保膀胱治疗

方案。

推荐意见 1：对于不适合行根治性膀胱切除术

或有意愿保膀胱治疗的MIBC患者，在充分了解相

关风险和可能获益的情况下，建议经由MDT团队

讨论后制定保膀胱治疗方案并负责实施。

推荐意见 2：保膀胱治疗的优势患者包括：

（1）T2期，无区域淋巴结转移，无远处转移；（2）最
大化 TURBT彻底切除肿瘤；（3）无肿瘤原因导致

的中重度肾积水；（4）无广泛多发原位癌；（5）单发

肿瘤病灶。对非优势患者建议结合患者意愿并综

合MDT评估结果以制定保膀胱治疗决策。

推荐意见 3：根据目前的研究证据和相关实践

经验，MIBC患者保膀胱治疗在临床中最常应用的

方案包括：（1）基于最大化 TURBT和同步放化疗

的传统TMT方案；（2）基于TMT联合免疫的改良

TMT治疗方案；（3）新辅助治疗达到 cCR后选择性

保膀胱治疗方案。除了传统TMT方案外，免疫治

疗已成为保膀胱治疗新模式的重要组成部分。

推荐意见 4：cCR的疗效评估主要通过膀胱镜

检查、尿液细胞学检查以及CT/MRI影像学检查，

在有条件情况下可根据液态活检、多参数MRI等
技术，辅助 cCR的疗效评判。

保膀胱治疗方案各有利弊，在患者选择、疗效

评估等方面尚存在一定争议，因此需根据患者个体

情况由MDT团队讨论后决定。

（三）随访与监测

1. 肿瘤的评估和监测

接受保膀胱治疗的患者均需要密切随访。

TMT 治疗达到 CR 患者总体复发率为 26%～43%，

淋巴结转移率12%～15%，远处转移率31%～35%，

82%的复发在治疗后 5年内复发，30%的患者以局
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部复发为主，中位复发时间 2年左右［87］。因此保膀

胱治疗患者在治疗期间以及治疗结束后需要根据

治疗方案制定相应随访策略，包括复查膀胱镜、尿

液细胞检查以及影像学检查（超声、CT、MRI等）［27］，

对有骨相关症状、碱性磷酸酶升高怀疑骨转移的患

者可行骨扫描检查。随访方案需根据实际情况进

行个体化制定，表 2 的随访计划表可用于参考，对

于存在可疑肿瘤复发症状的患者，需要及时重新评

估，以免延误治疗时机。

2. 新型药物治疗相关的安全性随访

目前的保膀胱治疗方案多样，不同的治疗药物

的不良反应谱存在一定的差异，尤其是随着免疫检

查点抑制剂以及抗体偶联药物等新型抗肿瘤药物

在治疗过程中的使用逐渐普及，药物特有的不良反

应谱特征在疾病治疗和随访管理过程中需要特别

关注。保膀胱治疗的过程中应根据治疗方案的选

择以及不同药物的不良反应谱特征进行相应的评

估和随访，从而及时发现治疗相关的不良反应。以

下简要介绍了免疫检查点抑制剂以及抗体偶联药

物在使用过程中的安全性管理注意事项。

（1）免疫检查点抑制剂相关安全性随访：免疫

相关不良反应的发生机制仍不明确，可能与活化 T
细胞攻击自身组织、自身抗体水平增加等因素相

关［88］。免疫相关不良反应可能发生于全身多个器

注：MIBC为肌层浸润性膀胱癌； MDT为多学科诊疗模式； cCR为临床完全缓解； Non-cCR为未达到临床完全缓解； NMIBC为非肌层浸

润性膀胱癌； aMDT筛选优势人群、制定治疗方案； b包含影像学检查+尿脱落细胞检查+膀胱镜检查等； cMDT重新评估、制定治疗方案

图3　MIBC治疗路径

表2 肌层浸润性膀胱癌患者保膀胱治疗后随访计划表

检查项目

膀胱镜
检查

影像学检
查

血液检测

尿液细胞
学检测

第1年

每3个月1次

（1）每 3～6 个月
1次CTU或MRU；
（2）每 3～6 个月
1 次胸部 X 片或
胸部CT；
（3）怀疑转移时可
予全身FDG PET-CT
每 3～6 个月 1 次
血肝功能、肾功
能、电解质、血常
规

