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上尿路上皮癌（upper tract urothelial carcinoma，UTUC）
是泌尿系统肿瘤中最重要的病理类型之一。UTUC 占所有

尿路上皮癌的 5%～10%，其在西方国家的年发病率估计为

2/100 000，尽管发病率低，但 UTUC 的特点是病死率和复发

率高[1-2]。在所有UTUC病例中，只有 15%～25%在诊断时是

侵入性的，侵袭肌壁的 pT2/pT3 期 UTUCs 的 5 年生存率为

50%[3]。在美国男性癌症患者中，转移性上尿路上皮癌的病

死率排名第八[1]。特别是对于转移性上尿路上皮癌，由于缺

乏有效的治疗，转移性上尿路上皮癌患者的 5年生存率仅为

5%[3]。目前，欧洲泌尿外科协会指南指出上尿路上皮癌其主

要的治疗方式仍是手术治疗，然而对于转移性上尿路上皮癌

主要为全身化疗，甲氨蝶呤、长春碱、阿霉素、顺铂（Metho⁃
trexate，Vinblastine，Adriamycin，Cisplatin，MVAC）或吉西他

滨+顺铂（Gemcitabine，Cisplatin，GC）仍是治疗单纯放疗或手

术无法治愈的转移性上尿路上皮癌的标准一线方案。对顺

铂为主化疗不敏感的患者，也可采用吉西他滨+卡铂联合化

疗[4]。对于转移性上尿路上皮癌，该类患者对铂类联合化疗

方案的缓解率高达 40%～70%，但总体 5 年生存率不足

15%[5-7]。即使在化疗开始时已达到完全缓解，随着治疗的进

展，疾病进展（progression of disease，PD）、部分缓解（partial 
remission，PR）或疾病稳定（stabilization disease，SD）是不可

避免的结果。此外，全身化疗有严重的心、肝、肾毒副作用。

对于不能耐受的患者，有必要重新考虑治疗方案。

近年来，靶向治疗联合免疫抑制剂在转移性上尿路上皮

癌患者中的作用引起越来越多的关注。由于缺乏临床实践

证据，能否作为转移性上尿路上皮癌的一线治疗尚不清

楚[8]。随着手术技术和器械的进步，手术越来越多地应用于

转移性上尿路上皮癌患者，并有更多的临床实践发表。越来

越多的数据指出，在适当的患者中，特别是在肺转移患者中，

转移切除术/根治性切除术可以获得生存益处[9]。然而，一些

研究人员也认为，与接受其他治疗策略的患者相比，接受挽

救性手术的患者可能没有明显的生存优势[10]。手术方法是

否可以作为一种治疗方案来提高转移性上尿路上皮癌的生

存效益仍然存在争议。转移性上尿路上皮癌的标准治疗包

括以铂为基础的化疗和程序性细胞死亡蛋白 1（programmed 
cell death protein 1，PD-1）或程序性死亡配体 1（programmed 
death ligand 1，PD-L1）抑制剂作为一线、二线或维持治疗[11]。

尽管治疗取得了进展，但这种疾病仍然具有侵袭性，通常无

法治愈。不幸的是，尿路上皮癌与化疗的内在和获得性耐药

有关。尽管免疫疗法的副作用更容易被接受，而且与化疗相

比，免疫疗法的反应持续时间更长，但少数患者有持久的反

应。这些疗法的中位总生存期仅为 10至 14个月[12]。最近，

免疫检查点抑制剂（ICI）、一种 EGFR 抑制剂（erdafitinib）和

一种 nectin4靶向抗体-药物偶联物（enfortumab vedotin，EV）
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被批准用于铂类难治环境，EV-301 试验（NCT03474107）显

示，与标准化疗相比，先前接受过铂基治疗和PD-1或PD-L1
抑制剂的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者，EV可显著延

