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上尿路上皮癌辅助化疗和新辅助化疗治疗进展

（1.内蒙古医科大学附属医院 泌尿外科，内蒙古 呼和浩特 010050；

2.内蒙古中医院 骨伤科，内蒙古 呼和浩特 010020）

【摘 要】膀胱肿瘤早期做膀胱镜检可以诊断和治疗，而上尿路上皮癌（UTUC）在诊断时大多已经发生了浸润和

淋巴结转移。在国内，上尿路上皮癌以手术为主，辅助化疗和新辅助化疗在治疗上尿路上皮癌很少有报道和研究，本

文以国外辅助化疗和新辅助化疗治疗上尿路上皮癌作一综述，为国内的泌尿外科医师在治疗上尿路上皮癌的辅助化

疗和新辅助化疗方面提供经验。
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【Abstract】 Early cystoscopy can diagnose and treat bladder tumors, while upper urinary tract epithelial carcinoma

(UTUC) has already had invasion and lymph node metastasis.In China, surgery is the main treatment for upper urinary tract epi-

thelial carcinoma, and adjuvant chemotherapy and neoadjuvant chemotherapy are rarely reported and studied in the treatment of

upper urinary tract epithelial carcinoma.In this article, we reviewed the application of adjuvant chemotherapy and neoadjuvant

chemotherapy in the treatment of upper urinary tract epithelial cancer abroad, providing experience for domestic urologists in

the treatment of upper urinary tract epithelial cancer with adjuvant chemotherapy and neoadjuvant chemotherapy.
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上尿路上皮癌（UTUC）占所有尿路上皮癌的
5%[1]，虽然UTUC在形态上与下尿路膀胱肿瘤相似，
但上、下尿路移行细胞癌之间偶尔存在遗传和表观
遗传的差异，除了不同的手术方式、解剖结构和转
移方式外，在胚胎学和分子水平上也有差异[2]。首
先，膀胱和输尿管尿路上皮产生于不同的胚胎组
织[3]；第二，研究表明，膀胱和输尿管尿路上皮组织
在尿plakin含量、角蛋白表达模式和角化倾向方面
存在差异[4]，此外，具有相反黏附特性的细胞外基质
相关蛋白在膀胱和输尿管尿路上皮细胞中的反应
也不同[5]，高度甲基化[6，7]和微卫星灶不稳定[8，9]在上

尿路比下尿路更常见；此外，上尿路上皮癌的发生
和进展与膀胱肿瘤的不同，超过60%的上尿路上皮
癌在诊断时已经发生浸润，而只有15%~25%的膀胱
癌在诊断时发生浸润[1，10]。

目前，对于术中化疗药物治疗UTUC的应用还
没有明确的结论，上尿路上皮癌的化学治疗原则来
源于膀胱癌试验中收集的证据[1，11]。鉴于上尿路上
皮癌和下尿路上皮癌之间的这些固有差异以及缺
乏关于上尿路上皮癌化学治疗的数据，本文就辅助
化疗（adjuvant chemotherapy，AC）和新辅助化疗
（neoadjuvant chemotherapy，NC）治疗上尿路上皮癌
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作一综述。

1 辅助化疗作用的评价研究

上尿路上皮癌的辅助化疗目前有以顺铂为基
础的方案，最常见的是甲氨蝶呤、长春花碱、阿霉
素、顺铂，即MVAC方案，吉西他滨-顺铂GC方案，
DD-MVAC=dose-denseM-VAC，即全剂量MVAC方
案；吉西他滨、顺铂、异环磷酰胺GCI方案；甲氨蝶呤、
表柔比星、顺铂MEC方案。甲氨蝶呤、长春花碱、表
柔比星和顺铂MVEC方案，非顺铂为基础的方案包
括：卡铂、紫杉醇（carboplatin，paclitaxel，CP）方案和
卡铂、吉西他滨（carbop-latin，gemcitabine，CG）方案。

在一项前瞻性研究[12，13]中，对36例患者进行了
卡铂联合紫杉醇治疗[14]，在9项回顾性研究中，共有
482例患者在肾输尿管切除术后接受顺铂或非顺铂
治疗，1300例患者单独接受手术治疗，在这9项回
顾性研究中，有5个来自韩国[15～17]和日本[12，18]的单中
心研究机构，所有的患者在手术后都接受了以顺铂
为基础的化疗，以顺铂为基础的方案最常见的是甲
氨蝶呤、长春花碱、阿霉素和顺铂（MVAC）或吉西他
滨-顺铂（GC）。5 年的 OS（overallsurvival）、DFS
（disease- freesur- vival）和 DSS（disease- specificsur-
vival）相比，接受辅助化疗的患者比单独手术的患
者更受益。其他4项研究包括接受其他非顺铂为基
础的方案的患者，他们来自加拿大[13]、法国[19]和日
本[20]多中心研究和多国联盟合作[21]，其中日本的单
独手术和手术加辅助化疗的的HR和P值分别为
0.21和0.01，二者差异有统计学意义。