每6～12个月1次

第2年

每3个月1次

（1）每 3～6 个 月
1次CTU或MRU；
（2）每 3～6 个 月
1次胸部X片或胸
部CT；
（3）怀疑转移时可
予全身FDG PET-CT
根据临床需要进
行血肝功能、肾功
能、电解质和血常
规检查

每6～12个月1次

第3年

每6个月1次

（1）每年 1 次腹部/
盆腔CT或MRI；
（2）每年 1 次胸部
X片或胸部CT；
（3）怀疑转移时可
予全身 PET-CT

根据临床需要进
行血肝功能、肾功
能、电解质和血常
规检查

根据临床需要

第4年

每6个月1次

（1）每年 1 次腹部/
盆腔CT或MRI；
（2）每年 1 次胸部
X片或胸部CT；
（3）怀疑转移时可
予全身 PET-CT

根据临床需要进行
血肝功能、肾功能、
电解质和血常规检
查

根据临床需要

第5年

每年1次

（1）每年 1 次腹部/
盆腔CT或MRI；
（2）每年 1 次胸部 X
片或胸部CT；
（3）怀疑转移时可
予全身 PET-CT

根据临床需要进行
血肝功能、肾功能、
电解质和血常规检
查

根据临床需要

第6~10年

每年1次

根据临床需
要进行影像
学检查

根据临床需
要进行血肝
功 能 、肾 功
能、电解质和
血常规检查

根据临床需
要

第10年后

临床出现可
疑症状时

根据临床需
要进行影像
学检查

根据临床需
要进行血肝
功 能 、肾 功
能、电解质和
血常规检查

根据临床需
要

注：CTU为螺旋CT尿路造影； MRU为核磁共振水成像： FDG为氟脱氧葡萄糖； PET-CT为正电子发射计算机断层扫描
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官系统，因而在使用免疫检查点抑制剂的过程中需

要进行定期随访（表3）。

（2）抗体偶联药物相关安全性随访：抗体偶联

药物相关的不良反应可能与抗体的脱靶效应以及

有效载荷药物的细胞毒性等因素相关。国内外获

批用于治疗尿路上皮癌的抗体偶联药物包括 EV、

RC48 以及 SG。3 种药物由于使用的抗体、连接子

以及携带的细胞毒药物不同，因而 3种药物的不良

反应谱存在差异。抗体偶联药物相关的不良反应

可能累及皮肤黏膜、消化、血液、神经等全身多个器

官系统，常见的不良反应见表 4。目前，抗体偶联

药物使用过程中的随访监测仍缺乏统一的规范，建

议可基于不同药物的不良反应谱特点进行有针对

性的随访。

EV靶向的 nectin-4分子是一种黏附分子，除了

肿瘤组织外，在皮肤和角膜中也有正常的表达，因

而在使用 EV 时需要关注皮肤以及眼部的不良反

应。SG使用过程中骨髓抑制以及消化系统不良反

应的发生率较高。此外 EV 以及 RC48有效载荷分

子为一甲基澳瑞他汀E，需要注意周围神经病变等

神经系统相关不良反应。

（四）保膀胱治疗复发后的治疗选择

MIBC 保膀胱治疗后，对于 NMIBC 复发的患

者，TURBT+膀胱灌注仍是可选择的治疗手段。据

报道，大约 26%～31% 的患者会出现 NMIBC 复发，

中位复发时间为 1.8 年［92］。NMIBC 复发患者 10 年

疾病特异性生存率（72.1%）要略低于无复发患者

（78.4%，P=0.002）［92］。鉴于目前对于保膀胱治疗后

NMIBC 复发患者的管理缺乏大样本临床研究数

据，本共识推荐参考 NMIBC 危险分层制定对应治

疗策略，对极高危 NMIBC 复发患者（BCG 无应答、

变异组织类型、血管淋巴管侵犯、前列腺尿道侵犯）

首选挽救性膀胱切除术，对非极高危复发患者，可

给予 TURBT 或 TURBT 联合膀胱灌注化疗或膀胱

灌注BCG［92］。

保膀胱治疗后 MIBC 复发的患者，可根据既往

保膀胱治疗方式选择不同挽救性治疗方案。对于

既往接受过放疗的患者，挽救性根治性膀胱切除术

表3 免疫相关不良反应监测随访表

随访项目

一般情况

影像学检查

一般血液学检查

皮肤检查

胰腺

甲状腺

垂体/肾上腺

肺

心血管

骨骼肌

免疫治疗前评估内容

体格检查；自身免疫性疾病、内分泌疾病
病史；神经系统检查；排便习惯；感染性
疾病监测（艾滋病病毒、甲型肝炎病毒、
乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒）

