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NCCN膀胱癌小组成员
指南更新概要

膀胱癌

˙ 临床表现和初步评价(BL-1)
˙ 非肌层浸润性或Tis，主要评估方法/手术治疗(BL-1)

 NMIBC的风险分层(BL-2)
 根据NMIBC风险组进行管理(BL-3)
 阳性尿液细胞学的管理(BL-4)

˙ 肌层浸润性或转移性，主要评估方法/手术治疗，额外检查(BL-1)                            

 II期(cT2，N0)主要和后续治疗(BL-5)
 IIIA期(cT3，N0；cT4a，N0；cT1–cT4a，N1)主要和后续治疗(BL-7)               
 IIIB期(cT1–cT4a 、N2,3)主要和后续治疗(BL-8)
 IVA期(cT4b，任何N、M0；任何T，任何N、M1a) 主要和后续治疗(BL-9) 
 转移性疾病、额外检查、主要治疗(BL- 10)

 随访、疾病复发或持续(BL- 11)

• 膀胱/尿路上皮癌的影像学检查原则(BL-A)
• 手 术 管 理 原 则 ( BL- B)
• 病 理 学 管 理 原 则 ( BL- C)
• 膀 胱 癌 ： 非 尿 路 上 皮 癌 和 尿 路 上 皮 癌 伴 组 织 学 变 异 ( BL- D)
• 随访 (BL-E)

• 膀 胱 灌 注 治 疗 原 则 ( BL- F)
• 全 身 治 疗 原 则 ( BL- G)
• 侵袭性疾病的放射治疗原则(BL-H)

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者

都可以在临床试验中得到最佳治疗，

因此特别鼓励肿瘤患者参与临床试验。

查找 NCCN 成员机构：

https://www.nccn.org/home/memberi

nstitutions

NCCN 证据和共识分类：除非另有说明，

否则所有建议均为2A类。

请参见 NCCN 证据类别和共识。

NCCN 首选分类：

所有建议均视为合理。

参见 NCCN首选分类。

上尿路泌尿生殖系统(GU)肿

本 NCCN Guidelines® 是作者依据他们对当前所认可治疗方法的观点，对证据和共识所作的陈述。如需参考或应用 NCCN Guidelines，临床医师应根

据 个人具体的临床情况做出独立的医疗判断，以确定患者所需的护理和治疗。National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) 对于指南内容、

使用或 应用不做任何表述或担保，对于其任何方式的应用或使用不承担任何责任。本 NCCN Guidelines 的版权归 National Comprehensive Cancer 

Network® 所 有。保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对 NCCN Guidelines 及其插图进行复制。©2022版权所有。

瘤
• 肾盂(UTT-1)
• 输 尿 管 尿 路 上 皮 癌 ( UTT- 2 )
• 前 列 腺 尿 路 上 皮 癌 ( UCP- 1 )
• 原发性尿道癌(PCU-1)

分期（ST-1）
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NCCN膀胱癌指南2022年第2版较2021年第1版的更新内容包括：

MS-1
• 更新了讨论章节,以反映流程的变更。

NCCN膀胱癌指南2022.v1版较2021.v6版的更新包括：
BL-1
• 初步评估
增加第6项：家族史；对于高危患者，考虑对Lynch综合征的评估（<60岁，结肠癌/子宫内膜癌个人病史）
• 脚注

 脚注修改：对选定患者立即进行膀胱灌注化疗可将复发率降低35%。对低度、小体积Ta尿路上皮癌患者最有效。如果发现膀胱穿孔，则不应使
用TUR术后膀胱灌注化疗。参见膀胱内治疗原则（BL-F）。

• 添加脚注，链接至结直肠遗传学GL的lynch综合征
BL-4
• 初步评估

 增加第5子项：考虑非泌尿道来源（如阴道、宫颈、直肠）并转诊至妇科或其他专家，视情况而定
BL-5和BL-7
• 主要治疗

 如果患者倾向于保留膀胱或无法进行膀胱切除
• 后续治疗

 标题修改：辅助治疗后续治疗
 后续治疗修改：观察监测

BL-8
 后续治疗修改：观察监测

BL-A 4/5
• 修改项目符号5：如果是原发尿道癌，则进行额外分期非前列腺男性尿道癌或女性：
BL-B 2/4
• 根治性膀胱切除术/膀胱前列腺切除术

 项目6修改：在适当选择的女性患者中，可行时应采用保留子宫、阴道和/或卵巢的方法。
BL-B 3/4
• 增加脚注

 补充：NCCN建议尽可能包括所有性别和性别身份的个人。在这一页上，男性和女性指出生时的性别。
BL-D 1/2
• 对任何小细胞成分（或神经内分泌特征）

 化疗建议进行了修订，以参考SCLC新辅助化疗和转移化疗指南。相应地调整了参考文献
BL-E 4/6
• 影像，第1-2年

 项目2修改：胸部CT（首选）或胸部X射线或每3-6个月
• 影像，3-5年

 项目2调整：胸部CT（首选）或每年胸部X射线
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NCCN膀胱癌指南2022年第1版较2021年第6版的更新内容包括：
BL-E 5/6
• 影像，第1-2年

 项目2修改：MIBC每3-6个月进行一次胸部CT（首选 ）或胸部X射线检查
• 影像，第3-5年

 项目2修改：每年CT胸部（首选 ）或胸部X线检查
BL-E 6/6
• 标题修改：观察监测
BL-G 3/7
• 表1

 标题修改：局部晚期或转移性疾病（IV期）（铂类后或其他化疗）的二线系统治疗
 首选方案修改：帕博利珠单抗（铂类后 1类）

• 脚注
 删除：也适用于在一线接受除铂或免疫检查点抑制剂以外的治疗的患者。

BL-G 5/7
• 首选方案修改：

 首选方案（可行时首选双重化疗）
 顺铂和5-FU
 顺铂和紫杉醇

• 其他推荐方案修改：
 顺铂和5-FU
 顺铂和紫杉醇
 低剂量吉西他滨（2B类2A类 ）

BL-G6/7和BL-G7/7
• 参考文献根据情况更新
BL-H 1/3
• 膀胱癌：

 补充：来自两个随机样本的个体患者数据的荟萃分析，III期研究（BC2001和BCON）发现，在扩散性局部控制和毒性方面，4周内20个组分中
55Gy的低分割疗程不低于6.5周内32个组分64Gy的标准分割疗程，并且低分割疗程在浸润性局部控制方面更优。

BL-H 2/3
脚注

 补充：NCCN建议尽可能包括所有性别和性别身份的个人。在这一页上，男性和女性指出生时的性别。
UTT-1
• 检查

 项目4修改：输尿管镜检查和活检或经皮 活检和/或选择性冲洗
UTT-2
• 检查

 项目4修改：输尿管镜检查、活检或经皮 活检
• 初级治疗

 上尿路，修改：内窥镜切除术（低级别）
• 中段尿路，修改：内镜切除术（低级别）

 肾输尿管膀胱袖状切除术（加局部淋巴结切除术，并考虑对选定的高级别疾病 患者进行新辅助化疗）
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NCCN膀胱癌指南2022年第1版相比2021年第6版的更新内容包括：
PCU-1和PCU-2
• 脚注

 补充：NCCN建议尽可能包括所有性别和性别身份的个人。在这一页上，男性和女性是指出生时的性别。
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NCCN 和 NCCN 膀胱癌专家组认为，任何癌症患

者都可以在临床试验中得到最佳治疗，

因此特别鼓励患者参与临床试验。

引言
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a 关于帮助对患有癌症的老年人进行最佳评估和管理的工具，请参见老年人肿瘤学NCCN Guidelines。
b参见膀胱/尿路上皮癌(BL-A)的影像原则。
c 参见手术管理原则(BL-B)。
d 对于选定的患者，即刻膀胱灌注化疗可使复发率降低35%。在低分级、小体积Ta尿路上皮癌患者中最有效。如果担心膀胱穿孔，则不应使
用TURBT术后膀胱灌注化疗。参见膀胱灌注治疗原则(BL-F)。

e 参见病理学管理原则(BL-C)。
f 参见膀胱癌：非尿路上皮癌和尿路上皮癌伴组织学变异(BL-D)。
g 修饰语“c”是指基于双合诊EUA、内镜手术(活检或经尿道电切) 和影像学检查的临床分期。修饰语“p”是指基于膀胱切除术和淋巴结清扫
的病理分期。

h 参见遗传/家族高危评估指南：结直肠癌NCCN Guidelines。

主要评价/

手术治疗

• 麻醉下检查(EUA)   (双合诊)

• TURBTc

• TURBTd后24小时内单次膀
胱灌注化疗

吉西他滨(首选)(1类) 或

丝裂霉素 (1类)

• 上尿路集合系统影像，如果之
前未进行

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

• 全血细胞计数
(CBC)

• 生化检查，包
括碱性磷酸酶

• 胸部影像

• 如果临床怀疑

或有骨转移症

状，则进行骨

•

影像学b

考虑细胞学检查

• 在TURBT之前，
腹部/盆腔影像, b

包括上尿路系统的
影像

• 吸烟筛查(参见戒烟
NCCN 
Guidelines )

• 家族史；对于高危
患者，考虑对
Lynch综合征进行
评估（发病年龄＜
60岁，结肠癌/子

参见BL-

宫内膜癌病史）h

5

参见BL-9

初始评价

参见BL- 10

a

• H&P
• 诊室膀胱镜检查，
如可用增强

IVA期 (cT4b，任
何N 、M0；任何
T、任何N 、
M1a)g

cT1g

Tis

IIIA期(cT3,N0;cT4a,
N0;cT1–T4a, N1)g

转移性 ( IVB期，任

何T、任何N 、M1b)

肌层浸润性
膀胱癌

(MIBC) IIIB期(cT1–T4a 、

N2,3) g

参见BL-2

预估临床分期e,f

非肌层浸润性膀
胱癌(NMIBC)

临床

II期(cT2,

N0) g

表现

疑似膀
胱癌

35
36

其他分期检查

cTag

BL-1
版本 2.2022, 2022年 5⽉20 ⽇© 2022 National Comprehensive Cancer Network® （NCCN®）, 保留所有权利。 未经 NCCN 明确书面许可， 不得以任何形式对 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

 

NCCN Guidelines 版本 2.2022
膀胱癌

NCCN Guidelines 索引
目录

参见BL-7

参见BL-8

讨论

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 9:15:23 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/senior.pdf
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/smoking.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx


低风险 中风险 高风险

• 低度恶性潜能的乳头状尿路上皮肿瘤
• 低级别尿路上皮癌
T1 或

>3 cm 或

多灶性或

 1

• 低级别尿路上皮癌
Ta和

≤3 cm及
孤立性

年内复发

• 高级别尿路上皮癌
CIS或

T1 

• 高级别尿路上皮癌
Ta和

≤3 cm及

孤立性

或

>3 cm 或

多灶性

• 极高风险特征(任何) ：
BCG无应答i

组织学变异m

淋巴管浸润

前列腺尿道浸润

原位癌

或Taj

T1或考虑

选择Taj

MIBC

肉眼检查完整切除

初始TURBT显
示NMIBC

肉眼检查切除不完全或
大体积肿瘤 i

经Chang SS 、Boorjian SA 、Chou R等人许可复制。非肌层浸润性膀胱癌的诊断和治疗：AUA/SUO指南。J Urol 2016;196:1021.

*在每个风险分层中，个体患者可能或多或少具有影响治疗的相关特征。

i 大体积肿瘤(大或高度多灶性) 是肿瘤残留的高危人群。

残留NMIBC
或无残留

j 对于高级别Ta，考虑重复TURBT，尤其是体积较大和/或无肌组织标本

癌
症

k 如果可能，重复TURBT病理标本中应存在肌组织。
l Kamat AM, et al. J Clin Oncol 2016;34:1935- 1944.   

低级N

m Montironi R, et al. Int J Surg Pathol 2005;13:143- 153.

MIBC

按 照 NMIBC风
险 组 进行管理
(BL-3)

重复TURBTk

非肌层浸润性膀胱的AUA风险分层*

参见BL-1

NMIBC风险分层

高级
NMIBC

BL-2

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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NMIBC风险组的管理
AUA风险组 (参见BL-2)

低

初始管

中

理

监测
o

膀胱灌注治疗
p,q

(首选)

或

监测

n 淋巴血管浸润、肿瘤累及前列腺尿道、组织学变异(例如，微乳头状、浆细胞样、肉瘤样) 、T1伴广泛CIS。
o TURBT时应考虑围手术期单次膀胱灌注化疗。
p 参见膀胱灌注治疗原则(BL-F)。
q 中危疾病膀胱灌注治疗的选择包括BCG和化疗；在决策时应考虑BCG的可及性。
r Valrubicin获批用于BCG难治性CIS。
s 帕博利珠单抗适用于无法或选择不做膀胱切除术的BCG无反应、高风险NMIBC伴Tis(伴或不伴乳头状)肿瘤。

膀胱切除术(首选)
或

膀胱灌注治疗
p,r

或

帕博利珠单抗(选定患者)
s

重新AUA风险分
组并进行相应管理

膀胱切除术(首选) 
或

BCG
p

BCG
p

(1类，首选)   
或

膀胱切除术

参见随访
(BL-E)
如果既往
灌注过BCG，
维持BCG
(首选)

BCG 无反应
或

BCG 不耐受

无极高危险

特征

极高危
特征n

•

未接受
过BCG

细胞学阳性
• 影像阴性

• 膀胱镜检查
阴性

膀胱镜检查阳性高

随访

参见BL-

BL-3

4

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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• 如果初始细胞学检查
结 果为阳性，考虑
在3个月内重复进行
细胞学检查

或

• 如果细胞学检查重复

阳性

考虑选择定位活检

，包括前列 腺经尿

道活检c和

上尿路细胞学和

考虑输尿管镜 检查

和

考虑增强膀胱镜检

查 c (如可用)

考虑非泌尿道来源

（如阴道、宫颈、

直肠）并酌情转诊

至妇科或其他专家

c 参见手术管理原则(BL-B)。
p参见膀胱灌注治疗原则(BL-F)。
r Valrubicin获批用于BCG难治性CIS。
s 帕博利珠单抗适用于治疗不适合或选择不接受膀胱切除术的伴有Tis (伴或不伴乳头状) 的BCG无反应、高危、非肌层浸润性膀胱癌肿瘤。
t 参见随访(BL-E)。

在3个月时随访，然后在更长的时间间隔

u 如果不适合膀胱切除术，并且复发是cTa或cT1，考虑同步放化疗(cTa为2B类，cT1为2A类)或临床试验。参见全身治疗原则(BL-G5/7 ) .

t

或
如果之前灌注过BCG，维持BCGp (可选)

维持BCGp (首选)

膀胱切除术 c,t,u

或

帕博利珠单抗(选定患者)s

或
改膀胱 膀胱切除术

灌注p,r

c,t,u

或
帕博利珠单抗

(在选定患者中)s

治疗

膀胱、前列腺和上尿路阴性

参见前列腺尿路上皮癌(UCP-1)

• 细胞
如果无BCG反应：

学阳性
• 影像阴性
• 膀胱镜检查

阴性
• 膀胱切除术c,t,u

或

• 帕博利珠单抗(选定患者)s

前列腺阳性

复发或持续
疾病

参见上尿路道肿瘤(UTT-1)

随访结果

膀胱
阳性

无疾病证
据(NED)

持续或复发
疾病

不完全缓解

上尿路阳性

评价

BCGp

BL-4

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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主要治疗

以顺铂为基础的新辅助联合化疗x随后进

行根治性膀胱切除术c （1类）
或
以顺铂为基础的新辅助联合化疗x后行膀

胱部分切除术c （高度选择的合适位置
的孤立性病变；无Tis

治疗完成后
2-3个月重新
评估肿瘤状态

）

或不适合以顺铂为基础的化疗的单独行
膀胱切除术

或

膀胱保留同时放化疗y,z,aa（1类）

或

如果患者倾向于保留膀胱或无法进行膀
胱切除，则同时放化疗y,z（首选，1类）

或

如果是Tis 、Ta

RTz

或

TURBTc

或
T1，考虑膀胱内
BCGp

或
合并手术c

或
按转移性疾病治

• 胸部影

疗(BL-10)

像
• 如果临床怀疑

或有骨转移症
状，进行骨扫
描b

• 估算GFR，评
估是否符合顺
铂治疗要求w

参见
随访
(BL-E)

• 腹部/盆腔CT
或MRIb,v，
如果之前未
进行

II期(cT2,N0)

进一步检查b 后续临床分期g 治疗

无肿瘤

BL-5

参见辅助治疗（BL-6）

治疗完成后
2-3个月重新
评估肿瘤状态

肿瘤

肿瘤

监测

全身治疗cc

或同步放化疗或
单独RT (如果既
往未接受RT) y,z

或

TURBT±膀胱

灌注治疗p

和
最佳支持治疗
(参见姑息治疗
NCCN 
Guidelines)

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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•

膀胱切除术后

根据病理风险，
 如果未给予顺铂新辅助治疗和pT3、

pT4a或pN+
◊ 应讨论（首选）x以顺铂为基础的辅助

化 疗或

 如果已接受顺铂新辅助化疗且ypT2
◊ 考虑辅助纳武利尤单抗x或

-
ypT4a或ypN+，考虑纳武利尤单抗x,bb

或
 在特定患者中考虑辅助RT（T3-4，阳性

淋巴结/切缘）z（2B类）

参见随访
(BL-E)

辅助治疗

b 参见膀胱/尿路上皮癌的影像原则(BL-A)

BL-6

。
c 参见手术管理原则(BL-B)。
g  修饰语“c”是指基于双合诊EUA、内镜手术(活检或经尿道电切)和影像学检

查的临床分期。修饰词“p”是指基于膀胱切除术和淋巴结清扫的病理分期。
p 参见膀胱灌注治疗原则(BL-F)。
v 考虑FDG-PET/CT扫描(颅底至大腿中部)  (2B类) 。
w 对于肾小球滤过率(GFR)临界的患者，考虑定时尿液采集，可以更准确地确定

顺铂的耐受性。
x参见全身治疗原则（BL-G 1/7）。

z  参见浸润性疾病的放射治疗原则(BL-H)

y参见全身治疗原则（BL-G 5/7）。

。
aa 放化疗保留膀胱的最佳候选者为无中/重度肾积水，无并发广泛或多灶性Tis，

且<6cm的肿瘤。理想情况下，肿瘤应可以完全看到或最大限度地减瘤TURBT 。
参见侵袭性疾病的放射治疗原则(BL-H)。

bb 最适合那些重视延迟复发机会的患者，即使治愈的机会没有改善，并且副作用的
风险是可以接受的

cc 参见全身治疗原则（BL-G 2/7）

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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主要治疗