2 辅助化疗的Meta分析及敏感性分析

对于OS，5项研究数据进行Meta分析其中3项
评估了基于顺铂的研究[12，15，18]，2项关于卡铂为基础
的研究[13，21]，基于顺铂的3项研究，HR=0.43（95%CI，
0.21~0.89；P＜0.05），与单独接受手术的患者相比，
在接受辅助治疗的患者中，OS的受益率为57%，在
敏感性分析中，只有2项研究报告了DFS的结果[12，15]，
并且都使用了基于顺铂的辅助化疗，HR=0.49
（95%CI，0.24~0.99；P＜0.05），在接受辅助化疗的患
者中，与单独接受手术的患者相比，51%的患者OS
受益。对于DSS，6项研究有充分的数据进行Meta
分析，其中3项研究对顺铂进行了评估[16，17]，3项关
于非顺铂的评估[13，19～21]，不考虑对顺铂或非顺铂
的研究的分层分析，HR 无显著性差异，HR=0.77
（95%CI，0.46~0.28；P ＜ 0.05）。

3 新辅助化疗作用的研究

4项回顾性研究探讨了新辅助化疗在上尿路上
皮癌中的作用[22～25]，123例接受新辅助化疗治疗，
1724 例未接受新辅助治疗，5 年 OS 率为 13.0% ~
14.0%[22～25]，报告显示，5年的DFS为49.0%，5年DSS
为44.0%[22]，2个前瞻性单中心2期试验治疗局部晚
期尿路上皮癌患者，包括UTUC，采用3种药物序贯
治疗，异环磷酰胺、阿霉素、顺铂的一项试验，有5例
患者接受新辅助治疗，病理性下降60.0%（＜pT1N0）[26]。
而另一个使用MVAC方案联合贝伐单抗的患者有
16例，病理性下降75.0%（＜pT1N0）[27]，对新辅助化
疗的2项回顾性研究显示，新辅助化疗在DSS获益，
HR=0.41（95%CI，0.22~0.76；P＜0.05）。

4 辅助化疗的作用的研究

Jeffrey等[28]关于辅助化疗治疗UTUC的Meta分
析发现，在以顺铂为基础的辅助化疗UTUC的患者
中，OS和DFS相对单独手术的患者都获益，第二，对
于OS，这些发现保持相对一致，HR接近1，尽管在
OS上差异不大，这些发现与辅助化疗的优势是一致
的，包括准确的术后病理分期和减少临床转移的可
能性，以最大限度地提高患者的生存率。最近对9
项随机试验进行了Meta分析，证实了以顺铂为基础
的膀胱癌切除术后的化疗在OS和DFS中都有益
处[11]，但是，辅助化疗在治疗UTUC的研究还是有限
的，主要原因是顺铂的肾毒性，单独接受手术的患
者，只有约20.0%的患者术后肾小球滤过率（GFR）≥
60 mL/min[29，30]，最近的另一项研究发现，在术前GFR
正常的患者中，手术后GFR下降了1/3[31]，此外，在一
些研究中，对于淋巴结阳性的接受治疗的患者的预
后高于未接受辅助化疗的患者[13，21]，在使用以顺铂
为基础的辅助化疗的研究中，仍然显示出对OS和
DFS有统计学意义的益处。

Soga等[18]回顾性检查了132例在1986-2005年
期间接受新辅助化疗的UTUC患者，共有46例局部
晚期病患者（pT2-3N0M0），其中 24 例接受辅助
MVAC治疗，22例未接受新辅助化疗。在5~10年的
OS率上没有显著性差异。Kwak等[15]对43例接受手
术后治疗的患者进行了回顾性分析，其中32例接受
了4个以上周期的顺铂治疗，中位随访时间为30个
月，辅助化疗组仅有28.1%的患者死亡，而未接受辅
助化疗的患者为81.8%，多变量coxprotor-tional危害
分析表明，辅助化疗的治疗与 OS 密切相关（HR：
0.11；P＜0.05）。
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在一个法国合作的国家数据库中[19]，627例高
危患者（pT4N0或淋巴结阳性）的患者，22.6%接受
了辅助化疗，52.8%的患者采用顺铂治疗，总体上，5
年OS没有显著差异，值得注意的是，87.0%的接受
辅助化疗的患者（n =122）病理是高级别，而对照组
为38.0%（n =487；P＜0.05）。在辅助化疗组中，具有
淋巴结阳性（27.0%∶17.0%）和转移性（22.0%∶16.0%）
疾病的患者也有显著性差异（P＜0.05）。

由UTUC协作联盟报道研究中[21]，390例病人来
自不同的医院，接受了肾输尿管切除术的治疗，542
例（39.0%）被归类为高级别（pT3-4N0M0/或淋巴结
阳性），只有22.0%的高级别患者接受了辅助化疗，
其中11.0%的为非顺铂治疗，接受辅助化疗的患者
有较高的肿瘤分级和分期，两组间OS或DSS无显著
性差异。虽然这项研究样本量比较大，并且80.0%
的高级别患者没有接受辅助化疗，这种看似不合理
的结论可能来自对患者选择的偏倚[21]。

