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　　２０２３～２０２４年，美国泌尿外科学会（ＡＵＡ）／泌尿
肿瘤学会（ＳＵＯ）通过对２０２０年以来膀胱癌诊疗方向
高质量的临床研究和新发表的文献进行审查与数据整

合，对非肌层浸润性膀胱癌（ＮＭＩＢＣ）和肌层浸润性膀
胱癌（ＭＩＢＣ）的诊断和治疗指南进行了更新［１２］。现

将指南更新解读如下。

一、膀胱肿瘤病理类型与治疗方案的选择

如果病人病理诊断考虑尿路上皮癌合并了其他病

理分型，同时病人又希望保留膀胱，推荐在首次经尿道

电切术后４～６周进行二次电切手术（ｒｅＴＵＲ）。Ｉｉｄａ
等［３］研究发现，对于卡介苗（ＢＣＧ）治疗无反应最终行
根治性膀胱切除的ＮＭＩＢＣ病人中，病理类型为非尿路
上皮癌是预后不良的独立预测指标。合并非尿路上皮

癌的病人容易在二次电切中出现临床分期升级以及病

理诊断合并淋巴血管侵犯，因而不适合接受保留膀胱

的治疗方案，应尽早接受根治性膀胱切除手术（专家

推荐）［４５］。

二、尿肿瘤标志物检测

在对血尿病人进行尿细胞学检查时，即使是高级

别尿路上皮癌病人，仍可能出现尿细胞学报告为非典

型或不确定结论。因而亟待推出新型尿肿瘤标志物用

于中、高风险膀胱肿瘤病人的诊断与筛查。对于尿脱

落细胞学检查结果模棱两可的病人可采用 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ
ＦＩＳＨ和ＩｍｍｕｎｏＣｙｔ检测（专家推荐）。

由于ＮＭＩＢＣ病人ＢＣＧ灌注治疗后膀胱炎症反应
会影响细胞学检查的准确性，尿肿瘤学标志物有可能

应用于对 ＢＣＧ治疗后的疗效评价。多项研究表明，
ＵｒｏＶｙｓｉｏｎＦＩＳＨ的检测结果与 ＢＣＧ诱导灌注、维持的
灌注疗效以及疾病进展存在相关性［１］。当病人完成

ＢＣＧ诱导灌注后，尿 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎＦＩＳＨ结果持续阳性，
提示病人对ＢＣＧ治疗效果不佳，因而出现复发和进展
的可能性更大。另一项基于ＵｒｏＶｙｓｉｏｎＦＩＳＨ的新型评
分系统指出，尿ＵｒｏＶｙｓｉｏｎＦＩＳＨ阳性的ＮＭＩＢＣ病人更
容易进展至 ＭＩＢＣ。随访病人接受 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎＦＩＳＨ检
查，能协助判断病人有无肿瘤复发［６］。综上所述，尿

ＵｒｏＶｙｓｉｏｎＦＩＳＨ可作为病人ＢＣＧ疗效的评价指标（专
家推荐）。

三、膀胱灌注

对于低危或中危的病人，推荐在手术后２４小时内
接受单次化疗药物（如吉西他滨或丝裂霉素）即刻膀

胱灌注。对于术中出现膀胱穿孔或切除膀胱壁层次比

较深的病人，术后不应行即刻灌注（推荐强度：中度，

证据等级：Ｂ级）。现有多项证据表明，经尿道膀胱肿
瘤电切术（ＴＵＲＢＴ）术后行即刻膀胱灌注能减少肿瘤
复发，但不能减少肿瘤进展或改善病人的生存（ＯＳ）。
３项独立的Ｍｅｔａ分析表明，ＴＵＲＢＴ术后进行单次即刻
吉西他滨膀胱灌注能将复发率降低 １０％ ～１５％［１］。

在其他研究中，术后即刻灌注丝裂霉素或表柔比星维

持１～２小时均能降低膀胱肿瘤的复发率。但目前仍
没有“头对头”的临床研究对上述两种药物的疗效差

异进行评价。近期一项研究表明，同时使用上述两种

化疗药物能将肿瘤复发的相对风险降低３１％［７］。有

研究显示，对于从未使用过 ＢＣＧ的病人，续贯联合使
用吉西他滨和多西他赛膀胱灌注每周１次，连续６周，
其１年的无复发生存率为６５％，２年的无复发生存率
为５２％。