胸、腹、盆腔等 CT 检查；根据症状体征，
行头颅MRI
血常规，血生化

既往自身免疫性皮肤疾病病史患者需检
查皮肤和黏膜

不要求基线检查

促甲状腺激素，游离甲状腺素

可考虑行早晨8点血浆皮质醇检测

活动和静息时血氧饱和度；对于高危患
者（如间质性肺病、慢性阻塞性肺病以及
既往怀疑治疗相关肺不良反应病史患
者）可考虑肺功能检查；既往影像学检查
缺失患者，考虑胸部X线检查

考虑基线心电图检查；根据指征心内科
会诊以个体化评估

对有既往病史患者予关节检查以及功能
评估

监测频率

每次随访评估一般情况以及不
良反应症状

根据症状和体征，定期行影像学
检查

免疫治疗期间每次治疗前或每
4周复查，然后根据指征每6～12周
复查1次

基于症状复查皮肤、黏膜情况

如无症状无需常规监测

免疫治疗期间每 4～6 周复查
1 次，然后根据指征每 12 周复查
1次

免疫治疗期间每 4～6 周复查
1 次，然后根据指征 12 周复查
1次

根据症状复查血氧饱和度

对于基线异常以及出现症状的
患者考虑定期监测

如无症状无需常规监测

异常症状评估

基于症状给予对应检测

基于影像学检查结果行特定部位检测

血糖升高情况下需评估糖化血红蛋白

如有异常，建议皮肤科会诊，评估病变部位
和类型，根据指征可进行皮肤活检

若可疑胰腺炎，及时行淀粉酶、脂肪酶检测
以及辅助增强CT或磁共振胰胆管成像检查

可考虑行抗甲状腺过氧化物酶抗体、甲状
腺球蛋白抗体、促甲状腺激素受体抗体、促
甲状腺素受体刺激性抗体检测

根据临床指征检查早晨血浆皮质醇、促肾
上腺皮质激素、促甲状腺激素、游离甲状腺
素、黄体生成素、卵泡刺激素、睾酮、雌激素
等

胸部增强 CT检查以评估肺炎，必要时可行
活检或纤维支气管镜检查

根据指征在心内科指导下个体化随访

考虑风湿科转诊，根据指征考虑C反应蛋
白、红细胞沉降率或肌酸肌酶检测
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仍是首选方案。挽救性根治性膀胱切除术的 5 年