长生存期[13]。EV于 2021年 7月 9日获得美国食品和药物管

理局的监管批准，适用于先前接受过 PD-1或 PD-L1抑制剂

和铂化疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者，或先前接受

过顺铂不符合条件的一条或多条治疗线的患者[14]。因此，本

研究基于现有数据来阐明维迪西妥单抗联合替雷利珠单抗

新辅助治疗后行手术治疗的作用，以期为今后的临床工作提

供一些参考。

1　临床资料

患者，男，61 岁，因无痛性肉眼血尿于门诊检查考虑左

肾肿瘤，建议增强 CT检查。住院后增强 CT提示：左肾肿块

及左侧输尿管壁盆段增厚，考虑恶性肿瘤，肾门区肿大淋巴

结，考虑转移瘤，可疑脾脏受侵；肺多发结节，考虑转移瘤（病

理结果已证实）。结合患者病情，为了明确诊断结合增强CT
予以行彩超引导下左肾肿物穿刺活检术，术后病理提示浸润

性上尿路上皮癌，人类表皮生长因子受体 2（human epider⁃
mal growth factor receptor 2，HER2）（+），PD-L1（-），综合患者

临床病理资料、免疫组化结果、患者家属意愿及经济情况，经

患者及家属同意。予以行维迪西妥单抗+替雷利珠单抗新

辅助治疗，其治疗方案如下，替雷利珠：200 mg 1次/3周，维

迪西妥：120 mg 1次/2周。期间替雷利株单抗治疗 2次，维迪

西妥单抗治疗4次，达到部分缓解。

经过治疗，患者左侧肾盂癌在第一层面较前缩小

21.3 mm×17.1 mm（图1），第二层面较前缩小19.1 mm×12.0 mm
（图 2），免疫组化如图（图 3）；淋巴结在第一层面较前缩小

4.6 mm×0.4 mm，第二层面淋巴结明显消失；右肺转移病灶较

前缩小 7.2 mm（图 4）;外周血液中白细胞、血红蛋白、血小板

数值未见明显变化，肝功能在第一疗程后 3 d升高后恢复正

常，肌酐略有升高（图 5）。患者使用该方案治疗 2个月后选

择了左肾盂癌根治性切除术，术后病理提示：考虑浸润性上

尿路上皮癌，累及输尿管下端，膀胱及端断端未见肿瘤细胞，

肾门淋巴结转移（2/6），髂血管周围未见淋巴结转移。

      A. 治疗前                                       B. 治疗后         
图 1　治疗前后左侧肾脏、肾门淋巴结大小变化（第一层面）

A.  治疗前 B. 治疗后

图 2　治疗前后左侧肾脏、肾门淋巴结大小变化（第二层面）

A. 治疗前 B.治疗后

图 3　治疗前后左侧肾脏免疫组化结果（HE 染色，10×）

A.治疗前肺转移病灶大小

B.肺转移病灶穿刺病理组织结果（HE染色，40×）

C.治疗后肺转移病灶大小

图4　治疗前后患者转移性肺部病灶变化情况（红色箭头所指为病灶）
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2　讨 论