对于完成足量ＢＣＧ疗程１２个月仍持续出现或复
发进展为高级别肿瘤的ＮＭＩＢＣ病人，如果拒绝或不适
合行根治性膀胱切除术，建议病人入组临床研究。可

选方案包括：膀胱内灌注 Ｎａｄｏｆａｒａｇｅｎｅ或更换不同的
化疗药物（如吉西他滨或多西他赛）。如病人完成足
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量ＢＣＧ疗程后存在原位癌（ＣＩＳ），则推荐静脉使用帕
博丽珠单抗（弱推荐，证据等级：Ｃ级）。
２０２２年 １２月，ＦＤＡ批准 Ｎａｄｏｆａｒａｇｅｎｅ用于 ＢＣＧ

治疗无反应合并 ＣＩＳ的高危 ＮＭＩＢＣ病人。该药物是
一种基于腺病毒载体的基因治疗药物，每３个月行膀
胱灌注１次，其活性成分为重组、非复制血清型腺病毒
５（Ａｄ５）载体，其内含有编码人干扰素 ａｌｆａ２ｂ（ＩＦＮα
２ｂ）的转基因片段［８］。一项Ⅲ期临床研究数据表明，
初次给药后，３个月的完全缓解率为 ５３．４％，其中
４５．５％的病人在初次给药 １２个月时仍能维持完全
缓解［９］。

四、经尿道内镜手术增强辅助设备

对于 ＮＭＩＢＣ病人，推荐在 ＴＵＲＢＴ术中使用蓝光
膀胱镜检查（ＢＬＣ），以增加肿瘤的检出率，减少肿瘤复
发（适度推荐，证据强度：Ｂ级）。ＰＨＯＴＯ研究是一项
前瞻性随机对照研究。通过对比中高危 ＮＭＩＢＣ病人
ＴＵＲＢＴ术中使用白光膀胱镜检查（ＷＬＣ）或 ＢＬＣ发
现，病人在４４个月后的复发率和进展率没有差异。一
项研究纳入５３８例初诊为中高危 ＮＭＩＢＣ的病人被随
机分配到 ＷＬＣ或 ＢＬＣ下接受 ＴＵＲＢＴ。随访４４个月
后，复发风险为０．９４（９５％ＣＩ：０．６９～１．２８，Ｐ＝０．７０）。
两组间的肿瘤进展率比较无差异（ＨＲ：１．４１，９５％ＣＩ：
０．６７～２．９６）。但该研究中 ＣＩＳ仅占所有病人的
１３％。因此，研究中 ＢＬＣ的优势被低估，这是因为与
ＷＬＣ相比，ＢＬＣ的优势在于发现更多的 ＣＩＳ病人［１０］。

另外５项系统性综述发现，使用 ＢＬＣ能降低 ＴＵＲＢＴ
术后的肿瘤复发率。

对于 ＮＭＩＢＣ病人，推荐术中使用窄带膀胱镜
（ＮＢＩ）辅助ＴＵＲＢＴ，以增加肿瘤的检出率，降低肿瘤的
复发率（有条件的推荐，证据强度：Ｃ级）。近来有４项
系统性综述对比了 ＷＬＣ和 ＷＬＣ联合 ＮＢＩ在 ＴＵＲＢＴ
术中的疗效差异。在联合分析６项随机对照研究后，
其中１项研究发现，联合 ＮＢＩ的 ＷＬＣ能降低 ＮＭＩＢＣ
病人ＴＵＲＢＴ术后的肿瘤复发率［１１］。其他３项研究发
现，ＷＬＣ与ＮＢＩ在预防术后复发方面无显著差异［１２］。