和 10 年疾病特异性生存率分别为 58%～60% 和

44%～47%，90 d 的围手术期死亡率为 2.2%，挽救

性根治性膀胱切除术相比初治根治性膀胱切除术

术后并发症发生率略高［22］。而在另一项回顾性研

究中，纳入 265 例膀胱切除手术的患者，研究结果

显示，TMT后接受挽救性膀胱切除手术的患者与接

受根治性膀胱切除术的患者疾病特异性生存期以

及总生存期差异均无统计学意义；安全性方面，两

组患者术中以及术后早期并发症的发生率也未见

明显差异，而术后 90 d出现晚期并发症的发生率方

面，挽救性膀胱切除手术组高于根治性膀胱切除术

组［93］。针对挽救性手术尿流改道的方式，有报道显

示，由于放疗导致的盆腔组织损伤，采用原位新膀

胱术可能增加术后出现尿失禁等并发症风险，因此

对于既往接受放疗的患者大多数情况下尿流改道

首选回肠膀胱术等方式［94-96］。对于既往未接受过

放疗的患者，仍可考虑给予同步放化疗。对于拒绝

挽救性根治性膀胱切除术以及同步放化疗的患者，

可考虑给予系统化疗、姑息性 TURBT 术或支持治

疗［97］。对于出现肿瘤转移的患者，按不可手术或转

移性疾病进行系统治疗。保膀胱治疗阶段接受了

免疫治疗后续出现MIBC复发的患者再次使用免疫

治疗方案的疗效仍不明确。

推荐意见 5：保膀胱治疗患者需要接受密切随

访，评估肿瘤复发状态。随访计划制定时需结合不

同治疗方案的不良反应谱特征进行个体化制定。

推荐意见 6：对于NMIBC复发的患者，可根据

复发后NMIBC危险分层，制定相应治疗方案。对

于极高危NMIBC复发患者，首选挽救性膀胱切除

手术；对于非极高危 NMIBC 复发患者，可选择

TURBT联合膀胱灌注化疗或膀胱灌注BCG。

推荐意见7：对于MIBC复发患者，应首选挽救

性根治性膀胱切除术；对于拒绝挽救性根治性膀胱

切除术患者可根据既往保膀胱治疗方案选择后续

治疗方式。既往未接受过放疗的患者，可选择同步

放化疗；对于拒绝或无法耐受挽救性根治性膀胱切

除术和同步放化疗的患者，可选择系统化疗，姑息

性TURBT或支持治疗。

推荐意见 8：对于出现肿瘤转移的患者，按不

可手术或转移性疾病进行系统治疗。

三、NMIBC的保膀胱治疗

（一）患者选择

NMIBC根据肿瘤浸润深度、肿瘤大小、病理级

别、肿瘤数量的不同具有不同的复发进展风险和预

后，目前国内外对于 NMIBC 的危险分层标准略有

表4 膀胱癌患者使用不同抗体偶联药物的相关不良反应发生率（%）

不良反应

消化系统

恶心

腹泻

呕吐

血液系统

中性粒细胞减少

贫血

皮肤黏膜

皮疹

瘙痒

脱发

神经系统

疲劳

食欲减退

周围神经病变

感觉迟钝

味觉障碍

SG
所有等级
不良反应

60.0
65.0
30.0

46.0
33.0

6.0
−

47.0

52.0
36.0

4.0
−
−

≥3级
不良反应

4.0
9.0
1.0

34.0
14.0

0.0
−
0.0

4.0
3.0
0.0
−
−

EV
所有等级
不良反应

22.6
24.3

−

10.1
11.5

16.2
32.1
45.3

31.1
30.7
33.8

−
24.3

≥3级
不良反应

1.0
3.4
−

6.1
2.7

7.4
1.4
0.0

6.4
3.0
3.0
−
0

RC48
所有等级
不良反应

20.9
−

14.0

41.9
25.6

−
16.3
55.8

−
34.9
14.0
60.5

−

≥3级
不良反应

0.0
−
2.3

14.0
2.3

−
0.0
2.3

−
0.0
2.3

23.3
−

注：SG 为戈沙妥珠单抗； EV 为维恩妥尤单抗； RC48 为维迪西妥单抗； 以上数据来源于 TROPHY-U-01 研究、EV-301 研究以及

RC48-C006研究[89-91]； −为无数据
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差异，以下为中国临床肿瘤学会尿路上皮癌诊疗指