基于顺铂的新辅助治疗联合化疗x ，随
后进行根治性膀胱切除术c,dd (1类)

或
不适合接受基于顺铂化疗的患者仅行
膀胱切除术dd

或

膀胱保留同时放化

疗y,z,aa(1类)

或

患者选择保留膀胱
或不能接受膀胱切
除术：同步放化疗
（首选1类) y,z

或
RTy

IIIA期
(cT3 、N0；

cT4a，N0；
cT1–T4a ，

N1)

BL-7

• 腹部/盆腔
CT 或
MRIb,v， 如
果之前未 进
行

• 如果临床怀
疑或有骨

• 胸部影像

转
移症状，进
行骨扫描b

• 估算GFR，
评估是否符
合顺铂治疗
要求w

治疗完成后
2-3个月重新

如果是Tis 、Ta或 T1， 考

评估肿瘤状态z

虑
膀胱内BCGp

或
巩固手术c

或
按转移性疾病治疗(BL-10)

无肿瘤

治疗完成后
2-3个月重新
评估肿瘤状态z

有肿瘤

有肿瘤

监测

全身治疗cc

或

TURBT±膀胱灌注治疗p

和

参见随访
(BL-E

最佳支持治疗 (参见姑
息治疗NCCN 
Guidelines)

)

b参见膀胱/尿路上皮癌的影像原则(BL-A)。
c参见手术管理原则(BL-B)。
g 修饰语“c”是指基于双合诊EUA、内镜手术(活检或经尿道电切) 和影像学

检查的临床分期。修饰词“p”是指基于膀胱切除术和淋 巴结清扫的病理分
期。

p参见膀胱灌注治疗原则(BL-F)。
v 考虑FDG-PET/CT扫描(颅底至大腿中部)  (2B类) 。
w 对于肾小球滤过率(GFR)临界的患者，考虑定时尿液采集，可以更准确地确定

顺铂的耐受性。
x参见全身治疗原则（BL-G 1/7）。
y参见全身治疗原则（BL-G 5/7）。

aa放化疗保留膀胱的最佳候选者为无中/

z  参见浸润性疾病的放射治疗原则(BL-H)。

重度肾积水，无并发广泛
或多灶性Tis，且<6cm的肿瘤。理想情况下，肿瘤应可以完全看到或
最大限度地减瘤TURBT 。参见浸润性疾病的放射治疗原则(BL-H)。

cc参见全身治疗原则（BL-G 2/7）
dd如果给予新辅助化疗并有反应，cN1疾病患者的预后更好。

临床分期

参见复发或持续性
疾病（ BL-11 ）

g 进一步检查b

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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如果是Tis 、Ta或T1，考虑
膀胱内BCGp

或
巩固手术c

或
按转移性疾病治疗 (参见BL-10)

y参见全身治疗原则（BL-G 5/7）。
z  参见浸润性疾病的放射治疗原则(BL-H)。

参见全身治疗原则(BL-G 2/7)。
ee 在CLIA批准的实验室进行分子/基因组检测，包括针对FGFR3或

FGFR2基因变异的FGFR RGQ RT-PCR。参见讨论。
ff   胸部/腹部/盆腔CT增强成像。如果影像学重新评估时无远处疾病证

b参见膀胱/尿路上皮癌的影像原则(BL-A)

据，可考虑进一步膀胱镜评估膀胱肿瘤缓解。

。
c参见手术管理原则(BL-B)。
g 修饰语“c”是指基于双合诊EUA、内镜手术(活检或经尿道电切) 和影像学检查的临床分 cc 

期。修饰词“p”是指基于膀胱切除术和淋巴结清扫的病理分期。
p参见膀胱灌注治疗原则(BL-F)。
v 考虑FDG-PET/CT扫描(颅底至大腿中部)(2B类) 。
w 对于GFR临界的患者，考虑定时采集尿液，可以更准确地确定顺铂的耐受性。

或
放化疗y,z

进展

治疗后2-3

按转移性疾病治疗(参见BL-10)

个

月重新评估肿

瘤状态ff

系统治疗降
期

完全缓解

部分
缓解

cc

IIIB期
(cT1–T4a、
N2,

或

3)

同步放
化疗y,z

参见随访
(BL-E)

或
按转移性疾病治疗(参见BL-10)

按转移性疾病治疗 (参见BL-10 )

部分
缓解

进一步检查b 后续治疗

巩固性膀胱切除术c

或
巩固放化疗y,z

或
监测

膀胱切除术

临床分期

参见随访
(BL-E)

完全缓解

g

c

主要治疗

进展

BL-8

• 如果临床怀
疑或有骨

治疗后2-3个

月重新评估

肿瘤状态ff

转
移症状，进
行骨扫描b

• 分子/基因检
测ee

• 腹部/盆腔
CT 或
MRIb,v，

• 估算GFR，
评估是否符
合顺铂治疗
要求w

如
果之前未 进

• 行胸部影像

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

参见复发或持续性
疾病（ BL-11 
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b参见膀胱/尿路上皮癌的影像原则(BL-A)。
c参见手术管理原则(BL-B)。
g 修饰语“c”是指基于双合诊EUA、内镜手术(活检或经尿道电切) 和影像学检

查的临床分期。修饰词“p”是指基于膀胱切除术和淋巴结清扫的病理分期。
p参见膀胱灌注治疗原则(BL-F)。
v 考虑FDG-PET/CT扫描(颅底至大腿中部)(2B类) 。
w 对于GFR临界的患者，考虑定时采集尿液，可以更准确地确定顺铂的耐受性

z  参见浸润性疾病的放射治疗原则(BL-H)

y 参见全身治疗原则（BL-G 5/7）。

。
bb最适合那些重视延迟复发机会的患者，即使治愈的机会没有改善，并且副作用的风

险是可以接受的
cc 参见全身治疗原则(BL-G 2/7)。
ee 在CLIA批准的实验室进行分子/基因组检测，包括针对FGFR3或FGFR2基因变

异的FGFR RGQ RT-PCR。参见讨论。
gg 非巨块疾病且无显著临床进展。

果之前未接受RT)  

和/

hh 参见全身治疗原则(BL-G 3/7和BL-G 4/7) 。

或

膀胱切除术c

全身治疗cc,hh

或
放化疗y,z (如果

既往未接受RT)

和/或

2-3

膀胱切除术c

个周期后，用
膀胱镜检查、
EUA 、TURBT，

和腹部/盆腔影像

重新评估b

治疗后2-3个月重

新 评估肿瘤状态

系统治疗

评估方式
膀胱镜检查，

EUA, TURBT,
和腹部/盆腔影

像b

c

或

同步放化疗y,z

疾病稳定gg

或进展

参见随访
(BL-E

在选定病例中考虑巩

固局部治疗c,y,z

)

进一步检查

全身治疗

按转移性疾病

(BL-10)治疗

cc

b

无肿瘤

有肿瘤

临床分期g 后续治疗

考虑巩固全身治疗cc

或
放化疗y,z(如

主要治疗

M0疾

M1a疾病

病

BL-9

CR

IVA期
（cT4b,任意
N，M0；任
意T，任意N、
M1a）

• 胸部影像
• 如果临床怀

疑或有骨转
移症状，进
行骨扫描b

• 分子/基因检
测ee

• 腹部/盆腔CT 
或MRIb,v，
如果

• 估算GFR，
评估是否符
合顺铂治疗
要求w

之前未
进行

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

参见复发或持续
性疾病（ BL
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• 骨扫描b如果临床怀疑或有骨转移症状

• 胸部CT
• 考虑CNS影像b

• 估算GFR，评估是否能够耐受顺铂w

• 如果技术上可行，考虑活检

• 分子/基因组检测ee

b参见膀胱/尿路上皮癌的影像原则(BL-A)。
g 修饰语“c”是指基于双合诊EUA、内镜手术（活检或经尿道电切） 和影像学检查的临床分期。修饰语“p”是指
基于膀胱切除术和淋巴结清扫的病理分期。

w 对于GFR临界的患者，考虑定时采集尿液，这可能更准确地确定顺铂的耐受性。
z  参见浸润性疾病的放射治疗原则(BL-H)。
cc  参见全身治疗原则(BL-G 2/7)。
ee 在CLIA批准的实验室进行分子/基因组检测，包括针对FGFR3或FGFR2 基因变异的FGFR RGQ RT-PCR 。参见讨论。

全身治疗cc,

hh参见全身治疗原则(BL-G 3/7和BL-G 4/7) 。

hh

和/或

姑息性RTz

转移性
(IVB期，

参见随访

(BL-E
任何T，任
何N 、M1b) )

其他检查b临床分期g 主要治疗

BL- 10

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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考虑膀胱灌注治疗p

Tis,Ta,

无反应或T1

额外评估：

• 上尿路选择性冲洗

• 前列腺尿道活组织

膀胱切除术c,t

或
放化疗(如果既往未接受过RT) y,z

或
全身治疗cc,hh

或
姑息性TURBT和最佳支持治疗
(参见姑息治疗NCCN Guidelines)

膀胱切除术后

转移或局部复

发

b参见膀胱/尿路上皮癌的影像原则(BL-A)。
c参见外科治疗原则（BL-B）。
p参见膀胱灌注治疗原则（BL-F）。
t参见随访（BL-E）。

膀胱切除术 c,t,

y参见全身治疗原则（BL-G 5/7）

ii

参见上尿路泌尿肿
瘤(UTT-1)

细胞学阳性；
保留膀胱；
膀胱镜检查，EUA，
选定定位活检阴性

或
膀胱切除术c,t

或
TURBT治疗肌层浸润性或

选定的转移性疾病
以治愈为目的

参见前列腺尿路上皮
癌(UCP-1)

全身治疗cc,hh

或

放化疗y,z (如果既往未接受过RT) 
或
放射治疗z

肌层浸润

参见随访
(BL-E)

复发性或持续性疾病的治疗复发或
持续性疾

局部复发或持续性疾
病；保留膀胱

病
随访b

上尿路阳性

前列腺尿
路阳性

z  参见浸润性疾病的放射治疗原则(BL-H)。
cc参见全身治疗原则(BL-G 2/7)。
hh参见全身治疗原则(BL-G 3/7和BL-G 4/7) 。
ii 如果不是膀胱切除患者，考虑同时放化疗（参见BL-G 5/7 ）（如果既往没有放疗），更换膀

胱内药物或进行临床试验。

BL-11
注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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膀胱癌/尿路上皮癌的影像原则

单一随访计划不适用于所有患者。随访频率和持续时间应根据患者要求进行个体化，并在患者和医生共同决策后可能长达5年以上。

非肌层浸润性膀胱癌(NMIBC)
胸部影像

• 分期：

 在非浸润性疾病的初始分期中可能不需要进行胸部影像。
• NMIBC随访：

 不建议进行常规胸部影像。1

腹部和盆腔影像
• 分期：

 CT尿路造影(CTU) （腹部和盆腔CT，平扫或有IV造影剂及排泄期影像）。

 MR尿路造影(MRU)可能是适当的，尤其是肾功能不佳或碘造影剂过敏但GFR > 30且无急性肾衰竭的患者。可在无钆造影剂的情况下使用T2成像和当
地造影剂评价上尿路。对斑块样或非阻塞性病变和转移的敏感性降低。

 对于不能接受含碘或含钆造影剂的患者，肾超声(US)或无造影剂CT可与逆行输尿管肾盂造影联合使用。

 考虑在无蒂或高级别肿瘤中，使用和不使用IV造影剂的盆腔MRI进行局部分期。
◊ 可在CTU之外进行。
◊ 如果肾功能不允许使用造影剂，可以在无造影剂的情况下进行，因为早期数据表明T2和弥散-加权图像可能有助于局部分期。2,3

• NMIBC随访：(参见BL-E)

 基线时上尿路（CTU 、MRU或CT或US逆行输尿管肾盂造影）和腹部/盆腔影像。对于高危患者，还应在12个月时进行上尿路影像，此后每1-2年进行，
至10年。

疑似骨转移的评价
• 不常规推荐进行骨扫描，因为发生骨转移可能性小。

神经系统/脑成像4,5

• 分期

 一般不推荐进行脑部MRI。

待续
参考文献

BL-A 
1/5

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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膀胱癌/尿路癌的影像原则

单一随访计划不适用于所有患者。随访频率和持续时间应根据患者要求进行个体化，并在患者和医生共同决策后可能长达5年以上。

肌层浸润性膀胱癌(MIBC)
胸部影像

• 分期：4

 有或无造影剂的胸部CT(首选)6

 胸部正侧位X线检查
 FDG- PET/ CT ( 2 B类 ) 可能对特定的T2（ 肌层浸润性疾病） 患者和≥cT3疾病患者有益。还将包括腹部和盆腔(如进行)。7-10

FDG-PET/CT不应用于描绘上尿路的解剖结构。

• 随访伴或不伴膀胱切除术：(参见BL-E)
有或无IV造影的胸部CT (首选)

◊ 如果不能给予IV造影剂，可在无造影剂的情况下进行。
◊ 对于还需要腹部和盆腔影像的患者，考虑对腹部和盆腔进行单次检查。

胸部正侧位X线检查
如果之前未进行FDG-PET/CT (2B类) 或如果在特定患者中怀疑转移，则可进行。该检查还将包括腹部和盆腔。FDG-PET/CT不应用于描绘上尿路的

解剖结构。

• cT4b(参见BL-E)和转移性疾病的随访：
有或无IV造影的胸部CT (首选)

◊ 如果不能给予IV造影剂，可在无造影剂的情况下进行。
◊ 对于还需要腹部和盆腔影像的患者，考虑对腹部和盆腔进行单次检查。

胸部正侧位X线检查
如果既往未进行或怀疑有转移性疾病的高危患者可进行FDG-PET/CT  (2B类) 。这也可用于指导某些患者的活检。FDG-PET/CT不应用于描绘上尿

路的解剖结构。

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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肌层浸润性膀胱癌(续) 
腹部和盆腔影像
• 分期：
 CTU (腹部和盆腔CT，无和有IV造影及排泄成像)11

 MRU可能适用于肾功能不佳或碘造影剂过敏但GFR > 30且无急性肾衰竭的患者。
 对于不能接受含碘或含钆造影剂的患者， 肾脏US和无造影剂CT  (特别是当不使用FDG-PET/CT时) 可与逆行评价联合使用。
 如果怀疑上尿路病变，则进行输尿管镜检查。
 FDG-PET/CT  (2B类) 可能对特定的≥cT2疾病患者有用， 并且可能改变≥cT3患者的管理。1 FDG-PET/CT不应用于描绘上尿路的解剖结构。
 如果在初始评价时未进行，则使用IV造影剂进行腹部和盆腔CT或MRI检查。
 盆腔MRI不使用和使用IV造影剂，用于局部分期。

◊ 可在CTU之外进行。
◊ 如果存在造影剂禁忌证，也可在无造影剂的情况下进行。 1

• 随访(参见BL-E) ：
 上尿路和腹部/盆腔影像，定义为之前每3-6个月进行一次，持续2年，然后进行腹部/盆腔影像每年一次，最长5年，此后根据指征。
 如果既往未进行或怀疑有转移性疾病的高危患者可进行FDG-PET/CT  (2B类) 。这也可用于指导某些患者的活检。FDG-PET/CT不应用于描绘上尿路

的解剖结构。

疑似骨转移的评价
• 有症状或高风险患者或有实验室指标提示骨转移的患者可通过MRI 、FDG-PET/CT  (2B类) 或骨扫描成像。当怀疑或既往记录到其他部位的骨

外转移性疾病时， 也可考虑FDG-PET/CT  (2B类) 。

转移性疾病-观察患者
• 参见随访(BL-E 6/6)

神经系统/脑成像4,5

膀胱癌/尿路癌的影像

• 分期
 仅建议有症状或选定的“高危” （例如，小细胞组织学） 患者进行脑部MRI，不含和含IV造影剂。
 仅当有症状的患者无法接受MRI （即，非MRI兼容的心脏起搏器、植入物或异物、终末期肾病） 时，才考虑使用增强CT。

原则

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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膀胱癌/尿路癌的影像原则

上尿路(肾盂和输尿管尿路上皮癌 )12

• ≤T1期疾病的分期和随访（参见NMIBC膀胱癌的建议）。
• ≥T2疾病的分期和随访（参见MIBC膀胱癌的建议） 。

前列腺尿路上皮癌/原发性尿道癌

• 分期：

胸部CT（首选） 或胸部正侧位X线检查。

对于高风险T1期疾病或≥T2期疾病患者，考虑进行腹部CT或MRI检查。13

骨盆MRI不使用和使用IV造影剂，用于局部分期。

• 前列腺尿路上皮癌的额外分期：

上尿路影像

CTU(腹部和盆腔CT，无和有IV造影剂及排泄成像) 。

MRU可能适用于肾功能不佳或碘造影剂过敏但GFR>30且无急性肾衰竭的患者。

输尿管镜检查

对于不能接受含碘或含钆造影剂的患者，可使用无造影剂的肾脏US或CT联合逆行评价。

• 原发性尿道癌的附加分期

在可触及腹股沟淋巴结的情况下：

◊ 可触及淋巴结进行活检。

◊ 胸部、腹部和盆腔CT，用于额外分期(如果尚未进行)。

• 随访：

低风险T1或<T1疾病：

◊ 使用和不使用IV造影剂的盆腔MRI或CT。

高风险T1或≥T2：

◊ 可根据风险因素考虑更长的随访；3-6个月，持续2年，然后每年一次。

– 如前所述，使用X线和/或CT进行胸部影像。

– 使用MRI或CT(有和无造影剂)进行腹部和盆腔影像。

参考文献
BL-A 
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膀胱/尿路上皮癌影像原则参考文献
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手术管理原则

经尿道膀胱肿瘤切除术(TURBT)分期
• 标本充分切除至肌层
 在记录有低级别Ta疾病的情况下，可省略肌层
 在疑似或已知CIS的情况下：

◊ 乳头状瘤旁活检
◊ 考虑前列腺尿道活检

 乳头状肿瘤（可能为非肌层浸润性）

◊ 早期重复TURBT （6周内） ，如果：

– 初始切除不完全
– 对于高级别疾病，原始标本中无肌肉
– 大病灶(≥3 cm)或多病灶

– 任何T1病变

 经尿道切除术(TUR)治疗无蒂或可能浸润性肿瘤(可能是肌层浸润性)

◊ 如果出现以下情况，重复TURBT：

– 既往高级别病变切除不含肌层
– 任何T1病变
– 首次切除无法充分分期或风险分层影响治疗选择

– 切除不彻底，考虑三模式膀胱保留治疗
• 增强（蓝光和窄带成像） 膀胱镜检查可能有助于识别使用白光膀胱镜检查不可见的病变。

• 如果NMIBC且不担心膀胱穿孔，肉眼完全切除，建议在24小时内进行术后即刻膀胱灌注化疗。

 吉西他滨(首选)(1类)和丝裂霉素（1类）是膀胱灌注化疗最常用的选择。

TURBT/最大TURBT

• 最大限度地完整和安全的TURBT是保留膀胱的必要部分。参见放射治疗原则(BL-H) 。

• 非膀胱切除术患者可考虑单纯TURBT。

• 在非转移情况下，肉眼完全切除的TURBT与患者结局改善相关。

待续
BL-B 
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。
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手术管理原则