同时，专家组认为，与ＷＬＣ相比，ＮＢＩ技术能被大多数
临床医生所接受。尽管在降低复发率方面缺乏证据，

但ＮＢＩ的使用并不会给病人带来额外的风险。
五、术前新辅助治疗与术后辅助治疗

作为一种多学科合作诊疗模式，临床医生应为符

合条件的病人在接受根治性膀胱切除术前，提供基于

顺铂的新辅助化疗方案（ＮＡＣ，强烈推荐，证据水平：Ｂ
级）。基于两项对 ＮＡＣ和无 ＮＡＣ死亡率差异的Ⅲ期
随机临床研究结论，工作组强烈推荐病人在根治术前

接受含有顺铂方案的新辅助化疗［１３］。值得注意的是，

尚无有效的预测因素或临床基线资料（包括年龄）能

协助判断基于顺铂的 ＮＡＣ的反应性和病人是否获益
的概率。基于顺铂的 ＮＡＣ的最佳方案和化疗持续的
时间尚无定论，与其相应的前瞻性临床研究目前正在

进行中（如 ＶＥＳＰＥＲ研究）。病人是否能耐受包含顺
铂的化疗方案主要取决于病人的心脏功能、是否存在

周围神经病变、听力功能和肾脏功能。

根治性膀胱切除术的病人如未接受包含顺铂的

ＮＡＣ，并且临床病理分期为ｐＴ２Ｔ４和（或）淋巴结阳性
者应接受包含顺铂的术后辅助化疗或术后辅助免疫治

疗。接受过基于顺铂的化疗，在膀胱切除术后临床病

理分期为 ｐＴ３／Ｔ４和（或）淋巴结阳性的病人，术后应
给予辅助免疫治疗（适度推荐，证据等级：Ｃ级）［１］。
２０２１年发表的 Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ２７４研究对膀胱切除术

后提示高危分组的病人，术后辅助 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ单抗辅
助治疗。这项Ⅲ期随机对照研究纳入了接受过新辅助
顺铂化疗，术后临床病理分期为 ｙｐＴ２ｙｐＴ４或淋巴结
阳性，或未行ＮＡＣ，病理分期 ｐＴ３ｐＴ４ａ或淋巴结阳性
的病人，每２周接受１次Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗，总疗程１年。
结果发现，接受术后辅助治疗的病人无病生存期

（ＤＦＳ）显著改善。因此，建议在根治性膀胱切除术后
对具有高危风险因素的病人，无论是否术前行 ＮＡＣ，
都应接受Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ免疫治疗。对数据进行回顾性分
析发现，术后９０天内开始辅助治疗病人获益最大，不
过，病人即使是术后９０天后接受辅助免疫治疗也将受
到获益［１４］。

相比之下，ＩＭｖｉｇｏｒ０１０研究采用Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ作为
术后辅助免疫治疗药物，但未能证实病人从 ＤＦＳ中显
著获益［１５］。因此，该药物未被推荐为辅助免疫方案使

用。ＡＭＢＡＳＳＡＤＯＲ研究采用了Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ作为术
后辅助药物，尽管其称研究终点显示病人在 ＤＦＳ上存
在获益，但已发表的结果仍未获得明确结论［１６］。

六、根治性膀胱切除手术

对于在接受两个诱导周期的 ＢＣＧ治疗或 ＢＣＧ维
持治疗后 １年内仍然出现复发或进展为高危险度
ＮＭＩＢＣ的病人，应推荐病人接受根治性膀胱切除术
（适度推荐，证据强度：Ｃ级）。最近一项研究表明，低
肾小球滤过率（ＧＦＲ）、非尿路上皮癌和肿瘤长径 ＞３
ｃｍ的病人，如果对 ＢＣＧ治疗无反应，提示预后极差，
应优先考虑接受根治性膀胱切除术［３，５］。

标准的根治性膀胱切除术应切除男性的膀胱、前

列腺和精囊。对于女性病人，应在切除膀胱的基础上，

根据病人疾病特征和保证切缘阴性的情况下选择切除

毗邻的生殖器官，包括阴道前壁、子宫、子宫颈、输卵管

和卵巢（临床原则）。最近，有研究女性病人切除邻近
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生殖器官的必要性进行了重新评估。考虑到子宫、卵