加拿大大型多中心研究报道，1029例接受手术
后治疗的患者[13]，59例接受辅助化疗的患者（5.7%），
与未接受辅助化疗的患者相比，他们有淋巴血管浸
润和淋巴结阳性，多变量分析未发现辅助化疗显著
提高了OS和DSS，即使是患有高级别的患者（≥pT3），
对于这一分析，我们推测可能是由于术后肾功能下
降，并不是所有的患者都接受了顺铂为基础的辅助
化疗。

唯一的前瞻性研究是由希腊合作肿瘤学小组[14]

进行的第二阶段试验。用4个周期的辅助紫杉醇和
卡铂治疗36例患者，这36例患者是≥pT3N0M0或者
淋巴结阳性，可能在GFR上调整剂量卡铂更有优
势，使用卡铂的患者量超过了顺铂，以卡铂为基础
的方案被认为是基于顺铂治疗尿路上皮癌的替代
方法[32]。随访中位数是 40.6 个月里，5 年的 OS 和
DFS分别为52.0%和40.2%[14]，值得注意的是，20.0%
的中危患者没有复发，其余80%患有高危病的患者
的复发率为60.0%，只有17.0%的患者出现远处转
移，本研究显示，卡铂和顺铂在≥pT3的患者中耐受
性是肯定的，在预防远处转移方面有一些益处，但
是辅助化疗对OS没有显著影响，因此，以卡铂为基
础的方案，尽管肾毒性较小，可能被认为不是那么
有效。在法国[19]多中心研究中，近40.0%的患者接
受了紫杉醇或吉西他滨的卡铂治疗中，与顺铂方案
相比，卡铂方案的疗效更差[11]。

5 辅助化疗和新辅助化疗的比较

与辅助化疗相比，新辅助化疗在UTUC中的地

位是毋庸置疑的，由于肾功能下降，在手术后以顺
铂化疗方案受到了挑战。在手术后辅助化疗的大
部分经验是来自治疗膀胱癌的证据，潜在的益处包
括治疗早期微转移，更好的耐受性，以及当病人肾
功能正常时给予全剂量顺铂。此外，对化疗反应后
病理分期可能有助于预测新辅助化疗的疗效和降
低手术后复发风险，但这些都来自治疗膀胱癌的经
验[33]，相比之下，也存在着一些不利因素，包括手术
时间的推迟，可能在化疗期间病人的疾病进展[34]，此
外，在上尿路上皮癌的新辅助化疗期间可能增加了
围手术期发病率[35，36]。最后，在没有经过病理证实
的肌层浸润的患者可能存在过度治疗的风险[33]，
M.D.Anderson Cancer Center（MDACC）癌症中心[23]报
道，43例接受新辅助化疗的UTUC患者的预后，与
107名初次接受手术的患者相比，接受新辅助化疗
的患者病理分期明显降低，此外，14%的患者有完全
的病理反应，与Igawa等[25]报道的15例患者的研究
结果一致，这项研究的主要不足是缺乏长期的随
访，中位数OS 为 78 个月，可喜的是3年和 5年的
DSS分别为77.0%和67.0%[37]，在多变量分析中，接
收新辅助化疗的患者的 DSS 得到了显著的改善
HR=0.23（95%CI，0.07~0.79；P＜0.05）。

国际UTUC合作联盟[22]报道了313例患者接受
了辅助化疗，其中有18例是经过穿刺证实有淋巴结
转移的患者，5年DFS和CSS分别为49.0%和44.0%，
对于UTUC中新辅助化疗存在有限的前瞻性数据，
一项针对UTUC的新辅助化疗的2期试验中，以顺
铂序贯的治疗的65例患者中，其中仅有5例在肾盂
或输尿管发生原发性肿瘤，其中3例发生了病理性
下降（＜pT1N0M0）[26]。来自 M.D.Anderson Cancer
Center癌症中心[27]的研究人员最近介绍了一项试验
的结果，该试验是对膀胱和UTUC患者的新辅助化
疗，方案是DD-MVAC和贝伐单抗，在登记的60例
患者中，16例发生肾盂或输尿管肿瘤，病理性下降
至pT0N0M0的为38.0%，病理性下降至pT1N0M0的
为75.0%，所有患者的3年OS和DSS为 93.0%。根
据这些发现，他们得出结论，新辅助DD-MVAC方案
似乎是MVAC的一种可接受的替代方案[27]。

6 小结与展望

综上所述，辅助化疗和新辅助化疗在OS和DFS
有显著的益处，而DSS在以顺铂为基础的辅助化疗
治疗UTUC没有显著的优势，目前的研究可能受到
数量少和选择性偏倚的限制，而且大多数是回顾性
设计，前瞻性的实验很少。因此，虽然可能有好处，
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但没有足够的证据推荐常规使用顺铂为基础的辅
助化疗治疗UTUC。新辅助化疗似乎在治疗UTUC
很有希望，但需要更多样本和随机试验的研究来佐
证，另外，在国内关于UTUC的文献还未曾报道，希
望国内有更多的泌尿学者对于辅助化疗和新辅助
化疗治疗上尿路上皮癌有更多的前瞻性研究，为制
定中国上尿路上皮癌的指南提供循证医学依据。
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