经尿道前列腺切除术(TURP)
• 伴有导管/腺泡或前列腺尿道病变的前列腺尿路上皮癌的主要治疗选择。
• 建议术后膀胱灌注BCG[参见膀胱灌注治疗原则(BL-F)]。

经尿道尿道尿道肿瘤切除术(TUR)
• Tis 、Ta 、T1期尿道原发癌的初级治疗。
• 既往接受过根治性膀胱切除术和皮肤改道的患者应考虑接受全尿道切除术。
• 考虑术后尿道内治疗[参见膀胱内治疗(BL-F)原则]。

膀胱部分切除术
• 可用于cT2肌层浸润性疾病，孤立性病变，有足够的边缘进行节段性切除，特别是纯的非尿路上皮癌组织学。也可能适用于其他特定情况，包括膀胱憩室癌。
• 通过随机活检确定无CIS。
• 联合以新辅助顺铂为基础的联合化疗
• 应进行双侧盆腔淋巴结清扫术，包括髂总淋巴结、髂内淋巴结、髂外淋巴结和闭孔淋巴结。

根治性膀胱切除术/膀胱前列腺切除术
• 在非肌层浸润性疾病中，根治性膀胱切除术通常保留用于残留高级别cT1、组织学变异、淋巴血管浸润、伴CIS和卡介苗(BCG)无反应疾病。
• 如果未给予治疗，应在诊断后3个月内进行膀胱切除术。
• cT2 、cT3和cT4a疾病的主要治疗选择。高度选择的对初始治疗有反应的cT4b疾病患者可能可以接受膀胱切除术。
• 对于cT2-cT4a疾病患者，应给予以新辅助顺铂为基础的联合化疗。对于不能接受新辅助化疗的患者，单纯根治性膀胱切除术是一种选择。
• 应进行双侧盆腔淋巴结清扫术，包括髂总淋巴结、髂内淋巴结、髂外淋巴结和闭孔淋巴结。
• 在适当选择的女性患者中，可行时应采用保留子宫、阴道和/或卵巢的方法。

根治性肾输尿管膀胱袖状切除术
• 非转移性高级别上GU道肿瘤的主要治疗选择。
• 对于上尿路尿路上皮癌，强烈考虑术后即刻单次膀胱灌注化疗，因为随机试验显示可降低膀胱内复发。膀胱灌注化疗最常用的选择是丝裂霉素；在选定的

患者中使用吉西他滨。
• 在部分具有高级别疾病或相关放射学结果的患者时，应考虑新辅助化疗。
• 在未接受新辅助化疗的患者中也可考虑辅助化疗(Birtle A,et al.Lancet 2020;395:1268-1277) 。

待续
BL-B 

2/4

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。
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手术管理原则

局部淋巴结切除术
• 推荐用于高级别上尿路泌尿肿瘤患者。
• 左侧肾盂、输尿管上段和输尿管中段肿瘤：

局部淋巴结切除术应包括从肾门至主动脉分叉的腹主动脉旁淋巴结。
大多数输尿管中段肿瘤还包括髂总、髂外、闭孔和下腹淋巴结。

• 右侧肾盂、输尿管上段和输尿管中段肿瘤：
局部淋巴结切除术应包括从肾门至下腔静脉(IVC)分叉的腔静脉旁淋巴结。
大多数输尿管中段肿瘤还包括髂总、髂外、闭孔和下腹淋巴结。

• 远端输尿管肿瘤：
应进行局部淋巴结切除术，包括髂总淋巴结、髂外淋巴结、闭孔淋巴结和下腹淋巴结。

尿道切除术
• 应考虑新辅助化疗（2B类） 或放化疗。
• 远端尿道切除术可能包括选定病例的腹股沟淋巴结清扫术。
• 在选定的病例中，全尿道切除术可能包括腹股沟淋巴结清扫术。
• 球部尿道T2期原发性尿道癌的男性患者可接受尿道切除术联合或不联合膀胱前列腺切除术治疗。
• 男性患者

 下垂尿道内T2期原发性尿道癌可接受远端尿道切除术。或者，可以考虑部分阴茎切除术。复发病例可能需要行阴茎全切术。
• 女性患者

 对于T2期原发性尿道癌，可行时在适当选择的病例中采用保留器官的尿道切除术和膀胱切除术。

盆腔脏器切除术(2B类)
• ≥T2期原发性尿道癌女性患者的复发治疗。
• ≥T3期患者可考虑行髂腹股沟淋巴结清扫术和（或） 放化疗。

待续
BL-B 
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建议尽可能涵盖所有性别和性别身份的个人。在这一页上，男性和女性指出生时的性别。

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。
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手术管理原则

上尿路上皮癌(UTUC)的内镜治疗
• 有利于保留肾单位的临床和病理学标准：

基于细胞学和活检的低分级肿瘤
乳头结构

肿瘤大小 < 1.5 cm
单灶性肿瘤
横断面成像显示无浸润性疾病

• 对于预后良好的肿瘤-输尿管镜和经皮治疗提供了与肾输尿管切除术相似的生存结局
• 不利于保留肾单位的临床和病理学标准：

多灶性肿瘤
扁平或无蒂肿瘤结构
肿瘤大小> 1.5 cm
高级别肿瘤
cT2–T4肿瘤
有技术难度的输尿管中段和近端肿瘤
 漏斗部或肾盂输尿管交界处肿瘤

• UTUC保守治疗的必要适应症
双侧肾盂和/或输尿管尿路上皮癌
孤立性或孤立功能肾
慢性肾病/肾功能不全

• 经皮或输尿管镜手术操作
肿瘤电灼疗法/烧灼术
结合电能、篮子或冷杯设备及肿瘤床电灼的肿瘤切除
激光治疗(Nd:YAG– 穿透4–6 mm；Ho:YAG–浅穿透 < 0.5 mm)

• 外科根治手术
节段性输尿管切除术±输尿管再植术治疗远端输尿管肿瘤
输尿管完全切除术伴回肠输尿管置换术(近端/中段输尿管肿瘤)

• 局部免疫治疗和化疗管理
BCG，丝裂霉素
给药途径可能包括经皮顺行(首选) 或逆行输尿管导管
可以使用与膀胱灌注治疗相似的诱导和维持治疗方案

• 采用保留肾单位手术和辅助治疗的肾盂和输尿管尿路上皮癌患者需要长期监测，包括横断面尿路造影或内镜可视化。治疗可能与患者期望、
肿瘤种植、 需要多次手术和最终膀胱袖状肾输尿管切除术相关。临床/病理学存在低估问题。复发或肿瘤持续由于疾病进展可能危及生命。

BL-B 
4/4

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。
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鳞状细胞肿瘤
• 单纯鳞状细胞癌
• 疣状癌
• 鳞状细胞乳头状瘤

腺体肿瘤
• 腺癌，非特指型
 肠样
 粘液性
 混合性

• 绒毛腺瘤

脐尿管癌

苗勒氏管肿瘤
• 透明细胞癌
• 子宫内膜样癌

神经内分泌肿瘤
• 小细胞神经内分泌癌
• 大细胞神经内分泌癌
• 高分化神经内分泌肿瘤

间叶性肿

• 副神经节瘤

瘤
• 横纹肌肉瘤
• 平滑肌肉瘤
• 血管肉瘤
• 恶性炎性肌纤维母细胞肿瘤
• 恶性血管周围上皮样细胞瘤
• 恶性孤立性纤维性肿瘤

尿路造血和淋巴肿瘤

其他肿瘤
• 上尿路上皮肿瘤
• 发生于膀胱憩室的肿瘤
• 尿道尿路上皮肿瘤
• 恶性黑色素瘤
• Skene 、Cowper和Littre腺癌

尿路上

• 转移性肿瘤和从其他器官侵袭的肿瘤

皮肿
• 浸润性尿路上皮癌
 浸润性尿路上皮癌
 不同分化的浸润性尿路上皮癌

◊ 鳞状分化
◊ 腺样分化
◊ 滋养细胞分化
◊ 苗勒管分化

 浸润性尿路上皮癌，变异型：
◊ 巢状，包括大巢状
◊ 微囊型
◊ 微乳头
◊ 淋巴上皮瘤样
◊ 浆细胞样/印戒细胞/弥漫性肉瘤样
◊ 巨细胞
◊ 低分化
◊ 富含脂质
◊ 透明细胞

• 非侵袭性尿路上皮肿瘤
 尿路上皮CIS
 非浸润性乳头状尿路上皮癌，低级别
 非浸润性乳头状尿路上皮癌，高级别
 低度恶性潜能的乳头状尿路上皮肿瘤
 尿路上皮乳头状瘤
 尿路上皮内翻性乳头状瘤
 尿路上皮增生不确定的恶性潜能
 尿路上皮发育不良a

1 Moch H, Cubilla AL, Humphrey PA, et al. The 2016 WHO Classification of 
Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs-PartA: Renal, 
Penile, and Testicular Tumours. Eur Urol 2016;70:93- 105. 
2 Humphrey PA, Moch H, Cubilla AL, et al. The 2016 WHO Classification of  
Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs-Part B: Prostate 
and  Bladder Tumours. Eur Urol 2016;70:106-119. 

病理学管理原则

2016年WHO尿路上皮肿瘤分类1,2

待续
BL-C 

1/2

参考文献

a“尿路上皮发育不良”一词很少使用。其形态学特征定义不清，且诊断
者间的重复性很低

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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病理学管理原则

• 活检/TURBT标本的病理报告应详细说明：
 是否存在固有肌层(逼尿肌)，如果存在，是否被肿瘤侵犯
 是否存在固有层浸润
 是否存在淋巴血管间隙侵犯
 存在或不存在邻近尿路上皮原位癌

• 具有内翻生长模式的尿路上皮肿瘤应类似于上述乳头状肿瘤系统进行分级

BL-C
2/2

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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任何小细胞成分(或神经内分泌特征) ：

• 同步放化疗对于任何小细胞成分组织学局限性病变的患者，无

论分期如何，建议同步放化疗或新辅助化疗后局部治疗(膀胱切

除术或放疗)。新辅助化疗

药物推荐参见小细胞肺癌 NCCN Guidelines 的全身治疗原

则 或

异环磷酰胺+阿霉素与依托泊苷+顺铂7-9交替使用

• 转移性疾病的化疗

 药物推荐参见小细胞肺癌 NCCN Guidelines 的全身治疗原

则

或

 异环磷酰胺+阿霉素与依托泊苷+顺铂7-9交替使用

原发性膀胱肉瘤：

混合组织学

• 根据软组织肉瘤 NCCN Guidelines 进行治疗

：

• 尿路上皮癌伴鳞状分化、腺样分化、微乳头状、巢状、浆细胞样和肉瘤样，因为可
能更具侵袭性。

• 这些通常以类似于单纯膀胱尿路上皮癌的方式进行治疗。

• 微乳头1,2 ，浆细胞样3 ，和肉瘤样组织学通常发展为肌层浸润性疾病的风险较
高，应考虑更积极的方法。

纯鳞状细胞癌：
• 未证实新辅助/辅助化疗在膀胱纯鳞状细胞癌中的作用。

• 建议通过手术或RT进行局部控制，并给予最佳支持治疗（参见姑息治疗NCCN 

Guidelines ）。

• 对于晚期疾病，首选临床试验。对于特定患者，可考虑紫杉醇、异环磷酰胺和顺铂

联合化疗4

• 在特定病例(切缘阳性)中考虑术后RT。5

包括脐尿管癌的单纯腺癌：
• 未证实新辅助/辅助化疗对包括脐尿管癌在内的单纯膀胱腺癌的作用。

• 建议通过手术或RT进行局部控制，并给予最佳支持治疗（参见姑息治疗NCCN 

Guidelines）。

• 对于局限性病变的脐尿管癌，建议行膀胱部分或全部切除，脐尿管韧带整块切除加

脐部及淋巴结清扫。

• 对于淋巴结阳性疾病，考虑采用结直肠方案化疗（FOLFOX[奥沙利铂、亚叶酸和

5-FU]或GemFLP[5-FU、亚叶酸氢叶酸、吉西他滨和顺铂]）。考虑化疗后的外科

巩固治疗。

• 对于晚期疾病，首选临床试验。对于特定患者，采用基于5-FU的方案（FOLFOX

或GemFLP）或ITP（紫杉醇、异环磷酰胺和顺铂）联合化疗。或者，可以考虑紫

杉醇和铂的组合。4,6

• 对于非脐尿管纯腺癌，考虑额外检查评估转移。请参见原发不明性疾病NCCN

Guidelines 。

参考文献
BL-D
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膀胱癌：非尿路上皮癌和尿路上皮癌伴组织变异型

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。
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2 Siefker-Radtke AO, Dinney CP, Shen Y, et al. A phase 2 clinical trial of sequential neoadjuvant chemotherapy with ifosfamide, doxorubicin, and gemcitabine followed by 
cisplatin, gemcitabine, and ifosfamide in locally advanced urothelial cancer: Final results. Cancer 2013;119:540-547.

3 Dayyani F, Czerniak BA, Sircar K, et al. Plasmacytoid urothelial carcinoma, a chemosensitive cancer with poor prognosis, and peritoneal carcinomatosis. J Urol
2013;189:1656- 1661.

4 Galsky M, Iasonos A, Mironov S, et al. Prospective trial of ifosfamide, paclitaxel, and cisplatin in patients with advanced non-transitional cell carcinoma of the urothelial 
tract. Urology 2007;69:255-259.

5 Zaghloul MS, Awwad HK, Akoush HH, et al . Postoperative radiotherapy of carcinoma in bilharzial bladder: improved disease free survival through improving local control . 
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1992;23:511-517 .
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cisplatin in small-cell urothelial cancer. J Clin Oncol 2009; 27:2592-2597.

8 Lynch SP, Shen Y, Kamat A, et al . Neoadjuvant chemotherapy in small cell urothelial cancer improves pathologic downstaging and long-term outcomes: Results from a 
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M. D. Anderson cancer experience. J Urol 2004;172:481-484.
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膀胱癌：非尿路上皮癌和尿路上皮癌伴组织变异型

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。
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检查 年份

1 2 3 4 5 5– 10 >10

膀胱镜检查 3, 12 每年一次 根据临床特征

基线 根据临床特征

N/血检 A

N/尿检 A

膀胱保留术后 (BL-E 5/6)中风险、非肌层浸润性 (BL-E 2/6)
高风险、非肌层浸润性 (BL-E 2 / 6)
膀胱切除术后非肌层浸润性膀胱癌 ( BL- E 3 / 6 )
膀胱切除术后肌层浸润性膀胱癌 ( BL- E 4 / 6

转移性疾病：观察 (BL-E 6 / 6)
参见复发性或持续性疾病 (BL-11)

)
1 参见BL-2非肌层浸润性膀胱癌定义的AUA风险分层。
2 上尿路成像包括CTU、MRU、静脉肾盂造影(IVP)、逆行肾盂造影或输尿管镜检查。
3  腹 部 / 盆 腔 成 像 包 括 C T 或 M R I
4 参 见 膀 胱 / 尿 路 上 皮 癌 的 成 像 原 则 ( BL- A) 。

BL-E
1 / 6

低风险 中风险 高风险

• 低度恶性潜能的乳头状尿路上皮肿瘤 • 低级别尿路上皮癌
 T1 或
 >3 cm 或
 多灶性或
 1

• 低级别尿路上皮癌
 Ta和
 ≤3 cm且
 孤立性 年内复发

• 高级别尿路上皮癌
 CIS或
 T1或
 >3 cm 或


• 高级别尿路上皮癌
 Ta和
 ≤3 cm且
 孤立性

多灶性

随访
没有一种随访计划适用于所有患者。随访表旨在提供指导，应根据疾病部位、疾病生物学和治疗时间长度对个体患者进行调整。无论与既往研究的时间间隔如何，在
出现新发疾病体征或症状或疾病体征或症状恶化的患者中均应重新评估疾病活动度。需要进一步研究来确定最佳随访持续时间。

表1：非肌层浸润性膀胱癌的AUA风险分层

• 极高风险特征（任何）：
 BCG无反应
 组织学变异
 淋巴管血管浸润
 前列腺尿道浸润

*

经Chang SS、Boorjian SA、Chou R等人许可复制。非肌层浸润性膀胱癌的诊断和治疗：AUA/SUO指南。J Urol 2016;196:1021.
*在每个风险分层中，个体患者可能或多或少具有影响治疗的相关特征。

表2：低风险1非肌层浸润性膀胱癌

上尿路2和腹盆3成像4

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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检查 年份

1 2 3 4 5 5– 10 >10

膀胱镜检查 每3个月一次 每6个月一次 每年一次
根据临床特征

每 1–2 基线和第12个月 年一次
根据临床特征

基线 根据 临床 特征

血检 N/A
• 尿细胞学5

尿检
每三个月一次

尿细胞学每6• 尿路上皮肿瘤标记物 ( 2 B类) 个月一次 每年一次
根据临床特征

检查 年份

1 2 3 4 5 5– 10 >10

膀胱镜检查 每63, 6, 12 个月一次 每年一次 根据临床特征

基线
根据临床特征

血检 N/A

尿细胞学
尿检

5 尿细胞学每6个
3, 6, 12 月一次

每年一次 根据临床特征

3 腹 部 / 盆 腔 成 像 包 括 C T 或 M R I 或 FDG PET/ CT ( 2 B类)  ( NMIBC不推荐PET/
CT) 。
4 参 见 膀 胱 / 尿 路 上 皮 癌 的 成 像 原 则 ( BL- A)  。

1 参见BL-2非肌层浸润性膀胱癌定义的AUA风险分

5 如果是原位膀胱，应在膀胱镜检查时进行尿细胞学检查。

层

表 4: 高风险非肌层浸润

2 上尿路成像包括CTU、MRU、静脉肾盂造影(IVP)、逆行肾盂造影或输
尿管镜检查。

性膀胱癌

随访
没有一种随访计划适用于所有患者。随访表旨在提供指导，应根据疾病部位、疾病生物学和治疗时间长度对个体患者进行调整。无论与既往研究的时间间隔如何，在
出现新发疾病体征或症状或疾病体征或症状恶化的患者中均应重新评估疾病活动度。需要进一步研究来确定最佳随访持续时间。

表3：中风险1

BL-E
2 / 6

非肌层浸润性膀胱癌

上尿路2和腹
盆3成像4

上尿路2成像4

腹盆3成像4

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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检查 年份