南中的NMIBC分层标准（表 5），对于不同危险分层

的患者，需要制定不同的术后辅助治疗策略（表6）。
高危和极高危NMIBC患者在治疗过程中可能

面临着需要接受根治性膀胱切除手术的风险。高

危 NMIBC 在 TURBT 术后的标准治疗是 BCG 膀胱

灌注，然而，近 50% 的患者在 BCG 治疗后 5年内出

现肿瘤复发或在接受 2 个疗程的 BCG 灌注治疗后

出现 BCG 无应答［98-100］。极高危 NMIBC，包括 BCG
无应答、血管淋巴管侵犯、变异组织类型、前列腺尿

道侵犯患者应首选根治性膀胱切除术。目前，临床

研究中常用的 BCG无应答定义是患者接受足疗程

的 BCG 治疗后（6次诱导灌注治疗中至少 5次以及

再诱导灌注治疗 3 次中至少 2 次或维持灌注治疗

后）出现以下情况［101］： （1）12个月内出现持续或复

发性原位癌，伴或不伴 Ta/T1期肿瘤复发；（2） 6个

月内复发的 Ta/T1 期高级别肿瘤或 BCG 足疗程诱

导治疗后第 1 次评估出现 T1 期高级别肿瘤复发。

实际临床工作中由于 BCG 不可及、BCG 不耐受以

及因肿瘤多发 TURBT 无法切除等因素，部分高危

和极高危患者虽未满足严格意义上的 BCG无应答

定义，但仍需要接受根治性膀胱切除术手术。若患

者不适合或拒绝根治性膀胱切除术，可以选择保膀

胱治疗［102］。

（二）NMIBC保膀胱治疗方案

目前NMIBC保膀胱治疗相关研究主要针对的

是BCG无应答的NMIBC患者，若选择保膀胱治疗，

TURBT 仍是主要的手术治疗措施，术后可参与临

床研究或进行辅助治疗以降低复发和进展风

险（图4）。

1. 膀胱灌注化疗：膀胱灌注化疗是常用的辅助

治疗方案，常用的药物有吉西他滨、多西他赛等化

疗药物，研究显示，吉西他滨和多西他赛治疗 1 年

无复发生存率分别为 27%和 40%［103-104］。除了常规

膀胱灌注之外，热灌注疗法和电化学灌注疗法也有

初步的研究结果。丝裂霉素膀胱热灌注治疗 BCG
治疗失败的NMIBC患者在早期的回顾性研究中显

示出积极的疗效，1年的无病生存率可达到85%［105］，

但在之后开展的一项比较丝裂霉素膀胱热灌注与

BCG再灌注或机构选择的治疗方案治疗BCG治疗

表5 非肌层浸润性膀胱癌危险分层

危险分层

低危

中危

高危

极高危

定义

低恶性潜能乳头状尿路上皮肿瘤
或者同时满足：单发，低级别，Ta期，长径≤3 cm
所有不包含在相邻类别定义中的肿瘤（介于低危和高危之间）

满足以下任意1项：T1期肿瘤；G3（高级别）肿瘤；原位癌；多发、复发、长径＞3 cm的Ta G1 G2/低级别肿瘤

满足以下任意1项：BCG难治性；变异组织类型；淋巴血管侵犯；前列腺尿道侵犯

注：BCG为卡介苗

表6 非肌层浸润性膀胱癌术后辅助治疗

危险分层

低危

中危

高危

极高危
（未经BCG治疗）

极高危
（BCG难治性 ）

I级推荐

SIa；表柔比星；吡柔比星；吉西他滨；
丝裂霉素；羟基喜树碱

SI+全剂量BCG灌注 b1年（优先）
SI+膀胱灌注化疗 c

SI+全剂量BCG灌注3年

SI+全剂量BCG灌注3年（优先）
根治性膀胱全切

根治性膀胱全切（优先）
膀胱灌注化疗
帕博利珠单抗

Ⅱ级推荐

−

SI+化疗、BCG联合灌注

SI+化疗、BCG联合灌注
SI+膀胱灌注化疗

−

−

Ⅲ级推荐

−

SI+BCG减量灌注1年（BCG不可及或短缺时）

根治性膀胱切除术
SI+BCG减量灌注3年（BCG不可及或短缺时）
帕博利珠单抗（BCG难治性膀胱癌可选）

−

−

注：BCG为卡介苗； aSI为即刻单次膀胱灌注化疗，术后 24 h内进行，术中发生膀胱穿孔或术后明显血尿的患者禁忌化疗，每年复发次数＞

1次或欧洲癌症研究与治疗组织复发分数≥5分的患者不能获益； b术后 2～4周内开始，先采用 6～8周（每周 1次）的灌注诱导免疫应答，再进

行 BCG 维持灌注治疗，维持灌注方案可采用术后第 3、6 个月分别进行维持 3 周的灌注治疗（每周 1 次），之后每半年重复 1 次（每周 1 次，共

3周）； c膀胱诱导灌注化疗（术后4～8周，每周1次）+膀胱维持灌注化疗（每个月1次，维持6～12个月）； −为无数据
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后中高危NMIBC复发患者的前瞻性Ⅲ期临床研究

中，丝裂霉素膀胱热灌注相较对照组未能改善原位

癌患者 3 个月 CR 率以及所有患者的无病生存时

间，研究因中期分析时疗效未达到预期而提前终

止，该疗法在 NMIBC 保膀胱治疗的疗效仍有待进

一步探索［106］。在另一项探索电化学序贯BCG和丝

裂霉素治疗BCG治疗失败的高危NMIBC患者的回

顾性研究中，3 个月 CR 率达到 95.5%，研究中位随

访时间 28.8 个月，仅 27% 患者出现高级别肿瘤

复发［107］。

2. 免疫治疗：除了膀胱灌注治疗，免疫检查点

抑制剂也已成为BCG无应答NMIBC患者保膀胱策

略的治疗选择。PD-1抑制剂单药用于BCG无应答

的 NMIBC 患者已有研究结果，帕博利珠单抗用于

BCG无应答含原位癌的高危NMIBC患者，3个月的

CR 率为 41%，中位有效时间为 16.2个月［108］。基于

该研究，美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Administration， FDA）已批准帕博利珠单抗用于