巢和阴道尿路上皮癌的总体发生率较低，且缺乏确凿

证据表明切除这些器官能使病人在瘤控方面获益，可

以对女性病人术前进行器官保留评价。在对无生育要

求的女性病人进行膀胱根治性切除并且保留卵巢或子

宫时，应考虑进行输卵管切除术，以降低发生卵巢癌的

风险。对于早期膀胱肿瘤并希望保留生育能力和

（或）性功能的女性病人，在保证肿瘤完全切除的前提

下，可以考虑保留性器官［１］。

对于浸润性癌且位于膀胱颈或膀胱三角区的病

人，术前应充分告知其保留性器官后的风险。如果切

除前列腺后在术中冰冻切片或术后最终病理切片中，

发现前列腺尖部尿道切缘存在高级别肿瘤的病人，应

行（同期或二次）全尿道切除术［１７］。对于未接受新膀

胱重建的女性，应行尿道切除术，以减少手术切缘阳性

或肿瘤复发的可能性［１８］。

在进行双侧盆腔淋巴结清扫时，最少应包括髂内

外和闭孔淋巴结（标准淋巴结清扫，临床原则）。现有

的临床证据质量尚无统一明确的淋巴结清扫范围用于

提高病人的获益。为了利于临床病理分期，术中至少

要完成标准范围的淋巴结清扫（双侧髂内外淋巴结和

闭孔淋巴结），淋巴结数量要 ＞１２枚［１］。术后病理检

出的淋巴结数量代表了淋巴结清扫质量和完整性，并

有利于提高病理检查的质量［１９］。淋巴结单独病检有

助于淋巴结的识别，并能增加淋巴结的检出数量。

早期的队列研究认为，扩大淋巴结清扫（清扫至

髂总血管分支水平以上或超过主动脉分支水平）能降

低病人全因或肿瘤特异性死亡率，并降低肿瘤复发和

进展的风险。但这些研究具有一定的局限性，包括评

估淋巴结清扫方法差异，而且各项研究结论并不一致。

２０１９年的一项随机对照研究发现，在无复发生存期、
肿瘤特异性生存期或总生存期方面，扩大淋巴结清扫

没有优势。最新的观察性研究和队列研究发现，对于

未接受ＮＡＣ的病人，扩大淋巴结清扫能使病人获益。
一项使用ＳＥＥＲ数据库的观察性研究发现，在包含所
有ＭＩＢＣ和ＮＭＩＢＣ的人群中，扩大淋巴结清扫能降低
肿瘤相关死亡率［２０２１］。

七、保留膀胱技术

对于选择ＴＭＴ模式保留膀胱的病人，应行最大限
度的ＴＵＲＢＴ，然后进行化疗联合外放疗（ＥＢＲＴ）。每
个高风险病人都应严格按计划接受膀胱镜检查（强烈

推荐，证据水平：Ｂ级）。ＴＭＴ模式的一个重要组成部
分是最大限度切除所有可见的肿瘤组织。在前瞻性研

究中证实其能提高约 ２０％的局部控制率［２２］。此外，

ＴＭＴ保留膀胱的理想病人应具备肿瘤能完全切除、无

肾盂积水和无合并ＣＩＳ。比较ＴＭＴ模式保留膀胱与根
治性膀胱切除的疗效十分困难。一项随机对照研究通

过对比ＥＢＲＴ联合或不联合化疗与根治性膀胱切除术
发现，两者在总生存率方面没有差异，但前者在局部瘤

控方面失败风险较高［２３］。但这些研究都没有充分考

虑年龄、合并疾病、淋巴结状态、病理分期和临床分期

等因素。在缺乏随机对照数据的情况下，Ｚｌｏｔｔａ等［２４］

使用倾向评分匹配和加权分析对 ＴＭＴ模式与膀胱切
除术的ＭＩＢＣ病人进行多中心对照研究，在选择 ＴＭＴ
优势病人后，两组病人无转移生存期、肿瘤特异性生存

期、ＤＦＳ和总生存期都可以达到相似的结果。ＴＭＴ模
式在总生存率方面显示出优势。在 ＴＭＴ模式治疗组
中，有 １３％的病人最终接受了根治性膀胱切除［２４］。

目前尚不清楚在真实世界中，选择保留膀胱的病人最

终接受膀胱切除的比率。因此，对于已经了解ＴＭＴ相
关风险但仍希望保留膀胱，或不适合接受根治手术的

病人，采用ＴＭＴ模式保留膀胱是首选的治疗方案。
病人在完成保留膀胱ＴＭＴ方案后，应定期进行腹

部ＣＴ检查、膀胱镜检查和尿液细胞学检查等随访监
测（强烈推荐，证据等级：Ｃ级）。在保留膀胱后，应及
时处理治疗方案所带来的膀胱和肠道问题。在随访

中，病人应接受膀胱镜检查和活检，以排除存在隐匿的

肿瘤组织。尽管部分病人经活检证实对 ＴＭＴ方案完
全缓解，但仍存在膀胱肿瘤局部复发或者上尿路发生

肿瘤的风险。对肿瘤残留或复发的病人采用早期挽救

性膀胱切除，能使ＴＭＴ的病人获得与根治性切除病人
相当的总生存率［２２，２５］。目前，已公布的随访流程建

议，第１年每３个月进行１次膀胱镜检查，第２年每４
～６个月进行１次，之后每６～１２个月进行１次。此
外，建议前２年每６个月进行１次胸部和盆腹腔ＣＴ检
查。

八、总结

本次ＡＵＡ／ＳＵＯ指南更新纳入了近年来最新的临
床研究成果，对膀胱癌诊疗过程中证据充分或已达成

共识的新观点进行了全面阐述。
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