1 2 3 4 5– 15 0 >10

膀胱镜检查 N/A

• 3个月和12个月时行
影像学检查4

CTU
或MRU（上尿路影像+ 
腹部/盆腔轴面成像）

每年1次CTU或MRU（上尿路影像+ 腹部/盆腔轴面影像） 每年行肾脏US6 根据临床特征

• 每3-6个月进行1次肾功能
检查（电解质和肌酐）

血检

。
• 每3-6个月进行1 次LFT7 • 每年1次肾功能检查（电解质和肌酐）

• 每年1次LFT7

• 每年1次B
• 如果接受化疗， 每3-6 个

月进行1 次CBC, CMP 12

每年1次B12

• 每6-12个月尿细胞学
尿检

5 有临床指征时进行尿细胞学检查
• 考虑每6-12个月进行1次尿道冲洗

细胞学检查8
有临床指征时进行尿道冲洗液细胞学检查

4 参 见 膀 胱 / 尿 路 上 皮 癌 的 成 像 原 则 ( BL- A)  。
5 如果是原位膀胱，应在膀胱镜检查时进行尿细胞学检查
6 肾脏US检查肾积水

8 尿道冲洗细胞学检查适用于高危患者。高危疾病包括：尿道切

7  肝功能检测包 括 AST、ALT、 胆 红 素 和 碱 性 磷 酸 酶

缘阳性、多灶性

膀胱切除术后 MIBC (BL-E 4 / 参见复发性或转移性疾病 (BL-1

CIS和前列腺尿道侵犯。

1)6)

随访
没有一种随访计划适用于所有患者。随访表旨在提供指导，应根据疾病部位、疾病生物学和治疗时间长度对个体患者进行调整。无论与既往研究的时间间隔如何，在
出现新发疾病体征或症状或疾病体征或症状恶化的患者中均应重新评估疾病活动度。需要进一步研究来确定最佳随访持续时间

膀胱保留术后 (BL-E 5 / 6)

。

表5：膀胱切除术后非肌层浸润性膀胱癌

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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检查
年份

1 2 3 4 5– 15 0 >10

膀胱镜检查 N/A

• 每3-6个月行CTU或MRU（上尿路影像
+ 腹部/盆腔轴面成像

影像学检查4
）

• 每3-6个月行胸 部 CT（推荐）或胸部
X线
或

• 每年一次腹部/盆腔CT/

• 仅当怀疑转移时行FDG PET/CT(2B类)

MRI
• 每年一次胸部 CT（推荐）或胸部X线

或
每年一次肾脏US

• 仅当怀疑转移时行FDG PET/CT (2B类)

6 根据临床特征

• 每3-6个月进行1次
肾功能检查（电解
质和肌酐）

血检

。
• 每3-6个月进行1 次

LFT7

• 每年1次肾功能检查（电解质和肌酐）
• 每年1次LFT7

• 每年1次B
• 如果接受化疗， 每

3-6 个月进行1 次
CBC, CMP

12

每年1次B12

• 每6-12个月尿细胞学
尿检

5 有临床指征时进行尿细胞学检查

• 考虑每6-12个月进行1次尿道冲洗细胞
学检查8

有临床指征时进行尿道冲洗液细胞学检查

膀胱保留术后 (BL-E 5 / 6)

参见复发性或转移性疾病 ( BL- 1 1 )

Version ® (NCCN®2.2022, 5/20/22 © 2022 National Comprehensive Cancer Network ), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of 

随访
没有一种随访计划适用于所有患者。随访表旨在提供指导，应根据疾病部位、疾病生物学和治疗时间长度对个体患者进行调整。无论与既往研究的时间间隔如何，在
出现新发疾病体征或症状或疾病体征或症状恶化的患者中均应重新评估疾病活动度。需要进一步研究来确定最佳随访持续时间。

表6：

NCCN.

膀胱切除术后肌层浸润性膀胱癌

4  参 见 膀 胱 / 尿 路 上 皮 癌 的 成 像 原 则 ( BL- A)  。
5 如果是原位膀胱，应在膀胱镜检查时进行尿细胞学检查
6  肾脏US检查肾积水

8  尿道冲洗细胞学检查适用于高危患者。高危疾病包括：尿道切

7 肝功能检测包括AST、ALT、 胆 红 素 和 碱 性 磷 酸 酶

缘阳性、多灶性
CIS和前列腺尿道侵犯。

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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检查

年份

1 2 3 4 5– 15 0

膀胱镜检查 每3个月一次

>10

每每6个月一次 年一次 根据临床特征

• MIBC每3-6个月行CTU或MRU（上尿路影像

影像学检查4

+ 
腹部/盆腔轴面成像）

• MIBC每3-6个月行胸部CT（推荐）或胸部X线
或

• 每年一次腹部/盆腔CT/

• 仅当怀疑转移时行FDG PET/CT (2B类)

MRI
• 每年一次CT 胸部 CT（推荐） 或胸部X线

或
• 仅当怀疑转移时行FDG PET/CT (2B类)

根据临床特征

• 每3-6个月进行1次肾功能
检查（电解质和肌酐）

血检
。

• 每3-6个月进行1 次LFT7

•

• 如果接受化疗， 每3-6 个
月进行1 次CBC, CMP

根据临床指征进行肾功能检查（电解质和肌酐）
• 根据临床指征进行LFT7

每6-12个月行尿细胞学尿检 5 根据临床指征进行尿细胞学5

随访
没有一种随访计划适用于所有患者。随访表旨在提供指导，应根据疾病部位、疾病生物学和治疗时间长度对个体患者进行调整。无论与既往研究的时间间隔如何，在
出现新发疾病体征或症状或疾病体征或症状恶化的患者中均应重新评估疾病活动度。需要进一步研究来确定最佳随访持续时间。

表7：膀胱

BL-E
5 / 6

保留术后（即部分膀胱切除术或放化疗）

4 参 见 膀 胱 / 尿 路 上 皮 癌 的 成 像 原 则 ( BL- A)  。
5 如果是原位膀胱，应在膀胱镜检查时进行尿细胞学检查
7 肝功能检测包括AST、ALT、 胆 红 素 和 碱 性 磷 酸 酶
9 N M I B C 不 推 荐 行 P E T / C T

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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检查 年份

1 2 3 4 5 5– 10 >10

• 根据临床指征每3-6个月进行1膀胱镜 次

• 如果有临床指征且出现任何临床变化或新症状，每3-6个月进行1次CTU或MRU（上尿路成像+ 腹部/

影像学检查4

盆腔轴面影像）
• 如果出现任何临床变化或新症状，每3-6个月进行1次胸部/腹部/盆腔CT检查

或
• FDG PET/CT（2B类）

• 每1-3个月行一次CBC, 
血检

CMP
• 接受膀胱切除术的患者每年检查B12

• 根据临床指征进行尿细胞学尿检 5

4   参 见 膀 胱 / 尿 路 上 皮 癌 的 成 像 原 则 ( BL- A)  

BL-E
6 /6

。

随访
没有一种随访计划适用于所有患者。随访表旨在提供指导，应根据疾病部位、疾病生物学和治疗时间长度对个体患者进行调整。无论与既往研究的时间间隔如何，在
出现新发疾病体征或症状或疾病体征或症状恶化的患者中均应重新评估疾病活动度。需要进一步研究来确定最佳随访持续时间。

表 8: 

5 如果是原位膀胱，应在膀胱镜检查时进行尿细胞学检查

转移性疾病：观察

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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待续
参考文献

BL-F 
1 /3

膀胱灌注治疗原则

适应症：基于复发和进展为肌层浸润性疾病的概率，如大小、数量和分级。

膀胱癌的膀胱灌注治疗

术后即刻膀胱灌注化疗

• 参见临床表现和初步评价(BL- 1)

• 在手术后24小时内(理想情况下在6小时内) 进行1次化疗。

• 吉西他滨(首选)(1类)1和丝裂霉素（1类）2 是美国膀胱灌注最常用的药物化疗。噻替哌似乎无效。3

• 术后即刻膀胱灌注化疗可使5年复发率降低约35%，并需要7次治疗以预防复发，但并不能降低肿瘤进展风险或死亡风险。3

• 对EORTC复发风险评分升高(≥5)的患者无效。包括≥8个肿瘤的患者和每年≥1次复发。

• 禁忌证包括：膀胱穿孔、已知药物过敏

诱导（辅助）膀胱内化疗或BCG

• NMIBC的治疗选择。

• 最常用的药物是BCG、丝裂霉素和吉西他滨。

• 在BCG短缺的情况下，应优先高危患者（例如，高级别T1和CIS）使用BCG诱导。BCG的首选替代药物包括丝裂霉素或吉西他滨。

 其他选择包括：序贯吉西他滨/多西他赛、表柔比星、valrubicin、多西他赛或序贯吉西他滨/丝裂霉素。

 如果可行，可将BCG剂量分成2份（1/3或1/2剂量） ，以便在短缺的情况下可使用单瓶治疗多名患者。

• TURBT后3-4周开始，伴或不伴维持治疗。

• 诱导期间每周灌注1次，持续约6周。

• 如无完全缓解最多连续2个周期诱导。

• 如果出现导尿创伤、菌尿、持续性肉眼血尿、持续性重度局部症状或全身症状，暂停治疗。

膀胱内BCG维持灌注

• 尽管没有标准的BCG维持方案，但许多NCCN成员机构遵循SWOG方案，包括6周BCG诱导，随后在第3 、6 、12、18 、24 、30和36个月时连续

三周每周灌注一次。4

• 在BCG短缺的情况下，应优先考虑高危患者（例如，高级别T1和CIS） 使用BCG，尤其是在维持早期(即诱导后3个月和6个月) 。

 如果可行，可将BCG剂量分成2份（1/3或1/2剂量），以便在短缺的情况下可使用单瓶治疗多名患者。

• 理想情况下，中危NMIBC应维持1年，高危NMIBC应维持3年。

• 如果出现导尿创伤、菌尿、持续性肉眼血尿、持续性严重局部症状或全身症状，将停用BCG。

• 如果在维持治疗期间出现明显的局部症状，建议减少剂量。

• 数据表明，BCG维持治疗可降低NMIBC的复发率。4

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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参考文献

BL-F
2 / 3

膀胱灌注治疗原则

适应症：基于复发和进展为肌层浸润性疾病的概率，如大小、数量和分级。

局部或经皮给予化疗或BCG

• 虽然靶点不同，但该治疗原则与膀胱灌注治疗相似。局部化疗药物通过灌注给药。可经皮或使用导管逆行途径给药。目前无标准方案，患者应转诊
至具有该治疗或临床试验经验的机构。

前列腺尿路上皮癌术后前列腺内BCG的应用
• 导管 + 腺泡或前列腺尿道受累患者的治疗。参见前列腺尿路上皮癌(UCP- 1)

• 诱导(辅助) 治疗应在TURP后3-4周开始

• 诱导性BCG后应辅以维持性BCG
• 数据表明，浅表性疾病患者的前列腺复发减少5- 11

原发性尿道癌的术后尿道内治疗
• 对于特定的Tis 、Ta或T1疾病患者考虑作为主要治疗。参见原发性尿道癌(PCU-2)

• 诱导(辅助) 治疗应在TUR后3-4周开始。
• 最常用的药物是BCG、丝裂霉素和吉西他滨。
• 在这种情况下，维持治疗作用尚不确定。

• 尚未确定该治疗在原发性尿道癌中的疗效。

上尿路肿瘤的肾盂内和膀胱灌注治疗
• 主要治疗

 在应用丝裂霉素输尿管凝胶之前，建议进行完全或接近完全的内镜下切除或消融，最适用于上尿路残留、低级别、小体积(5-15mm) 、孤立性肿
瘤且不适合或未寻求肾输尿管切除术作为根治性治疗的患者。肾盂肾盏应用丝裂霉素可通过输尿管导管或肾造瘘管给药。

• 术后治疗
 对于非转移性、低度恶性肾盂肿瘤患者，考虑肾盂内治疗。参见上尿路肿瘤：肾盂(UTT-1)
◊ 应在内镜切除后3-4周开始肾盂内诱导(辅助) 治疗。
◊ 肾盂内治疗最常用的药物是BCG、丝裂霉素C和吉西他滨。
◊ 在这种情况下，肾盂内治疗后维持治疗的作用尚不确定。
◊ 肾盂内治疗上尿路癌的疗效尚未确定。12- 14

 在肾输尿管切除加膀胱袖状切除术后，应考虑使用丝裂霉素或吉西他滨进行围手术期膀胱灌注化疗。

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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膀胱灌注治疗原则
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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辅助治疗

既往未接受过含铂方案新辅助治疗 (pT3, pT4a, 
pN+)

首选方案
• DDMVAC  (剂量密集型甲氨蝶呤、长春碱、多柔比星和顺铂) 联合生长因子支

持治疗3-6个周期1,2

其他推荐方案
• 吉西他滨和顺铂，共4个周期3,4

• 纳武利尤单抗5

既往接受过含铂方案新辅助治疗 (ypT2-ypT4a 
or ypN+)

其他推荐方案
• 纳武利尤单抗5

新辅助化疗 [膀胱癌首选]

首选方案
• DDMVAC （剂量密集型甲氨蝶呤、长春碱、多柔比星和顺铂）联合生长因子支持治疗3-6个周期1,2

其他推荐方案

• 吉西他滨和顺铂，共4个周期3,4

续
参考文献
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全身治疗原则

• 对于不适合接受顺铂治疗的患者， 尚无支持围手术期化疗建议的数据。
• 随机试验和meta分析显示，基于顺铂的新辅助化疗(3或4个周期) 在MIBC患者中具有生存获益。1，6，7

• meta分析表明，如果不作为新辅助药物使用，则膀胱切除术病理T3 、T4或N + 患者顺铂辅助化疗的总生存期获益。7

• 基于更高水平的证据数据，新辅助化疗优于辅助化疗。
• 转移性疾病优先推荐DDMVAC相比于传统MVAC，1类证据表明DDMVAC在晚期疾病中的耐受性和有效性优于传统MVAC 。2,8基于这些数据，不

再推荐MVAC的传统剂量和给药方案。

• 围手术期吉西他滨和顺铂是DDMVAC的合理替代方案， 因为1类证据显示在晚期疾病背景下与传统MVAC等效。4，9

• 吉西他滨/顺铂首选21天周期方案。采用21天给药方案以减少延迟给药，可获得更好的剂量依从性。10

• 对于特定UTUC患者，尤其是分期和/或分级较高的肿瘤患者，可考虑新辅助化疗， 因为肾输尿管切除术后肾功能将下降，可能影响辅助治疗。
 如果UTUC患者没接受新辅助治疗，应考虑辅助治疗。37

• 在围手术期膀胱癌治疗中，不应使用卡铂替代顺铂。
 对于肾功能临界状态或轻微功能障碍的患者，可考虑分次给予顺铂（如第1 、2天或第1 、8天予以35 mg/m2 ）（2B类） 。对顺铂联合给药的

调整虽然更安全，相对疗效仍不明确。
• 对于肾功能临界状态的患者，估计GFR以评估顺铂的耐受性。考虑定时采集尿液，可能更准确地评估顺铂耐受性。

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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局部晚期或转移性疾病(IV期) 的一线全身治疗

适合接受顺铂治疗
首选方案

• 吉西他滨和顺铂4 (1类) ，随后 avelumab 维持治疗（1类） a,11

• DDMVAC 联合生长因子支持治疗（1类） 2,8 ，随后 avelumab 维持治疗（1类） a,11

不适合使用顺铂

首选方案

• 吉西他滨和卡铂12 ，随后avelumab维持治疗（第1类） a ，11

• 阿替利珠单抗13 (仅适用于肿瘤表达PD-L1或不适合接受任何含铂化疗患者不考虑PD-L1表达) b

• 帕博利珠单抗14（不适合任何含铂化疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者）

其他推荐方案

• 吉西他滨15

• 吉西他滨和紫杉醇16

在某些情况下有用

• 异环磷酰胺、多柔比星和吉西他滨17 （用于肾功能良好和体力状况评分良好的患者）

• 同时存在非淋巴结转移和ECOG体力状态评分≥2强烈提示化疗结局不良。无这些不良预后因素的患者从化疗中获益最大。这些因素对免疫检查点抑
制相关的影响尚未完全确定，但它们通常仍然是不良预后的指标。

•   随机试验显示，对于大多数患者，在吉西他滨和顺铂基础上加用紫杉醇的风险超过的有限获益。18

• 相当比例的患者因肾功能不全或其他合并症而不能接受以顺铂为基础的化疗。

 建议参加新的或耐受性更好的临床试验。

a 只有一线含铂化疗没有进展时才使用avelumab维持治疗。
b 阿替利珠单抗: SP142检测，肿瘤浸润免疫细胞PD-L1染色≥5%肿瘤区域。

全身治疗原则

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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局部晚期或转移性疾病的二线全身治疗(IV期)(铂或其他化疗后)c 

建议参加新药临床试验

首选方案

• 帕博利珠单抗(1类 铂类化疗后)19

其他推荐方案
• 紫杉醇25或多西他赛26

替代首选方案

• 免疫检查点抑制剂
 纳武利尤单抗20

 Avelumab21,22

• Erdatinibd,23

• 吉西他滨15

• Enfortumab vedotine,24

基于先前的药物治疗，在某些情况下有用

• 异环磷酰胺、多柔比星和吉西他滨17

• 吉西他滨和紫杉醇16

• 吉西他滨和顺铂4

• 含生长因子支持的DDMVAC2

局部晚期或转移性疾病的二线全身治疗（IV期）（检查点抑制剂治疗后）

不适合接受顺铂治疗、未经化疗的患者的首选方案

• Enfortumab vedotin24

建议参加新药临床试验

• 吉西他滨/卡铂

其他推荐方案

• Erdafitinibd，23

• 紫杉醇或多西他赛26

适合接受顺铂治疗、未经化疗的患者的首选方案

• 吉西他滨 + 顺铂4

• 吉西他滨15

• 含生长因子支持的DDMVAC2

某些情况下推荐，基于先前的药物治疗

• 异环磷酰胺、多柔比星和吉西他滨17

• 吉西他滨和紫杉醇16

c 如果铂类药物(例如，顺铂或卡铂) 治疗后PFS > 12个月，患者仍适合接受铂类药物治疗，则考虑重新开始铂类药物治疗。
d 仅适用于 FGFR3 或 FGFR2 基因变异的患者。
e 适用于既往接受过一线或多线治疗的不适合接受顺铂治疗的患者。

全身治疗原则

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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局部晚期或转移性疾病的后续系统治疗(IV期)f,g

首选方案
• Enfortumab vedotin27,28

建议参加新药物的临床试验.