目前 UTUC的总发病率降低，但转移性 UTUC的发病率

增加。大多数非转移性 UTUC 为 T1N0M0 期，然而，T3N0M0、

T4N0M0和T1-4N1-2M0阶段分别占所有事件病例的 28.9%、4.6%
和 10.0%。在转移性 UTUC中，化疗和根治性肾输尿管膀胱

切除术对总病死率都有重要的保护作用，表现出更有利的生

存率[15]。在该病例报告中观察到维迪西妥单抗+替雷利珠单

抗静脉注射给患者带来了良好的抗肿瘤效果，肿瘤完全应

答。在后期的随访中，患者无畏寒、发热，无其他系统相关并

发症，肺部转移病灶未见进展。目前，患者继续予以维迪西

妥单抗+替雷利珠单抗治疗。本例患者新辅助治疗为根治性

切除术提供可能，又避免了化疗带来的骨髓抑制及其他并发症

风险。这也充分证明了这种联合治疗的可行性。

维迪西妥单抗是一种抗体偶联药物，由抗人表皮生长因

子受体 2 胞外结构域抗体、连接物和细胞毒素（monomethyl 
auristatin E，MMAE）三部分组成。维迪西妥单抗作用于胃癌

细胞显示了抑制增殖的效应，且呈时间依赖性和剂量依赖

性[16]。2022 年 ASCO GU 会议上，研究者首次公布了 EV103
（Ⅱ期临床研究）队列H 的研究结果，将 EV 用于不适合顺铂

新辅助化疗的膀胱癌患者，pCR 达到 36.4%，病理降期率达

50.0%[17]。维迪西妥单抗的作用机制，部分抗体与肿瘤细胞

表面HER2胞外结构域结合后，其复合物被细胞吞噬并转运

至溶酶体，连接物被酶消化释放微管抑制剂 MMAE，破坏细

胞内微管网络，导致有丝分裂细胞周期阻滞和凋亡。在体外

研究表明，可以抑制 HER2受体信号传导，并表现出抗体依

赖性细胞介导的细胞毒性，其常见的不良反应包括血液学异

常（白细胞和中性粒细胞计数减少）和转氨酶（天冬氨酸转氨

酶和丙氨酸转氨酶）升高[18]。抗HER2药物与化疗药物联合

使用可以产生最高的抗肿瘤效果。此外，HER2过表达的细

胞具有高增殖率，细胞毒性药物治疗HER2过表达的肿瘤细

胞有显著反应。

本课题组病例患有晚期上尿路上皮癌并有多发全身转

移。课题组治疗方案结合了国内外最新的相关临床研究及

2022 年泌尿外科指南，国内泌尿外科肿瘤领域专家的意见

及自己的临床经验，结合患者的情况制定了个性化的治疗方

案。该方案最重要的是获得患者信任和同意。其采用不同

的处理方法的原因有：①PD-L1基因阴性，存在微卫星稳定

性。课题组使用了中国开发的 PD-1抑制剂替雷利珠单抗，

因为有报道称 PD-1 抑制剂可以使 PD-L1 阴性的晚期上尿

路上皮癌患者受益，课题组治疗经验也支持这一点，其机制

可能与未知的免疫检查点有关[19]。此外，在其他治疗之前使

用了替雷利珠单抗，认为 PD-1抑制剂的作用机制是通过抑

制 T细胞的 PD-1与肿瘤细胞表达的 PD-L1的结合，重新激

活 T细胞对肿瘤的免疫应答。靶向治疗和化疗导致骨髓抑

制，从而减少了体内粒细胞及减弱了粒细胞的功能，PD-1抑

制剂的疗效可能会减弱。②在 2022年 CSCO 上尿路上皮癌

诊疗指南中，Ⅰ级推荐新辅助孵化+上尿路上皮癌根治性切

除术。二线及多线上尿路上皮癌受试者中，确证客观反应率

cORR 高达 51.2%，疾病控制率（DCR）高达 90.7%，中位无进

展生存时间 6.9个月，中位生存时间为 13.9个月[20]。在这些

研究中，维迪西妥单抗显示出令人鼓舞的抗肿瘤活性和可控

的毒性。课题组病案报告也证实了以上的结果，反应了维迪

西妥单抗对于转移性晚期上尿路上皮癌。③由于肿瘤位于

肾脏，体积较大并有肺转移，按 GC 方案治疗有失败可能导

致手术风险增大可能，甚至无法手术。④最新的上尿路上皮

癌新辅助治疗显示，在不同的新辅助治疗中，维迪西妥单抗

对转移性上尿路上皮癌患者的预后最好[21]。⑤使用维迪西

妥单抗是最后的治疗手段。患者治疗 2个疗程后行根治性

图 5　治疗过程中血细胞、肝功能及肾功能检测值的变化
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手术，不良反应主要是肝功能轻度受损，停药后患者肝功能

恢复正常，证明本课题的治疗选择是正确的。然而，对于转

移性的晚期上尿路上皮癌患者，根治性手术后下一步尚不清

楚，使用维迪西单抗需要多长时间？手术应该在什么时候进

行最安全？这些问题的答案是未知的。

总之，本课题不能否认一线治疗的益处，但对于转移性

上尿路上皮癌患者在控制疾病进展及减轻肿瘤负荷方面，维

迪西妥单抗给患者带来了新的希望，同时安全性较吉西他滨

联合顺铂治疗方案高。维迪西妥单抗有望成为治疗转移性

上尿路上皮癌的有效药物。
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