BCG 无应答（伴有或不伴有乳头状病灶）的原位癌

且不适合或拒绝根治性膀胱切除术的 NMIBC 患

者。国内也有多项研究探索免疫联合方案用于

NMIBC保膀胱治疗的疗效。在一项小样本前瞻性

研究中，PD-1 抑制剂联合白蛋白紫杉醇治疗手术

无法切除的高危 NMIBC 患者 CR 率达到 55%，1 年

膀胱保留率为 62.68%［109］。在另一项免疫联合放疗

用于治疗BCG无应答高危NMIBC患者的前瞻性研

究中，初步结果显示，12 个月无病生存率可达到

80%［109-110］。目前 PD-1/PD-L1 抗体联合 BCG 治疗

BCG初治或复发的高危NMIBC患者的相关研究正

在进行中（KEYNOTE-676 研究、POTOMAC 研究、

ALBAN研究和CREST研究），最终结果或许将改变

未来NMIBC保膀胱治疗的格局。

3. 其他疗法：近年来，基因治疗、细胞因子治疗

（ALT-803）、溶瘤病毒疗法（CG0070）等新型药物通

过膀胱灌注也取得了一定疗效。在一项探索基因

疗法治疗BCG无应答NMIBC患者的Ⅲ期临床研究

中，原位癌队列 12 个月 CR 率为 24%，高级别 Ta/
T1 队列 12 个月无病生存率为 44%［111］。在另一项

前瞻性研究中，ALT-803联合BCG治疗BCG无应答

原位癌患者 12个月CR率为 37%，BCG无应答高级

别 Ta/T1 人群中 12 个月无病生存率为 55.4%［112］。

目前以上两种疗法已通过 FDA批准用于治疗 BCG
无应答含有原位癌的高危NMIBC患者。CG0070用

于治疗BCG无应答含有原位癌的高危NMIBC患者

CR 率为 75.2%，83% 的缓解患者在治疗 12 个月时

仍有持续缓解，可能成为 BCG 无应答患者的未来

潜在治疗选择［113］。

除此以外，光动力疗法也是目前 NMIBC 患者

的保膀胱治疗选择之一。光动力疗法是指在有氧

条件下，利用光敏剂在特定波长的光照射下，激发

光化学反应，从而杀伤肿瘤细胞的技术。在一项前

瞻性小样本单臂研究中，探索了光动力疗法用于治

疗 BCG 治疗失败或 BCG 不耐受高级别 NMIBC 患

者，研究结果显示，12 个月无复发生存率达到

90.9%，24个月的无复发生存率为 64.4%［114］。我国

光动力疗法也已进入临床探索，一项回顾性研究中

注：BCG为卡介苗； NMIBC为非肌层浸润性膀胱癌； TURBT为经尿道膀胱肿瘤电切术； a多学科诊疗模式（MDT）筛选优势人群、制定治

疗方案； b定期随访评估，复发患者进入MDT流程制定后续方案； c低级别癌复发； d高级别癌或T1期以上复发；e转移

图4　BCG灌注失败或无应答NMIBC治疗路径
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光动力疗法用于治疗BCG治疗后NMIBC复发患者