• Erdafitinibd

其他推荐方案
• Sacituzumab govitecan-hizy29

• 吉西他滨15

• 紫杉醇25或多西他赛26

• 异环磷酰胺、多柔比星和吉西他滨17

• 吉西他滨和紫杉醇16

• 吉西他滨和顺铂4

• 含生长因子支持的DDMVAC2

d 仅适用于 FGFR3 或 FGFR2 基因改变的患者。
f   如果符合条件，患者应该已经接受了铂类药物和检查点抑制剂。
g 这些疗法可适用于一线含铂化疗后接受avelumab维持治疗的患者。

全身治疗原则

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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放疗增敏化疗与常规分次放疗同时进行，对区域性疾病行姑息治疗

首选方案
• 顺铂h

其他推荐方案
• 紫杉烷类（多西他赛或紫杉醇） （2B类）
• 5 - FU （2B类）
• 5-FU和丝裂霉素（2B类）
• 低剂量吉西他滨（ 2B类）
• 卡培他滨 （3类）

保留器官放化疗的放疗增敏化疗方案

首选方案

• 5-FU和丝裂霉素33

• 顺铂单药h,34

其他推荐方案
• 顺铂和5-FU30，31

• 顺铂和紫杉醇30,32

• 低剂量吉西他滨31,35,36 

h 卡铂不是有效的放疗增敏剂，不应替代顺铂进行放射治疗。 (Rödel C, Grabenbauer GG, Kühn R, et al. Combinedmodality  treatment and selective organ 

preservation in invasive bladder cancer: long-term results. J Clin Oncol 2002; 20:3061.)

参考文献
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全身治疗原则

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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全身治疗原则--参考文献

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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浸润性疾病的放射治疗原则

膀胱癌：剂量为每日1.8-2.0 Gy，除非另有说明

• 在安全可行的情况下，最大限度的经尿道电切术(TUR) 后行单纯放疗或同步放化疗。

• 为了每日的重复性，模拟定位和每次放疗时首选排空膀胱（图像引导下的肿瘤推量放疗可以接受膀胱充盈） 。

• 采用高能直线加速器多野照射技术。

• 对于浸润性肿瘤，可考虑低剂量术前放疗后行部分膀胱切除术(2B类) 。

• 对没有肾盂积水和没有多发原位癌伴肌层浸润的患者，同步放化疗或单纯放疗最为有效。对于Ta、T1或Tis患者，绝大多数不适合行单纯外放疗(EBRT) 。

对复发的Ta-T1期、经过多次BCG治疗但无多发Tis的患者，如果不适合行膀胱切除术，同步放化疗可考虑作为一种潜在的治愈手段替代NCCN指南推荐的

标准根治性膀胱切除术。

• 采用常规或加速超分割放疗技术，行全膀胱加或不加盆腔淋巴结放疗，放疗剂量为39.6-50.4 Gy。可进行选择性淋巴结照射，应考虑患者合并症和对邻近主

要结构的毒性风险。然后对全膀胱或部分膀胱推量照射至总剂量60-66 Gy。对于淋巴结阳性患者，根据临床情况，在DVH参数允许的情况下，对肉眼可见

受侵的淋巴结行最大剂量的推量照射。常规分割的合理替代方案包括全膀胱55Gy/20f，或对肉眼可见病灶的部位行追加剂量照射。

• 当单纯照射膀胱或膀胱肿瘤推量照射时，可每天在图像引导下放疗。

• 建议采用同步放化疗来增强对肿瘤的杀灭作用，并且与单纯放疗相比，不显著增加毒副作用。肾功能轻或中度损害的患者可采用5-FU和丝裂霉素C或低剂量

吉西他滨代替含顺铂的方案。此类治疗最好由专门的多学科团队指导下施行。

• 对因全身状况不能耐受手术的患者，同步放化疗(首选) 或单独放疗应被视为潜在可治愈的治疗手段。对于有远处转移患者，也可考虑同步放化疗或单独放疗

进行局部姑息治疗。

• 当存在远处转移的膀胱癌患者或复发的盆腔肿瘤患者行姑息放疗时，应考虑联合化疗进行放疗增敏。药物请参见BL-G 5/7。化疗不应与高剂量(每次>3 Gy) 

的姑息性放疗同时使用。

• 放疗野应包括整个膀胱和所有肉眼可见病灶的部位±未受侵的区域淋巴结。区域淋巴结包括下腹、闭孔、髂内和髂外、膀胱周围、骶和骶前淋巴结。对于淋

巴结受侵的患者，髂总淋巴结是受侵的第二站。

• 对于pT3/pT4pN0–2尿路上皮癌(单纯尿路上皮或原发性尿路上皮混合其他亚型) 患者，行回肠代膀胱癌根治术后，可考虑术后辅助盆腔放疗（2B类） 。

放疗野应包括基于病理检查结果认为可能存在镜下残留病灶的危险区域，也可能包括膀胱切除瘤床和盆腔淋巴结，剂量范围为45-50.4 Gy。如果可行，基

于正常组织的照射剂量限值，受侵犯的切缘和结外浸润的区域可推量照射至总剂量54-60 Gy。

• 完成全剂量初次放化疗后的肿瘤状态评估。参见表7的BL-E 5/6。

• 在高度选择的T4b肿瘤病例中，可考虑术中放疗。

• 同步放化疗一般最适合孤立性肿瘤、淋巴结阴性、无广泛或多灶性CIS、无中/重度肿瘤相关性肾积水、治疗前膀胱功能良好的患者。

• 一项来自两项随机III期研究(BC2001和BCON)患者数据的荟萃分析发现，就浸润性局部控制和毒性而言，4周内20f/55Gy的超分割治疗方案并不低于6.5周

内32f/64Gy的标准分割方案，且超分割治疗方案在浸润性局部控制方面更优。
待续
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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浸润性疾病的放射治疗原则
尿道癌：剂量为每日1.8-2.0 Gy，除非另有说明

• 数据支持放疗用于治疗尿路上皮癌和尿道鳞状细胞癌（病例报道和其他部位这种类型肿瘤的治疗经验）；尿道腺癌也可以考虑放疗。

• 根治性放射治疗（器官保留）

 cT2 cN0

◊ 对肉眼可见肿瘤及周围潜在微转移区行外放疗(EBRT) 66-70Gy。鼓励联合同步化疗以增强对肿瘤的杀灭作用。

◊ 强烈考虑对区域淋巴结行预防性放疗(女性患者和肿瘤位于尿道远段的男性患者，靶区包括腹股沟和低位盆腔淋巴结；肿瘤位于尿道近段的男
性患者，靶区包括盆腔淋巴结) 

 cT3–T4或淋巴结阳性

◊ 对肉眼可见肿瘤及周围潜在微转移区和区域淋巴结(女性患者和肿瘤位于尿道远段的男性患者，靶区包括腹股沟和低位盆腔淋巴结；肿瘤位于尿道近段
的男性患者，靶区包括盆腔淋巴结) 行外放疗(EBRT) 45-50.4 Gy。如果可行，肉眼可见的原发肿瘤推量至66-70 Gy，肉眼可见的转移淋巴结推量至
54-66 Gy。肉眼可见的转移淋巴结的照射剂量应在符合正常组织照射限量的前提下。应联合同步化疗以增强对肿瘤的杀灭作用。

 术后辅助放疗

◊ 放疗野应包括基于病理检查结果认为可能存在镜下残留病灶的危险区域，还可能包括瘤床、腹股沟淋巴结和盆腔淋巴结。可能存在镜下残留
病灶的高危区应接受45-50.4Gy外放疗(EBRT) 。在符合正常组织照射限量的前提下，如果可行，受侵的切缘与结外浸润区应推量至54-60 
Gy。肉眼残留病灶的区域应推量至66-70 Gy。应考虑联合用于膀胱癌的同步化疗以增强对肿瘤的杀灭作用。

 肿瘤复发

◊ 临床靶区体积(CTV)应包括所有可疑转移区域的肉眼可见病灶，放射剂量为66-74 Gy  (对于较大肿瘤和组织学为非尿路上皮的患者，可提高剂量至74
Gy)，基于正常组织照射限量，在可行的情况下，可考虑上述选择性区域淋巴结照射(45-50.4 Gy)。

NCCN建议尽可能包括所有性别和性别身份的个人。在本页上，男性和女性指的是出生时的性别。

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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浸润性疾病的放射治疗原则参考文献

Baumann BC, Bosch WR, Bahl A, et al. Development and validation of consensus contouring guidelines for adjuvant radiation therapy for bladder cancer after Radical     
cystectomy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2018;96:78-86.

Baumann BC, He J, Hwang WT, et al. Validating a local failure risk stratification for use in prospective studies of adjuvant radiation therapy for bladder cancer. Int J           
Radiat Oncol Biol Phys 2018;95:703-706.

Choudhury A, Porta N, Hall E, et al. Hypofractionated radiotherapy in locally advanced bladder cancer: an individual patient data meta-analysis of the BC2001 and            
BCON trials. Lancet Oncol 2021;22:246-255.

Coen JJ, Zhang P, Saylor PJ, et al. Selective bladder preservation with twice-daily radiation plus 5-flourouracil/cisplatin (FCT) or daily radiation plus gemcitabine (GD) for 
patients with muscle invasive bladder cancer: Primary results of NRG/RTOG 0712—A randomized phase 2 multicenter trial [Abstract]. J Clin Oncol 2018;36:6_suppl,408.

Efstathiou JA, Spiegel DY, Shipley WU, et al. Long-term outcomes of selective bladder preservation by combined-modality therapy for invasive bladder cancer: the MGH 
experience. Eur Urol 2012;61:705-711.

Efstathiou JA, Zietman AL . Bladder Cancer. In Gunderson & Tepper, editors . Clinical Radiation Oncology. Churchill Livingstone Elsevier 2015.

James ND, Hussain SA, Hall E, et al . Radiotherapy with or without chemotherapy in muscle-invasive bladder cancer. N Engl J Med 2012; 366:1477- 1488 .                               

Kamat AM, Hahn NM, Efstathiou JA, et al .  Bladder cancer. Lancet 2016;338:2796-2810 .

Mak RH, Hunt D, Shipley WU, et al . Long-term outcomes in patients with muscle-invasive bladder cancer after selective bladder-preserving combined-modality therapy:   A 

pooled analysis of Radiation Therapy Oncology Group protocols 8802, 8903, 9506, 9706, 9906, and 0233. J Clin Oncol 2014;32:3801-3809 .

Mitin T, Hunt D, Shipley WU, et al . Transurethral surgery and twice-daily radiation plus paclitaxel-cisplatin or fluorouracil-cisplatin with selective bladder preservation and  

adjuvant chemotherapy for patients with muscle invasive bladder cancer (RTOG 0233): A randomised multicentre phase 2 trial . Lancet Oncol 2013;14:863-872 .

Ploussard G, Daneshmand S, Efstathiou JA, et al. Critical analysis of bladder sparing with trimodal therapy in muscle-invasive bladder cancer: a systematic review. Eur Urol

2014; 66:120- 137.

Rödel C, Grabenbauer GG, Kühn R, et al. Combined-modality treatment and selective organ preservation in invasive bladder cancer: long-term results. J Clin Oncol 2002; 

20:3061- 3071.
Shipley WU, Prout GR, Kaufman SD, Perrone TL. Invasive bladder carcinoma. The importance of initial transurethral surgery and other significant prognostic factors for   

improved survival with full-dose irradiation. Cancer 1987;60:514-520.

Weiss C, Wolze C, Engehausen DG, Ott OJ, et al . Radiochemotherapy after transurethral resection for high-risk T1 bladder cancer: An alternative to intravesical therapy or 

early cystectomy? J Clin Oncol 2006;24:2318-2324 .
Zaghloul MS, Christodouleas JP, Smith A, et al . Adjuvant sandwich chemotherapy plus radiotherapy vs adjuvant chemotherapy alone for locally advanced bladder cancer 
after radical cystectomy: A randomized phase 2 trial. JAMA Surg. 2018;153:e174591.

BL-H
3 / 3

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

版本 2.2022, 2022年 5⽉20 ⽇© 2022 National Comprehensive Cancer Network® （NCCN®）, 保留所有权利。 未经 NCCN 明确书面许可， 不得以任何形式对 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

 

NCCN Guidelines 版本 2.2022
膀胱癌

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 9:15:23 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx


f 建议在应用丝裂霉素输尿管凝胶之前进行完全或接近完全的内镜下切除或消融，
最适用于不适合或未寻求肾输尿管切除术作为根治治疗的上尿路残留、低度恶性、
小体积(5- 15 mm)的孤立性肿瘤患者。肾盂肾盏应用丝裂霉素可通过输尿管导管
或肾造瘘管给药。

g 参见全身治疗原则 ( BL- G1 / 7) 。

a 参见膀胱/尿路上皮癌影像学检查原则 ( BL- A)

h 参见全身治疗原则 ( BL- G 2 /  7 ,  3  / 7 , 和 4  / 7 )  。

。
b 参见遗传/家族高风险评估：结直肠癌NCCN Guidelines。
c Montironi R, Lopez-Beltran A. The 2004 WHO classification of bladder

tumors:A summary and commentary.Int JSurg Pathol 2005;13:143-
153.

参见病理学检查原则(BL-C)。
d 参见手术治疗原则 ( BL-B) 。

参见辅助治疗和
随访
(UTT-

高级别,c 大面积或

e 参见膀胱灌注治疗原则 ( BL- F) 。

实质浸润

3)

低级别
c

系统性治疗h

未转移

肾盂

转移

检查

UTT-1

• 上尿路集合系统影像a

• 细胞学
• 膀胱镜
• 输尿管镜和活检或经皮

活检和/或选择性冲洗
• 肾功能检测
• 胸部X线或CT
• CBC、生化
• 核医学肾扫描（可选）
• 骨扫描a（如果临床怀疑

或有骨转移症状）
• 家族史;对于高危患者，

考虑林奇综合征的评估
(发病时年龄<60岁，有
结肠/子宫内膜癌病史)b

主要治疗d

肾-输尿管-膀胱袖状切
除术 ±围手术期膀胱灌
注化疗e

或
内镜切除术f

±术后肾盂内化疗或

BCGe

肾-输尿管-膀胱袖状切除
术 + 局部淋巴结清扫术
±围手术期膀胱灌注化疗e 

和
在特定患者中考虑新辅助
化疗g

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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内镜下切除术（低级别 c ）f

或

肾输尿管膀胱袖状切除术

（对部分高级别c疾病患者，可考虑行区域淋巴结

切除术和新辅助化疗）

或

特定患者行输尿管切除术和输尿管吻合术/回肠代

输尿管术

若高级别c则行输尿管远端切除加区域淋巴结清扫

和输尿管再植术（如果临床上可行，首选） ，并

对特定患者行新辅助化疗g

或

内镜下切除f (低级别 c)

或

若高级别c则行肾-输尿管-膀胱袖状切除，并对特

定患者行新辅助化疗g

输尿管尿路

转移

上皮癌

上段

中段

远端

UTT-2

内镜下切除术（低级别c）f• 上尿路集合系统影像a

• 细胞学
• 膀胱镜
• 输尿管镜和活检或经

皮活检和/或选择性冲
洗

• 肾功能检测
• 核医学肾扫描（可选）
• 胸部X线或CT
• CBC、生化
• 骨扫描a（如果临床怀

疑或有骨转移症状）

主要治疗d

肾-输尿管-膀胱袖状切除术和区域淋巴结清扫术,

如果分级较高，在特定患者中考虑新辅助化疗g

• 家族史；对于高危患
者，考虑林奇综合征
的评估b

或

检查

参见辅助治
疗和随访
(UTT-3)

a参见膀胱/尿路上皮癌影像学检查原则 ( BL- A) 。
b参见遗传/家族高风险评估：结直肠癌NCCN Guidelines。
c Montironi R, Lopez-Beltran A. The 2004 WHO

classification of bladder tumors:A summary and
commentary.Int JSurg Pathol 2005;13:143- 153.
参见病理学检查原则(BL-C)。

d  参见手术治疗原则 ( BL-B) 。
f 建议在应用丝裂霉素输尿管凝胶之前进行完全或接近完全的内
镜下切除或消融，最适用于不适合或未寻求肾输尿管切除术作
为根治治疗的上尿路残留、低度恶性、低体积(5- 15 mm)的
孤立性肿瘤患者。肾盂肾盏应用丝裂霉素可通过输尿管导管或
肾造瘘管给药。

g  参见全身治疗原则 ( BL- G1 / 7) 。 全身治疗
h  参见全身治疗原则 ( BL- G 2 /  7 ,  3  / 7 , 和 4  / 7 )  。

h

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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a  参见膀胱/尿路上皮癌影像学检查原则 ( BL- A) 。
g 参见全身治疗原则(BL-G 1 / 7)。
i 修饰词“p”是指基于手术切除和淋巴结清扫的病理分期。
j 在确保患者完全分期以排除转移性疾病后，遵循辅助化疗的建议。
k 参见浸润性疾病的放射治疗原则(BL-H)。
l  最适用于即使治愈的机会没有提高，但仍重视延迟复发机会以及副作用风险可接受的患者。

• 1年内每3个月进行一次膀胱镜检查和细胞

UTT-3

学检查，然后以更长的时间间隔进行

病理分期

• 如果是保留肾单位的手术，间隔3-12个月

行上尿路集合系统影像检查 a或输尿管镜

检查+腹部/盆腔CT或MRI  (有和无造影

剂) +胸部影像

i

• 1年内每3个月对高级别患者进行一次

膀胱镜检查并进行细胞学检查，随后以

更长的时间间隔进行

• 如果是保留肾单位的手术，间隔3-12

个月行上尿路集合系统影像检查a或输

尿管镜检查±腹部/盆腔 CT或MRI  (有

和无造影剂)肾盂输尿管尿路上皮癌

的辅助治疗

pT0, pT

pT2, pT3,
pT4, pN+

1 无

• 如果新辅助治疗没有用过顺铂且pT3,pT4，或
pN+
► 应讨论含铂方案的辅助治疗g,j 或
► 考虑纳武利尤单抗辅助治疗g,j (2B类)
或

• 如果新辅助化疗用过铂类且ypT2-ypT4  或
ypN+,考虑纳武利尤单抗辅助治疗g,l,j

• ± 辅助放疗(T3, T4,或 N+)k

辅助治疗 随访

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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转移性 系统治疗d

• 直肠指检

前列腺

尿路上

皮癌

(DRE)
• 膀胱镜检查(含膀胱活检)
• 前列腺TUR活检包括间

质
• 前列腺特异性抗原

（PSA）
• 如果DRE异常，进行穿

刺活检(在特定的患者中)
• 上尿路集合系统成像a

复发后的治疗

前列腺尿
道黏膜

附加检查

TURP 和 BCG

病理

UCP-1

主要治疗b检查

导管+腺
泡

基质浸润

影像随访a 局部复发 膀胱前列腺切除术

±尿道切除

胸部x线
或CT±
腹部/盆
腔CT

胸部x线
或CT/腹
部/盆腔
CT

膀胱前列腺切除术

±尿道切除术

或

TURP 和BCG 影像随访a 局部复发 膀胱前列腺切除术

±尿道切除

膀胱前列腺

切除术±尿

道切除术±

新辅助化疗c

考虑辅助化疗(若没有
行新辅助化疗) c

a参见膀胱/尿路上皮癌影像学检查原则 ( BL- A) 。
b参见手术治疗原则 ( BL-B)
c参见全身治疗原则(BL-G 1 / 7)。

d参见全身治疗原则 ( BL- G 2 /  7 ,  3  / 7 , 和 4  / 7 )  

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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T3, T4

可触及腹股沟淋
巴结

转移

参见 PCU-3

Tis, Ta, T1
参见 PCU-

T2

2

男性尿道非前列腺原
发癌
或女性尿道癌

前列腺尿路上皮癌 参见 UCP-1

怀疑尿道癌

• 膀胱尿道镜检查
 EUA
 TUR或经阴道活检

• 胸部X线或CT

检查

• 盆腔MRI（有或无造影剂）b

a 诊断

PCU-1

a建议转诊至专科中心。
b参见膀胱/尿路上皮癌影像学检查原则 ( BL- A) 。

NCCN建议尽可能包括所有性别和性别身份的个人。在本页上，男性和女性指的是出生时的性别。

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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放化疗

PCU-2

g,h

或
尿道切除术f＋膀胱切除术

或
远端尿道切除术f  (取决于肿瘤位置)

系统治疗j,l,m

或
放化疗g,h (若无先行RT)   
或
盆腔清除术(2B类)

额外手术

或
放化疗(首选) g,h

或
RTh

全身治疗j,l,m

和/或
阴茎全切n

和/或
RTh,n

临床分期 额外检查 首选治疗c 辅助治疗 复发治疗

多次TURd

• 随后进行尿道内化疗或BCGe (特
定病例)

pT3/pT4
或
pN1/pN

考虑化疗i,j

2 
或

放化疗g,h

Tis,Ta,T

远端尿道切除术f 

或
阴茎部分切除 切缘阴性术

1

尿道切除术f±膀胱
前列腺切除术

女性

切缘阳

膀胱镜随访k

性

T2

男性

阴茎部

球部
尿道

尿道

pT1/pT2 和
pN0

复发

复发

膀胱镜随访k

膀胱镜随访k 复发

系统治疗j,l,m

和/或

RTh,n

c参见手术管理原则(BL-B)。
d在既往接受过根治性膀胱切除术和皮肤改道的患者中，考虑进行全
尿道切除术。

e参见膀胱灌注治疗原则(BL-F)。
f考虑新辅助化疗(2B类) 或放化疗。
g 参见全身治疗原则(BL-G 5 / 7)。
h参见浸润性尿道癌的放疗管理原则(BL-H 2 / 3)。

j 基于组织学的化疗方案(Dayyani F,   Pettaway C,Kamat A, et al.Rrtrospective analysis of

survival outcomes and the role of cisplatinbased chemotherapy in patients with

urethral carcinomas referred to medical oncologists.  Urol Oncol 2013;31:1171-

1177.) 另参见非尿路上皮细胞癌和尿路上皮癌伴组织变异型(BL-D)

i 参见全身治疗原则(BL-G 1 / 7)。

。
k 参见膀胱/尿路上皮癌的成像原则(BL-A)。
l 参见全身治疗原则(BL-G 2/ 7)。
m参见全身治疗原则(BL-G 3 / 7和BL-G 4 / 7)
n考虑局部复发(±化疗) 。NCCN建议尽可能包括所有性别和性别身份的个人。在本页上，男性

和女性指的是出生时的性别。

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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参见转移性疾病 (BL-10)转移

PCU-3

临床分期 额外检查 首选治疗c 复发治疗

T3，T4

可触及腹
股沟淋巴
结

• 胸/腹/盆腔
增强CT

• 淋巴结活检

cN0

放化疗g,h(首选 )±巩固性手术

或
新辅助化疗 i ,o(如果是尿路上皮
癌 )和手术巩固
或RT h

或
RT h

或
非尿路上皮组织型单纯手术

RT优于化疗(鳞状细胞癌首选)  

cN1/
cN2

g,h

或
系统治疗 l , j±手术巩固

或
放化疗g,h±手术巩固

盆腔清除术 (2B类 )±髂
腹股沟淋巴结清扫

和/或
放化疗

膀胱镜随访 复发k

g,h

或
系统治疗 j , l ,m(2B类 )

c  参见手术管理原则(BL-B)。
g 参见全身治疗原则(BL-G 5 / 7)。
h参见浸润性尿道癌的放疗管理原则(BL-H 2 / 3)。
i 参见全身治疗原则(BL-G 1 / 7)。
j基于组织学的化疗方案。(Dayyani F,Pettaway C,Kamat A,et al. Rrtrospective analysis of survival outcomes and the role of cisplatinbased chemotherapy in

patients with urethral carcinomas referred to medical oncologists.Urol Oncol 2013;31:1171- 1177. ) 另非尿路上皮细胞癌和尿路上皮癌伴组织变异型(BL-D)。
k参见膀胱/尿路上皮癌的成像原则(BL-A)。
l 参见全身治疗原则(BL-G 2/ 7)。
m参见全身治疗原则(BL-G 3 / 7和BL-G 4 / 7)
o数据仅支持尿路上皮癌的新辅助化疗。

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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T

T1-T4a

T4b

Any T

N

N2,N

Any T

3

M

M

Any N

0

Any N  M0

Any N  M1a

表1. 美国癌症联合委员会(AJCC)膀胱癌TNM分期系统(2017年第8版

M1b

)

T

Ta

Tis

T1

0a期
0is期

I期
II T2a

T2b

T3a

T3b

T4a

T1-T4a

期

N

N0

N0

N0

N0

N0

N0

N0

N0

N

M

M0 IIIB期

M0 IVA期

M0

M0 IVB期

M0

M0

M0

M0

M

IIIA期

01

待续

ST-1

T 原发性肿瘤

TX
T0

Ta 

Tis

T1
T2

无法评估原发性肿瘤
无原发性肿瘤证据

非浸润性乳头状癌

尿路上皮原位癌：“平坦型肿瘤”

肿瘤侵犯固有层(上皮下结缔组织)
肿瘤侵犯固有肌层

pT2a

pT2b
肿瘤侵犯表浅固有肌层(内层)

肿瘤侵犯深固有肌层(外层)

T3 肿瘤侵犯膀胱周围组织
pT3a

pT3

显微镜检查

b 肉眼可见(膀胱外肿块)

T4 膀胱外肿瘤直接侵犯以下任何一种：前列腺间质、精囊、
子

宫、阴道、盆壁、腹壁

T4a
T4b

膀胱外肿瘤侵犯前列腺间质、精囊、子宫、阴道
膀胱外肿瘤侵犯盆壁、腹壁

N 
Nx 

N0

N1

局部淋巴结
无法评估淋巴结

无淋巴结转移

真骨盆中的单个区域淋巴结转移(膀胱周围、闭孔、髂内和髂外
或骶淋巴结)

N2  真骨盆多区域淋巴结转移(膀胱周围、闭孔、髂内外或骶淋巴结

转移)
N3 

M
M0 

淋巴结转移至髂总淋巴结

M1

远处转移
无远处转移

远处转移

局限于髂总动脉以外的远处淋巴结转移

远处非

M1a
M1b 淋巴结转移

组织学分级(G)
对于尿路上皮组织学，使用低级别和高级别名称匹配当前世界卫
生组织/国际泌尿病理学会(WHO/ISUP)推荐的分级系统：

LG 低级别
HG 高级别

对于鳞状细胞癌和腺癌，建议采用以下分级模式:
Gx  无法评估级别
G1  分化良好
G2  中度分化
G3  低分化

表 2. AJCC预后分组

经美国外科医师学会(芝加哥，伊利诺伊州) 许可使用。原文出自Springer International Publishing出版的第8版AJCC癌症分期手册(2017)。
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T4

Any T
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I V 期

T

N

N0

N0

N0

N0

N0

NX, N0

N1

N2

Any N

表3. 美国癌症联合委员会(AJCC)肾盂及输尿管癌TNM分期系统(2017年第8
版

M

M0

M0

M0

M0

M0

M0

M0

M0

M1

)

T

TX

T0

Ta

原发肿瘤

原发肿瘤不能评估

无原发性肿瘤证据

非浸润性乳头状癌

Tis 原位癌

T1

T2

T3

组织学分级(G)
对于尿路上皮组织学，使用低级别和高级别名称匹配当前世界卫
生组织/国际泌尿病理学会(WHO/ISUP) 推荐的分级系统：
LG 低级别
HG  

肿瘤侵入上皮下结缔组织

肿瘤侵入肌层

仅适用于肾盂:肿瘤穿过肌层侵入肾窦脂肪或肾实质

仅适用于输尿管:肿瘤侵犯肌层以外的输尿管周围脂肪

肿瘤侵犯邻近器官，或透过肾脏进入T4 肾周脂肪。

高级别

对于鳞状细胞癌和腺癌，建议采用以下分级模式:
Gx  无法评估级别
G1  分化良好
G2  中度分化
G3  低分化

表 4. AJCC 预后分组

待续

N    

ST-2

局部淋巴结

Nx 无法评估局部淋巴结
N0 无局部淋巴结转移

N1 单个淋巴结转移，最大径≤2cm

N2 单个淋巴结转移>2 cm；或者多发淋巴结

M
M0
M1 

远处转移
无远处转移
有远处转移

经美国外科医师学会(芝加哥，伊利诺伊州) 许可使用。Springer International Publishing出版的第8版AJCC癌症分期手册(2017)。
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表5.美国癌症联合委员会(AJCC)
尿道癌TNM分期系统(2017年第8版)
男性阴茎部尿道和女性尿道

T 原发性肿瘤

TX 无法评估原发性肿瘤

T0 无原发性肿瘤证据

Ta 非浸润性乳头状癌

Tis 原位癌

T1 肿瘤侵犯上皮下结缔组织

T2 肿瘤侵犯以下任何一种：尿道海绵体，尿道周围肌

T3 肿瘤侵犯以下任何一种：阴茎海绵体，阴道前壁

T4 肿瘤侵犯其他邻近器官(如侵犯膀胱壁)

尿道前列腺部
T 原发性肿瘤

TX 无法评估原发性肿瘤

T0 无原发性肿瘤证据

Ta 非浸润性乳头状癌

Tis 原位癌累及尿道前列腺部或尿道周围或前列腺导管

但无间质浸润

T1 肿瘤侵犯尿路上皮下的尿道上皮下结缔组织

T2 肿瘤从尿路上皮表面直接侵犯或从前列腺导管侵犯导

管周围的前列腺间质

T3 肿瘤侵犯前列腺周围脂肪

T4 肿瘤侵犯其他邻近器官(如侵犯前列腺外膀胱壁、直

肠壁)

N  区域淋巴结

Nx 无法评估区域淋巴结
N0 无区域淋巴结转移

N1 腹股沟区或真骨盆[膀胱周围、闭孔、髂内(下腹)

和髂外]或骶前淋巴结的单一区域淋巴结转移

N2 腹股沟区或真骨盆多个区域淋巴结转移[膀胱周

围、闭孔、髂内(下腹) 和髂外]或骶前淋巴结

M 远处转移

M0 无远处转移

M1 远处转移

组织学分级(G)
对于尿路上皮组织学，使用低级别和高级别名称匹 配
当前世界卫生组织/国际泌尿病理学会(WHO/ISUP) 
推荐的分级系统：
LG 低级别
HG 高级别

对于鳞状细胞癌和腺癌，建议采用以下分级模式:
Gx  无法评估级别
G1  分化良好
G2  中度分化
G3  低分化

T

Tis
Ta
T1

T2

T1

T2

T3

T3

T4

T4

任何

N
N0
N0

N0

N0

N1

N1

N0

N1

N0

N1

N

经美国外科医师学会(芝加哥，伊利诺伊州) 许可使用。Springer International Publishing出版的第8版AJCC癌症分期手册(2017)。

2T

任何T 任何N

M
M0
M0

M0

M0

M0

M0

M0

M0

M0

M0

M0

0is期

0a期

I期

II

M1

期

表6. AJCC预后分

III期

组

IV期
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NCCN证据和共识分类
1 类
2A 类

2B 类

3 类

基于高水平证据，NCCN一致认为干预是适当的。

基于较低水平的证据，NCCN一致认为干预是适当的。

基于较低水平的证据，NCCN多数认为干预是适当的。

基于任何证据等级，NCCN关于是否干预存在重大分歧。

所有建议均基于2A类证据，除非特别说明。

CAT-1

所有建议均认为是适当的。

NCCN首选分类
干预措施基于优越的疗效、安全性和证据；以及适当时可负担。

可能用于特定患者人群的其他干预措施(根据推荐建议) 。

其他干预措施的有效性可能略低、毒性更大，或基于不太成熟的数据；或相似结局的可负担性显著较
低。

其他推荐干预措施

在某些情况下有用

首选干预
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辅助放疗..................................................................MS- 17

膀胱保留..................................................................MS-18

NCCN对于肌层浸润性膀胱癌的治疗推荐 ........................MS-20

随访..................................................................... ...MS-21

复发或难治性疾病.....................................................MS-22

转移性（IVB期）膀胱尿路上皮癌..........................................MS-22

转移性疾病评估.......................................................MS-23

寡转移性疾病的转移瘤切除术............................ ..........MS-23

分子/基因检测........................................................MS-24

转移性疾病化疗.....................................................MS-24

免疫检查点抑制剂和靶向治疗. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .MS-26

转移性疾病的系统治疗NCCN建议. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .MS-30

膀胱非尿路上皮癌............................................................MS-31

上尿路尿路上皮癌............................................................MS-31

肾盂肿瘤................................................................MS-32

输尿管尿路上皮癌................................................... MS-34

前列腺尿路上皮癌.......................................................... MS-35

原发性尿道癌..................................................................MS-35

总结 ............................................................................ MS-36

参考文献 ..........................................................................MS-37
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概述

2022年美国预计将诊断出81,180例新发膀胱癌病例（61,700例男性和

19,480例女性），同期约有17,100例死亡（12,120例男性和4980例女

性）。1膀胱癌是美国第六大常见癌症，很少在40岁以下的患者中发病。

鉴于诊断时的中位年龄为73岁，2合并症是患者管理中经常需要考虑到的

因素。

发生膀胱癌的危险因素包括男性、白种人、吸烟、膀胱癌个人或家族史、

盆腔放疗、环境/职业暴露、暴露于某些药物、尿路慢性感染或刺激以及

某些医学疾病，包括肥胖和糖尿病。3-6虽然糖尿病似乎与发生膀胱癌的

风险升高相关，4但二甲双胍治疗可能与膀胱癌和糖尿病患者的预后改善

有关。7某些遗传综合征，尤其是Lynch综合征，也可能使个体易患尿路

上皮癌。8

文献搜索标准和指南更新方法

在更新该版本NCCN肿瘤学临床实践指南(NCCN指南)膀胱癌之前，使用

以下搜索词对PubMed数据库进行电子搜索以获得关键文献：膀胱癌或

输尿管尿路上皮癌或前列腺尿路上皮癌或原发性尿道癌。选择PubMed

数据库是因为它仍然是医学文献使用最广泛的资源，并对同行评审的生

物医学文献进行索引。

膀胱癌的临床谱可分为三类，它们在预后、管理和治疗目标方面有所不

同。第一类包括非肌层浸润性膀胱癌(NMIBC),其治疗旨在减少复发和防

止进展到更晚期。第二类包括肌层浸润性疾病。治疗的目标是确定是否

应该切除膀胱或是否可以在不影响生存的情况下保留膀胱，并确定原发

病灶是否可以独立处理或对于远处扩散高风险的患者需要全身方法来提

高治愈的可能性。第三类包含转移性病灶，关键问题是如何延长寿命和

维持生活质量。许多具有不同作用机制的药物对这种疾病具有抗肿瘤作

用。目标是如何使用这些药物以达到可能的最佳结局。

9

搜索结果限定在以英语发表的人类研究。结果限于以下文章类型:临床试

验，II期；临床试验，III期；临床试验，IV期；指南；荟萃分析；随机对

照试验；系统综述；和验证性研究。

来自PubMed关键文章的数据以及其他由专家组讨论被认为与这些指南

相关的文章已被纳入本版本的讨论部分（例如，出版前的电子出版物、

会议摘要）。如果缺乏高级别证据，则基于专家组对低级别证据的看法

和专家意见进行推荐。NCCN建议尽最大可能包容所有性别和性别身份

的个人。在引用其他组织的数据和建议时，men 和male，women 和

female 将与原文献保持一致。

NCCN指南的完整更新信息可在www.NCCN.org网站中获得。

MS-2
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临床表现和检查

膀胱癌患者最常见的症状是镜下或肉眼血尿，也可能出现由于刺激或膀

胱容量减少引起的尿频。较少见的症状是尿路感染。病变较晚期的患者

可能会出现上尿路梗阻或疼痛。出现这些症状的患者应接受膀胱镜检查，

以确定是否存在病变。如果可以的话，可以使用增强型膀胱镜检查。如

果发现病变，应安排患者进行经尿道膀胱肿瘤切除术(TURBT ),以明确诊

断及病变程度。尿液细胞学结果也可以在膀胱镜检查时获得。由于吸烟

是膀胱癌的一个主要危险因素，10在初步评估期间，建议进行吸烟筛查并

开始戒烟治疗(如适用)(参见戒烟NCCN Guidelines )。

有证据表明，膀胱癌具有明显的遗传因素，包括尿路上皮癌患者中Lynch

综合征的高患病率。8，11因此，建议对所有膀胱癌患者进行全面的家族史

调查，并考虑对高危人群进行Lynch综合征评估(更多信息可参见 遗传/家

族性高风险评估：结直肠癌NCCN Guidelines)。

在麻醉(EUA)下进行双合诊检查的TURBT，以切除可见的肿瘤并对肿瘤区

域内的肌肉进行取样以评估浸润情况。在肿瘤明显没有浸润性的情况下(

如多发性小乳头状肿瘤)，EUA是不必要的。TURBT的目标是在完全切除

所有可见肿瘤的同时，正确识别疾病的临床分期和分级。因此，包括膀

胱肌(即固有肌层)在内的足够样本应优先在切除标本中获得，尤其是在高

级别疾病中。具有少量肌纤维的小肿瘤碎片不足以评估浸润深度和指导

治疗建议。当发现大的乳头状病变时，可能需要不止一次手术来完全切

除肿瘤。对于原位癌(CIS)，可以进行肿瘤邻近部位的活检和多次随机活

检，以评估区域变化情况。如果怀疑非肌层浸润性疾病，建议在TURBT

后24小时内单剂量膀胱内灌注吉西他滨或丝裂霉素(均为1类，吉西他滨

因耐受性更好、成本更低而成为首选药物)(参见膀胱灌注治疗 )。现有数

据主要支持这种方法用于小体积、低度恶性疾病。12-

只要客观可行，建议在TURBT前进行腹部和盆腔的CT或MRI检查，以更

好地对病变进行解剖学表征，并尽可能确定浸润深度。所有患者的额外

检查应包括尿液细胞学检查(如果尚未进行检查)，以及使用CT或MR尿路

造影对上尿路进行评估；肾脏超声或CT（无造影剂）与逆行输尿管肾盂

造影；输尿管镜检查；或联合检查。 CT尿路造影通常是可以安全接受静

脉造影剂患者上尿路成像的首选方法。

14

对外观正常的尿路上皮进行全图或随机活检很少产生阳性结果，并且对

CIS缺乏敏感性，尤其是对于低风险肿瘤。15-18此外，这些活检经常对膀

胱造成额外的损伤，而对患者没有益处。因此，大多数患者不建议对外

观正常的尿路上皮进行活检。

阳性尿细胞学检查可能提示尿路任何部位的尿路上皮肿瘤。在细胞学检

查阳性且膀胱镜检查正常的情况下，必须对男性的上尿路和前列腺（前

列腺尿道）进行评估，并考虑进行输尿管镜检查。
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通过TURBT或活检获得的标本进行的临床研究是膀胱癌诊断和后续处理