的疗效，结果显示，1 年内无复发生存率为 78.9%，

1年内膀胱保留率94.7%［115］。

（三）随访与监测

BCG灌注失败或无应答的高危NMIBC患者由

于肿瘤复发风险高，需要密切随访。保膀胱治疗期

间应根据治疗方案定期复查血液学指标、膀胱镜、

尿细胞学以及影像学检查（超声、CT 和 MRI 等）。

保膀胱治疗结束后同样需要继续密切随访，表 7随

访可参考。若患者出现尿液细胞学阳性，而膀胱镜

检查、影像学均阴性，应在 3 个月内进一步复查细

胞学。若反复阳性，应进行膀胱内随机活检、尿道

前列腺活检以及上尿路的检查。若患者膀胱镜检

查可见肿瘤复发，可根据 NMIBC 危险分层对肿瘤

进行重新评估，并制定对应治疗策略。

推荐意见 9：对于BCG灌注失败或无应答的高

危NMIBC患者，应根据患者个体情况综合考虑选

择根治性膀胱切除术或保膀胱治疗。对于有意愿

保膀胱治疗的NMIBC患者，在充分了解相关风险

和可能获益的情况下，建议经由MDT团队讨论后

制定保膀胱治疗方案并负责实施。

推荐意见 10：TURBT仍是保膀胱方案的主要

手术治疗措施，辅助药物治疗目前有相关临床证据

的可选方案包括：（1）膀胱内灌注化疗；（2）PD-1/
PD-L1单抗为基础的免疫单药或联合治疗；（3）包
括膀胱灌注新型药物、光动力疗法在内的其他治

疗；（4）参与临床研究。

推荐意见 11：患者保膀胱治疗期间以及治疗

后应注意密切随访。

（四）NMIBC复发后治疗方案的选择

BCG灌注失败或无应答的NMIBC患者在保膀

胱治疗后可根据膀胱镜检查、影像学检查、尿液细

胞学检查结果，明确是否存在膀胱肿瘤复发。若出

现低级别癌复发，可考虑 TURBT 后膀胱灌注化疗

或继续进行当前治疗。若出现高级别或原位癌复

发，首选根治性膀胱切除术治疗。对于不适合或者

拒绝手术患者可推荐既往未使用过的NMIBC保膀

胱治疗方案、参加临床研究，或者参考MIBC保膀胱

策略进行治疗。

对于NMIBC复发进展为MIBC的患者，首选根

治性膀胱切除术治疗。若存在远处转移，则应进行

系统性治疗。若患者无法耐受手术，或仍拒绝手

术，可考虑参加临床研究，或参考上述MIBC保膀胱

策略进行治疗。

推荐意见 12：对于低级别复发患者，可考虑膀

胱灌注化疗或继续当前治疗。

推荐意见 13：对于高级别或原位癌复发患者，

首选根治性膀胱切除术；若患者不适合或拒绝根治

性膀胱切除术，则考虑推荐参加临床研究、既往未

使用过的 NMIBC 保膀胱治疗方案或参考 MIBC
保膀胱策略。

推荐意见 14：对于NMIBC复发进展为MIBC
的患者，首选根治性膀胱切除术；若患者不适合或

拒绝根治性膀胱切除术，则考虑推荐参加临床研究

或参考MIBC保膀胱策略。

推荐意见 15：对于复发且有转移的患者，按不

可手术或转移性疾病进行系统治疗。

四、患者教育与全程管理

保膀胱治疗的患者，需要有良好的治疗依从

性，并能做到定期随访复查。通过 MDT 的方式对

于患者进行全程管理，可以加强患者对病情以及保

膀胱治疗过程的认知，进而提高保膀胱治疗的成功

率。在这个过程中，患者教育尤为重要，需要让患

者理解保膀胱治疗的优势以及风险，促进患者对保

膀胱治疗的认知，一方面可以提高患者保膀胱治疗

的接受率，也可提高患者的依从性。另一方面会增

加患者的个体化治疗感知，增加患者对医师和院方

的信任，提高对随访的重视程度。

五、总结

保膀胱治疗对于不适合或拒绝根治性膀胱切

除术的患者而言，是必要的补充治疗选择。对于符

合优势人群标准的 MIBC患者，保膀胱治疗可不降

低患者生活质量，获得与根治性膀胱切除术相似的

远期预后。对于 BCG 灌注无应答的患者，保膀胱

治疗也已显示一定前景。保膀胱治疗涉及多学科

MDT 的研究与协作，我们需要不断优化方法和技

表7 非肌层浸润性膀胱癌患者保膀胱治疗随访计划

检查项目

膀胱镜检查

上尿路影像学检查

尿液细胞学检查

第1年

每3个月1次

第12个月

每3个月1次

第2年

每3个月1次

每1～2年1次

每3个月1次

第3年

每半年1次

每1～2年1次

每半年1次

第4年

每半年1次

每1～2年1次

每半年1次

第5年

每半年1次

每1～2年1次

每半年1次

第6～10年

每年1次

每1～2年1次

每年1次

第10年后

临床可疑症状

根据临床需要进行影像
学检查

出现临床可疑症状时
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术，寻找更多新型药物和预测指标以提高膀胱癌保

膀胱的治疗效果。
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