的重要步骤。修饰语“c”是指基于双合诊EUA、内镜手术（活检或

TURBT）和影像学研究的临床阶段。修饰语“p”是指基于膀胱切除术和

淋巴结清扫的病理分期。

病理学和分期

最常用的分期系统是AJCC19的肿瘤、淋巴结、转移(TNM)分期系统(参见

分期 章节)。NCCN膀胱癌指南将膀胱尿路上皮癌的治疗建议分为非肌层

浸润性疾病(Ta、T1和Tis)和肌层浸润性疾病(≥T2病)。膀胱癌的治疗是基

于活检和TURBT标本的发现，并关注组织学、分级和浸润深度。这些因

素用于估计复发和进展到更晚期的概率。患者的膀胱功能、合并症和预

期寿命也是重要的考虑因素。

大约75%的新发现病例为非肌层浸润性疾病——主要局限于粘膜(Ta)的

外生性乳头状肿瘤(70%–75%)或较少见的固有层(T1)(20%–25%)或扁平

的高级别病变(CIS，5%–10%)。20，21这些肿瘤往往易碎，出血倾向高。

它们自然病程的特征是有在膀胱中复发的趋势，并且这些复发可以在与

最初肿瘤相同的阶段或者在更晚期阶段。虽然没有得到AJCC分期系统的

完全认可，但有数据支持pT1亚分期可能具有预后价值，镜下或病灶侵犯

固有层显示出比更广泛的pT1期更好的结果。22-24如果可行，pT1亚分期

可能有助于预后，尽管它目前没有得到广泛应用，并依赖于专业病理检

查，这可能不是在所有中心都可用。

局限于粘膜或粘膜下层的乳头状肿瘤通常用内镜完全切除。进展到更高的阶

段可能导致局部症状，或者与转移性疾病相关的症状。据估计，31%至78%

的肿瘤局限于粘膜或粘膜下层的患者将在5年内复发或新发尿路上皮癌。25

这些复发概率因初始分期和分级、大小和多样性而异。完善对患者的相关评

估是一个热门研究领域。

肌层浸润性疾病(T2)被定义为侵犯到逼尿肌，T3被定义为膀胱周围组织受累。

T4被定义为膀胱外的周围器官(即前列腺基质、精囊、子宫、阴道、盆壁、

腹壁)侵犯。浸润深度是局限性膀胱癌预后和治疗最重要的决定性因素。

AJCC第8版分期更改包括膀胱癌分期，对III期和IV期疾病的细分(III期分为

IIIA期和IIIB期；IV期分为IVA阶段和IVB阶段)。19值得注意的是，新的分期

系统分为IIIA期的T1–T4a N1和IIIB期的T1–T4a N2-3；N1-3以前被归为IV

期，与T期无关。19，26 NCCN膀胱癌指南对基于这一新分期的治疗方案进行

了更新 (参见II期和IIIA肿瘤的治疗、IIIB期肿瘤的治疗和IVA期肿瘤的治疗)。

增强膀胱镜检查

白光膀胱镜检查(WLC)是目前膀胱癌评价和分期的标准。虽然WLC检

测乳头状病变的灵敏度较高，但该技术在辨别非乳头状和扁平病灶与炎性病

变方面能力有限，从而降低肿瘤分期的准确性。此外，小病灶或多灶性病灶

更难用WLC检测到。有几种增强成像的技术可用，包括蓝光膀胱镜检查

(BLC)和窄带成像(NBI)。尽管当专业性WLC结合两种方法都改善了分期；但

是，两种方法的数据仍然有限，WLC仍然是膀胱癌分期的主要手段。
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尽管大多数研究没有发现疾病进展的显著减少，但最近的一项分析报告显示，

与WLC相比，BLC的使用率更低(分别为12.2%和17.6%；P =0.085)，疾病进

展时间更长(P=0.05)。36尽管BLC显示出更好的检出率且复发率减少，但这种

技术在减少疾病进展方面的价值仍不确定。因此，BLC在发现WLC可能漏诊

的应用较为有限。BLC的其他障碍包括需要适当的专业知识和设备来采用这项

新技术，在最近接受TURBT或卡介苗(BCG)灌注的患者，或有炎症的患者中，

假阳性可能会增加。35BLC的局限性要求医生更明智地应用这一特殊的诊断工

具。

窄带光成像

NBI使用可被血红蛋白吸收的415纳米和540纳米的两个波长的窄带光。较短

的波长评估粘膜，较长的波长评估较深的粘膜下血管。研究表明，与WLC相

比，膀胱肿瘤的检出率有所增加，但假阳性率也更高。37-41

蓝光膀胱镜检查

BLC是一种通过光敏药物吸收到尿路上皮细胞质中，进入血红素生物合成

代谢来发挥作用的检查。在正常细胞中，光敏剂被排泄；然而，恶性细

一项包括7项前瞻性研究和1040例非肌层浸润性疾病患者的系统综述和荟萃分

析比较了NBI与WLC准确性。611例患者活检检测出共1476例肿瘤。NBI在患

者水平(17%；95%CI，10%-25%)和肿瘤水平(24%；95%CI，

17%-31%)的额外检出率更高。总计107例患者通过NBI进一步确定非肌层浸

润性疾病，而通过WLC仅16例患者确定。同样，在使用NBI的5项

研究中报告了276例额外肿瘤，通过WLC报告了13例额外肿瘤。尽管个案研

究证实NBI假阳性率增加，但荟萃分析报告无统计学显著性。然而，不得不承

认，由于该技术的应用相对较新，研究之间的异质性程度阻碍了该技术的应用

和解读，因而数据有限。最后，荟萃分析无法确定NBI在减少复发或进展方面

是否具有长期优势。

胞中的酶异常导致形成光活性卟啉，这些卟啉保留在细胞中，并在蓝光

存在下发出红色荧光。早期研究使用了光敏剂5-氨基乙酰丙酸酸(5-ALA)， 的，难以显示的肿瘤(如CIS肿瘤)方面可能具有更大的优势，但在疾病监测中

但最近的研究使用FDA批准的光敏剂己基氨基乙酰丙酸(HAL)。

几项前瞻性临床研究评价了BLC联合WLC，发现BLC的非肌层浸润性病

变检出率更高。27-32特别是CIS，常规WLC漏检率较高。一项荟萃分析包

括12项BLC TURBT治疗非肌层浸润性膀胱癌的随机对照试验，共2258例

患者。33观察到复发率较低（总缓解[OR],0.5;P <0.00001）,首次复发时

间延迟7.39周(P < 0.0001)，1年(HR,0.69;P <0.00001)和2年（HR,0.65; 

P = 0.0004）无复发生存期有所改善。然而，进展为肌层浸润性膀胱癌

的发生率无显著降低(OR，0.85；P = 0.39)。

在Burger等人的荟萃分析中，1345例Ta、T1或CIS疾病患者显示膀胱

BLC检测可改善肿瘤预后，减少复发。34与WLC相比，BLC检测到更多的

Ta肿瘤(14.7%；P < 0.001；OR，4.898；95%CI，1.937-12.390)和

CIS病变(40.8%；P < 0.001；OR，12.372；95%CI，6.343-0.924)。

更重要的是，24.9%的患者至少多检测到一个Ta/T1肿瘤(P <0.001)，且

在原发疾病(20.7%；P <0.001)和复发性疾病(27.7%；P <0.001)中检出

率都有所改善。另一篇文献综述包括26项使用5-ALA的研究，15项使用

HAL的研究，以及2项使用两种方法的研究。这项综述的结果也支持更高

的检出率和更低的复发率，但并不能减少疾病进展。35
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一项前瞻性随机试验在NBI或WLC引导下经尿道切除术（TUR）后随访

患者1年，以评估复发情况。与WLC相比（32.9% vs 51.4%；OR，

0.62），NBI 1年复发率降低（32.9%；76例患者中有25例）。42然而，

本研究的不足是患者例数较少。一项更大规模的国际多中心随机对照试

验比较了965例接受NBI或WLC引导的TUR治疗非肌层浸润性膀胱癌的1

年复发率。该研究发现，虽然研究人群中两组的复发率相似，但NBI引导

的TUR显著降低了低风险患者1年时疾病复发的可能性（NBI为5.6%，

WLC为27.3%；P =0.002）。43 这些结果得到了系统综述和荟萃分析的

支持，与WLC引导的TUR相比，NBI引导的TUR复发率降低。44,45

NBI的一个好处是它不需要造影剂，因此可以作为门诊膀胱镜检查的一部

分。据报道，NBI对平坦型病变的检出率较高，肿瘤复发率更低。43-46

组织学

90%以上的尿路上皮肿瘤起源于膀胱，8%起源于肾盂，其余2%起

源于输尿管和尿道。尿路上皮癌根据核间变和结构异常的程度分为

低级别或高级别。

非肌层浸润性尿路上皮肿瘤可能具有平坦和乳头状的组织学特征。

平坦病变可能被归类为Tis，或者如果不符合CIS的标准但存在不典

型的异型增生，则被归类为异型增生。乳头状病变可能是良性的(如尿路

上皮乳头状瘤、内翻性乳头状瘤)，也可能具有恶性潜能。后者包括低恶

性潜能的乳头状尿路上皮肿瘤和非侵袭性乳头状尿上皮癌(低级别和高级

MS-6

尿路上皮（移行细胞）癌是美国和欧洲最常见的组织学亚型，可能发展于

存在移行上皮的任何地方，从肾盂到输尿管，膀胱和尿道近端三分之二。

变异型组织学常见于较高等级。世界卫生组织第四版肿瘤分类将这些组织

亚型重新分类为：浸润性尿路上皮癌伴不同分化；巢状，包括大巢状；微

囊型；微乳头型；淋巴上皮瘤样；浆细胞样/印戒细胞/弥漫型；肉瘤样；

巨细胞；低分化；富脂细胞型；透明细胞型。47，48尿路上皮癌中组织学

变异型应该被记录下来，数据表明，亚型可能反映疾病进展的风险，反映

不同的遗传病因，并且随之确定是否应该考虑更积极的治疗方法（参见膀

胱癌：非尿路上皮癌和尿路上皮癌伴组织变异型流程图 ）。49-51在一些

混合组织学的病例中，系统治疗可能只针对起源于尿路上皮的细胞，而非

尿路上皮成分会保留下来。

尿路上皮鳞状细胞肿瘤是第二大组织学亚型，占美国诊断的泌尿系肿瘤的

3%。在血吸虫流行的地区，这一亚型更为普遍，可能占膀胱癌病例的

75%。尿道的远端三分之一以鳞状上皮为主。鳞状细胞肿瘤的诊断要求病

理标本中有角化。52膀胱鳞状细胞癌在形态上与其他部位的鳞状细胞癌难

以区分，通常表现为进展期。这一亚型的三种变异型是单纯鳞状细胞癌、

疣状癌和鳞状细胞乳头状瘤。

其他来源于尿路上皮细胞的组织学亚型包括腺样肿瘤、上尿路上皮肿瘤和

膀胱憩室肿瘤。腺样肿瘤包括腺癌和绒毛状腺瘤。脐尿管肿瘤是非尿路上

皮肿瘤，最常见的是腺癌，它们起源于脐尿管韧带，继发于膀胱中线/膀

胱穹隆。53发生在泌尿生殖道但不是尿路上皮源性的肿瘤(如苗勒氏型肿
别)。在某些情况下，乳头状病变或T1病变将被记录为具有相关的TIS成分。

瘤、黑色素细胞肿瘤、间质肿瘤)不在本指南的范围内。
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非肌层浸润性尿路上皮膀胱癌

非肌层浸润性肿瘤以前被称为浅表肿瘤，这是一个应该避免的不精确

的术语。非肌层浸润性疾病的治疗通常包括膀胱内治疗，或者对于那些特别

高危的患者，应进行膀胱切除术。

膀胱灌注治疗

实施膀胱灌注治疗以减少复发或延缓膀胱癌进展至更高级别或分期。

TURBT术后即刻膀胱灌注治疗

TURBT后24小时内可立即行膀胱内灌注化疗，以防止肿瘤细胞种植和早期复

发。即刻膀胱内化疗已被证明可以减少特定亚组患者的复发。一项对13项随

机试验的系统综述和荟萃分析显示，与单纯TURBT相比，TURBT后立即膀胱

灌注化疗复发风险降低了35%(HR，0.65；95%CI，0.58-0.74；P <0.001)，

5年复发率从58.8%降至44.8%，尽管TURBT后即刻灌注并没有延长膀胱癌的

进展时间或死亡时间。14这项研究还发现，即刻灌注并未减少有以下情况患

者的复发，即既往复发率 > 1次/年或EORTC复发评分≥5。

既往非肌层浸润性膀胱癌患者进行膀胱灌注治疗，前提是接受的治疗至少超

过入组前6个月。另一项对2844例非肌层浸润性膀胱癌患者进行的III期前瞻

性多中心随机对照研究显示，TURBT后立即灌注丝裂霉素C可降低复发，而

与辅助治疗次数无关。在研究中的所有患者中立即灌注的复发风险为27%，

延迟灌注的复发风险为36% (P <0.001)，即刻灌注的获益存在于所有风险

组中。13以前的膀胱灌注化疗在研究参与者中是允许的，只要在入组之前超

过3年。在这两项研究中，治疗组和对照组的不良事件发生率(AEs)没有显著

差异，这表明立即膀胱内灌注吉西他滨或丝裂霉素耐受性良好。12，13基于

毒性特征和较低的成本，吉西他滨比丝裂霉素更优选。54对于中高进展风险

的肿瘤，可以进行膀胱内诱导(辅助)治疗。大面积的TURBT或疑似膀胱穿孔，

一项III期试验显示，疑似非肌层浸润性疾病患者术后立即接受吉西他滨或丝

裂霉素治疗，复发风险降低。根据膀胱镜检查结果，对406例怀疑为低级别

非肌层浸润性膀胱癌的患者进行了一项随机、双盲、III期试验，结果显示，

与生理盐水(安慰剂)相比，TURBT术后立即灌注吉西他滨可降低复发率。12在

意向治疗分析中，35%接受吉西他滨治疗的患者和47%接受安慰剂治疗的患

者在4年内复发(HR，0.66；95%CI，0.48-0.90；P <0.001)。12研究允许对

围手术期不应给予膀胱内治疗。

膀胱内化疗或BCG诱导（辅助）治疗

虽然建议在术后即刻只进行膀胱内化疗，但对于非肌层浸润性膀胱癌

患者，膀胱内化疗和卡介苗均可作为诱导治疗。55最常用的化疗药物是

丝裂霉素C和吉西他滨。相比丝裂霉素，吉西他滨耐受性更好，成本也更低。

此外，在系统综述和荟萃分析中，吉西他滨显示出优于丝裂霉素的疗效，因

为它降低了复发和进展率。56,57

诱导性卡介苗已被证明可以降低TURBT术后膀胱癌复发的风险。卡介苗治疗

一般每周一次，持续6周，然后休息4至6周，在治疗开始后12周(即3个月)

进行全面的再评估。58有几项荟萃分析表明，在预防高级别Ta和T1肿瘤复发

方面，TURBT后BCG优于单独TURBT，或TURBT和化疗。59-62
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一项对9项试验，包含2820名非肌层浸润性膀胱癌患者进行的荟萃分析显

示,在没有维持灌注时，丝裂霉素C在预防复发方面优于卡介苗；但在使用

卡介苗维持疗法的试验中不如卡介苗。63使用SEER数据库发现，接受卡介

苗治疗的患者死亡率降低23%。64其他研究显示了与丝裂霉素C相比，卡介

苗在降低中高风险NMIBC的复发率方面更好。65,66 

BCG与吉西他滨、表柔比星也进行了比较。一项前瞻性、随机II期试验比较

了接受BCG(n = 59)或膀胱灌注吉西他滨患者的生活质量(n=61)，未发现

显著差异。67卡介苗组有更常见的局部和全身副作用；但均为轻中度，两组

治疗耐受性良好。在一项对957名中高风险Ta或T1期疾病患者进行的长期

研究中，卡介苗（联合或不联合使用异烟肼）与单用表柔比星相比，能减

少复发、延长远处转移时间、增加总生存时间(OS)和疾病特异性生存时间

(DSS)；两组进展率相似。68在T1期患者中比较卡介苗与表柔比星联合干扰

素的长期数据显示，卡介苗能更好地减少复发68,69；然而，未观察到进展率

或AE的显著差异。69两组患者均接受了2-3年的维持治疗。

与表柔比星69或异烟肼相比68，卡介苗的3周给药时间显示结局改善。大

多数患者接受维持卡介苗1～3年。在随机对照试验和荟萃分析中，发现

BCG维持1年的证据有限。71一项对1355名患者中位随访时间为7.1年的

研究发现，与中等风险患者的1年维持卡介苗灌注相比，维持卡介苗灌注

3年没有任何益处。72相反，在高危患者组中，与1年维持相比，3年维持

BCG减少了复发，但不能改善高危患者的进展或生存期。这些数据表明，

1年BCG维持治疗可能适用于中等风险患者，而高危风险患者应首选3年

BCG维持治疗。还应该注意的是，治疗时间可能受到毒性和患者拒绝继

维持治疗

化疗或BCG诱导后可考虑维持膀胱灌注治疗。维持化疗的作用存在争议。维

持化疗一般为每月一次。卡介苗维持治疗在中度至高风险非肌层浸润性膀胱

癌这些患者中的作用更确定，尽管不同研究的具体方案不同。之前关于卡介

苗维持有效性的一些争议反映了广泛的灌注时间和有争议的疗效报告。季度

和月度灌注以及3周和6周计划均进行了评估。到目前为止，最有力的数据支

持SWOG试验中使用的卡介苗3周方案，减少了疾病的进展和转移。70

续治疗的限制。

对于随访膀胱镜检查未发现残留病变的患者，无论是否进行了1个疗程或

2个疗程的诱导治疗，均首选卡介苗维持治疗。这一建议是基于这样的发

现：膀胱内BCG治疗的诱导疗程和维持治疗方案产生了比膀胱内化疗更

好的结果。55,59,60,70,73,74 

BCG毒性

对潜在的严重局部和全身副作用以及卡介苗的可获得性目前存在顾虑。

卡介苗诱导全身非特异性免疫刺激反应，引起促炎细胞因子的分泌。这

导致患者出现可能持续48至72小时的流感样症状。75在膀胱内灌注卡介

苗也会引发类似尿路感染症状，并可能产生强烈的局部不适。治疗的副

作用可能导致患者拒绝卡介苗治疗。据报道，在临床试验中有60%的患

者出现排尿困难。75然而，几乎所有病例的副作用都是可以治疗的76并且

没有随着累积剂量的增加而增加毒性。据报道，单剂量、短期的喹诺酮

类药物和/或抗胆碱类药物对症治疗可以减少不良反应。77，78
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在卡介苗短缺的情况下，应该为高危非肌层浸润性膀胱癌(cT1高级别或

CIS)患者优先提供卡介苗诱导治疗。对于没有接受卡介苗治疗的患者，

可以选择膀胱内化疗。最常用的膀胱内化疗药物是吉西他滨54，86和丝裂

霉素87。两个不同的随机试验荟萃分析认为，卡介苗和丝裂霉素的复发风

险没有差异，55,88尽管卡介苗在维持方案中可能显示出更有利的结果。55

其他选择包括表柔比星，68，69戊柔比星，90多西他赛，91序贯应用吉西他

滨/多西他赛，92或吉西他滨/丝裂霉素。93对于复发风险高，特别是进展

风险高的非肌层浸润性膀胱癌患者，可以初始选择根治性膀胱切除术。94

减少（三分之一）剂量的BCG可能减少副作用。在一项III期研究中，1316

例中危或高危Ta，T1期膀胱乳头状癌患者随机接受减量或全剂量BCG，维

持1或3年。79在所有4组中，大于或等于1

短缺期间的另一个选择是拆分卡介苗的剂量，这样多个患者可以使用一

个小瓶进行治疗。几项随机试验报道，与全量卡介苗相比，三分之一剂

量的卡介苗显示出相似的结果。81,95,96一项对1355名中高危非肌层浸润

性膀胱癌患者进行的III期试验显示，与接受三分之一剂量的患者相比，接

受全量卡介苗治疗的患者显示出更长的无病生存时间。72在本研究中，三

分之一剂量卡介苗的5年无病生存率为58.5%，而全剂量卡介苗的5年率

为61.7%；因此，不能拒绝关于1/3剂量卡介苗无病生存时间的劣效的零

假设(HR,1.15;95%CI,0.98-1.35;P =0.045)，虽然在进展或存活率方面没

有差异。72根据这些数据，专家组建议，在供应允许的情况下，可以考虑

在卡介苗短缺期间使用一半或三分之一的剂量进行卡介苗诱导，并应用

于卡介苗的维持。对于高危非肌层浸润性膀胱癌(cT1高级别或CIS)患者，

早期维持期(如诱导后3个月和6个月)应优先使用卡介苗；但在BCG缺乏的

情况下，卡介苗诱导治疗应优先于维持性卡介苗治疗。

种副作用患者的百分比相似

（P=0.41）。尽管三分之一剂量的BCG有效，但副作用并未减少。相反，

其他文献表明，三分之一剂量可以减少副作用。80-82专家组建议在有更多

数据可用于评估低剂量BCG方案前，使用全剂量BCG。但是，如果在维持

期间存在大量局部症状，则可以使用低剂量BCG。

III期NIMBUS试验研究了降低卡介苗灌注频率以减少治疗相关AE 。83在该

试验中，345名NMIBC患者随机接受标准剂量卡介苗6周诱导，随后在3、

6和12个月时维持3周(共15次)或标准剂量卡介苗3周诱导，随后在3、6和

12个月时维持2周(共9次滴注)。经过12个月的随访，ITT人群显示，与标准

治疗组(21/175)相比，降低频率治疗组(46/170)的复发次数更多，安全性

分析HR为0.40，单侧95%CI的上限为0.68，符合因降低频率组的劣效性而

立即停止试验的预定义标准。

BCG短缺

在美国，卡介苗持续短缺，因此有必要制定优先使用卡介苗的策略，并为

一些非肌层浸润性膀胱癌患者确定替代治疗方法。84几个专业组织，包括

美国泌尿外科协会(AUA)、美国临床泌尿科医师协会(AACU)、膀胱癌倡导

网络(BCAN)、泌尿外科学会(SUO)、大型泌尿外科团体执业协会(LUGPA)

和泌尿护理基金会(UCF)发布了一份概述了在这种短缺的情况下，最大限度

地为NMIBC患者提供治疗的策略通知。85NCCN专家组成员建议了几项策

略以帮助缓解与BCG短缺相关的问题。
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年无复发生存率（RFS）和无进展生存率（PFS）显著升高，此外，重复

TURBT患者的10年OS率显著高于对照组（59.1% vs 40.8%; P =0.004）。

101多因素分析发现，重复TURBT是延长OS的独立因素。

对于初次TURBT时出现高等级Ta的患者，也可以考虑重复TURBT，尤其

是当肿瘤较大和/或首次TURBT标本中无肌肉组织。当初始TURBT中存在

始TURBT标本中没有固有肌层的情况下，49%的非肌层浸润性疾病患者

如果在重复TURBT期间发现肌层浸润性疾病，则应遵循肌层浸润性疾病

的其他分期和根据分期进行适当治疗。

帕博利珠单抗治疗非肌层浸润性膀胱癌

帕博利珠单抗是一种程序性死亡 (PD)-1 抑制剂，已在单臂 II 期 KEYNOTE-

057 研究中评估用于治疗 BCG 无反应的 NMIBC 和 CIS（帕博利珠单抗也适

用于治疗转移性尿路上皮癌；转移情况参见下面免疫检查点抑制剂和靶向治疗

部分）。在 KEYNOTE-057 研究中，101 名患者患有高危 CIS，伴有或不伴有

乳头状瘤，接受过既往 BCG 

低风险NMIBC治疗

通过AUA/SUO风险分层，低风险NMIBC包括低恶性潜能的乳头状尿路上

皮肿瘤和低级别尿路上皮癌，表现为孤立性Ta，小于或等于3cm。20对于

这些肿瘤，TURBT后复发或进展的风险较低，无需进一步治疗，104尽管

TURBT后立即单次灌注膀胱内化疗有助于降低复发风险。14建议制定适当

的监测计划，以早期发现疾病复发。

治疗，并且无法或不愿接受膀胱切除术用帕博利

珠单抗治疗。9796名患者纳入疗效分析， 3个月完全反应率为 41%（95% CI，
肌肉组织时，重新行TURBT在27%的Ta患者中检测到残留疾病。102在初

30.7%–51.1%），中位反应持续时间 (DOR) 为 16.2 个月 (95%CI，6.7-

36.2）。46% 的完全反应持续至少1年。13% 的患者发生≥3 级治疗相关 AE，
被低估，而如果存在肌肉组织则为14%。103

以关节痛和低钠血症最为常见。8% 的患者发生严重的治疗相关 AE。

NCCN对非肌层浸润性膀胱癌的治疗建议

NCCN小组建议基于AUA/SUO风险分层管理非肌层浸润性膀胱癌，20但需要

注意的是，每个风险层中的个体患者可能或多或少具有影响治疗决策的相关

特征（参见非肌层浸润性膀胱癌的AUA风险分层）。回顾性研究表明，AUA/ 

SUO 风险分层根据复发和进展的可能性准确地对NMIBC患者进行分层。98

在初始TURBT显示NMIBC后，初始TURBT上发现为T1的肉眼不完整或大体积

肿瘤和高级别NMIBC，建议重复TURBT。99这得到了一项试验的支持，该试

验前瞻性地将142名pT1肿瘤患者随机分为两组，在首次TURBT或未重复

TURBT的2至6周内进行第二次TURBT。100例患者均接受辅助性膀胱灌注治

疗。尽管OS相似，但重复TURBT组的3年无复发生存率显著高于对照组（分

别为69%和37%），尤其是在高级别肿瘤患者中。类似地，一项针对210例

pT1的NMIBC患者长达10年随机试验发现，重复TURBT患者的5年、7年和10
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中危性NMIBC的治疗

中危性NMIBC为包括以下特征之一的低级别尿路上皮癌：T1，大小大于3

厘米，多灶性，或1年内复发。此外，孤立、Ta且小于或等于3 cm的高级

别尿路上皮癌也被视为中等风险。20尽管完全TURBT可以根除中等风险

NMIBC，但复发风险相对较高。因此，在TURBT和即刻膀胱灌注化疗后，

专家小组建议进行为期6周的诱导灌注治疗。中危性NMIBC膀胱灌注治疗

的选择包括卡介苗或化疗。决策时应考虑卡介苗的可及性，因为卡介苗可

能被优先用于治疗高危疾病。 一项系统综述和荟萃分析报告，在中危

105虽然首选诱导灌注治疗，但监测也是中等风险疾病的一种选择。

膀胱灌注治疗诱导过程的价值取决于患者的预后和疾病复发的可能性。需

要考虑的因素包括肿瘤的大小、数量、T分期和等级，以及伴随的CIS和先

前复发。25荟萃分析证实了辅助（诱导）膀胱灌注化疗在降低复发风险方

面的有效性。106107在文献中，有四项荟萃分析证实TURBT后卡介苗在预防

Ta和T1肿瘤复发方面优于单独TURBT或TURBT和化疗。59-62尽管进展到更

晚期的风险较低（参见监测 部分），仍需要对所有患者进行密切随访。

高危NMIBC的治疗

高危NMIBC具有相对较高的复发风险和向浸润性的方向发展的风险。根据

CIS、T1、大小大于3厘米或多灶性。此外，一组高危特征包括卡介苗无反

应、组织学变异、淋巴血管浸润和前列腺尿道浸润。20根据组织学分化，

大多数cT1病变为高级别，被认为复发和进展风险较高。这些肿瘤可能以

孤立性病变或多灶性肿瘤的形式发生，伴有或不伴有相关的Tis成分。

MS-11

CIS的存在与浸润性疾病的风险增加相关，包括增加癌症进展率和更差的癌

症特异性结局。19如果未经治疗，50%的CIS在5年内发展为肌层浸润性疾病，

即使经过治疗，30%至40%的CIS在10年内发展为肌层浸润性疾病。108

高危NMIBC的治疗选择取决于该肿瘤之前是否对卡介苗无反应或不耐受。

对于未接受卡介苗的NMIBC，可选择膀胱切除术或卡介苗。当存在非常高风

险的特征时，由于进展到更晚期的风险很高，首选膀胱切除术，109，110而当

不存在这些特征时，首选卡介苗。卡介苗也是未应用过卡介苗、高风险且无

NMIBC患者中，卡介苗膀胱内治疗在减少疾病复发方面似乎并不优于化疗。 极高风险特征的NMIBC的1类推荐药。对于一些患者来说，由于副作用或卡

介苗耐药，卡介苗不是一种选择。对于这些患者，首选膀胱切除术，其他选

择有膀胱内化疗或帕博利珠单抗（参见帕博利珠单抗治疗NMIBC，以了解该

治疗方案适用的患者和疾病特征）。一项前瞻性研究包括51名高危、未应用

过卡介苗的NMIBC患者，将患者随机分为根治性膀胱切除术和维持性卡介苗

治疗。111在随访期间，卡介苗组23名患者中有2名（10%）发生了转移性膀

胱癌，而膀胱切除组的所有参与者仍然没有复发。当高危NMIBC被证明是卡

介苗无反应或不耐受时，膀胱切除术是首选方案，而膀胱内化疗或帕博利珠

单抗是部分患者的其他选择。

监测

中高危NMIBC，建议在前2年每隔3到6个月进行一次尿细胞学检查和膀胱镜

检查，并在此后适当延长间隔时间。对于高危肿瘤，应每1至2年考虑一次上
AUA/SUO风险分层，高危NMIBC包括以下任何特征的高级别尿路上皮癌：

尿路影像（参见随访部分）。尿路上皮肿瘤标记物的分子检测现已可用。112

其中许多检测对膀胱癌的敏感性高于尿细胞学，但特异性较低。考虑到这一

点，在监测高危NMIBC的过程中，可以考虑评估尿路上皮肿瘤标记物。然而，

目前尚不清楚这些检测是否为非肌层浸润性膀胱肿瘤的检测和治疗提供了其

他有用的信息。因此，专家组认为这是一项2B类建议。
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尿路上皮肿瘤标记物的分子检测现已可用。112其中许多检测对膀胱癌的敏感

性高于尿细胞学，但特异性较低。考虑到这一点，在监测高危NMIBC的过程

中，可以考虑评估尿路上皮肿瘤标记物。然而，目前尚不清楚这些检测是否

为非肌层浸润性膀胱肿瘤的检测和治疗提供了其他有用的信息。因此，专家

组认为这是一项2B类建议。

对于低风险NMIBC患者，如果在TURBT后4个月内首次随访监测膀胱镜检查

呈阴性，则建议在6至9个月后进行下一次膀胱镜检查，然后每年进行一次，

持续5年。5年后的随访膀胱镜检查应仅根据临床指征进行。除基线影像外，

对于低风险NMIBC患者，没有症状时上尿路影像不做推荐。

复发性或持续性疾病的治疗后

膀胱镜检查阳性患者的治疗

首次TURBT后观察的患者，如果膀胱镜检查阳性，发现复发，应再次行

TURBT，以重新划分AUA/SUO风险组。患者应根据其复发疾病的风险进行

治疗和随访。

细胞学检查阳性患者的治疗

对于没有复发记录但初始细胞学检查阳性、膀胱镜检查和影像学检查阴性的

患者，可能适合在3个月内重复细胞学检查。若随后的细胞学检查呈阳性，可

考虑选择包括经尿道前列腺电切术（TURP）在内的定位活检。此外，必须评

估上尿路，并考虑使用输尿管镜进行上尿路肿瘤检测。如果可行，应考虑增

强膀胱镜检查（参见上文增强膀胱镜检查 ）。由于细胞学检查持续阳性，且

泌尿道中无明显临床疾病，可能需要通过转诊至适当的专家来评估相邻器官

MS-12

（如阴道、宫颈、子宫或肛门直肠）。一些病例报告描述了尿路上皮癌

扩散到阴道、宫颈或外阴。113-115也有报道称，高达14%的尿液细胞学检

查阳性且膀胱内无可见疾病的患者的相邻器官肿瘤是细胞学检查阳性的

来源。116如果膀胱、前列腺和上尿路在进一步评估中继续显示阴性结果，

则需要在3个月后进行额外的随访，然后每隔更长的时间进行。如果之前

使用过卡介苗，可以考虑使用维持性卡介苗。

如果经尿道前列腺活检呈阳性，则应按如下所述开始前列腺治疗（参见

前列腺尿路上皮癌 ）。如果确定为上尿路上皮癌（UTUC），则应遵循

下述治疗方法（参见上尿路上皮癌[UTUC] ）。

如果选定的膀胱定位活检呈阳性，则建议在完全缓解的情况下，先进行

膀胱内卡介苗灌注，然后再进行维持卡介苗灌注（首选）。对于卡介苗

治疗无效或卡介苗治疗后持续或复发的肿瘤，后续的治疗选择包括膀胱

切除术、更换膀胱内药物或参与临床试验。帕博利珠单抗也是BCG无反

应、高危、NMIBC伴Tis、伴或不伴乳头状肿瘤的不能耐受或不进行膀胱

切除术的患者的一种选择，尽管目前的数据尚不成熟，无法确定帕博利

珠单抗在这种情况下是否可以被视为治愈。（参见上文关于帕博利珠单

抗治疗NMIBC ）。患有复发性或持续性cTa或cT1疾病的非膀胱切除患

者也可以考虑同时放化疗（cT1为2A类，cTa为2B类）。尽管专家组成员

不同意其价值，戊柔比星被批准用于卡介苗难治的CIS。90对于膀胱内药

物改变后对治疗无反应或反应不完全的患者，后续的治疗是膀胱切除术。
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在两个卡介苗疗程后复发的NMIBCII期多中心研究中，膀胱内灌注吉西他

滨显示出降为高危NMIBC的活性。117在47例有可评估反应的患者中，

47%在3个月时无病生存（DFS）。1年无复发率为28%，除2例外其余病

例均为高危组。2年无复发率为21%。膀胱内灌注吉西他滨在高危组有一

研究结果表明，尽可能首选膀胱切除术。同样，对于TURBT和诱导卡介

苗术后复发的高级别cT1疾病患者，膀胱切除术是推荐的，具有最佳的治

愈数据。118在低级别、小体积肿瘤侵犯有限固有层且无CIS的一些病例中，

监测可能是合理的。119，120为确定卡介苗无反应或难治性疾病替代药物的

疗效，需要进一步研究和验证结果。121肌层浸润性或转移性疾病的复发

应按以下相应章节所述进行治疗。

肌层浸润性尿路上皮性膀胱癌

其他检查

建议采用几种检查来准确确定肌层浸润性疾病的临床分期。实验室检查，

如全血细胞计数（CBC）和生化，包括碱性磷酸酶，必须被检查。由于基

于顺铂的化疗是膀胱切除术前新辅助治疗的首选方法，也是膀胱保留三

联疗法的一部分，因此应获得估计的肾小球滤过率（GFR）来评估患者是

否适合使用顺铂。对于具有临界GFR结果的患者，可以考虑定时或测量尿

液采集来更准确地确定顺铂的耐受性。122

MS-13

患者还应评估局部或远处转移。应包括胸部影像（CT[首选]、X射线或氟脱

氧葡萄糖[FDG]-PET/CT[2B类]）以及对有症状或临床怀疑骨转移的患者（如

碱性磷酸酶升高、局灶性骨痛）的可疑骨转移的评估。研究显示CT对检测转

移性疾病更敏感，因此胸部CT优于胸部X射线。123，124骨显像可包括骨扫描、

定的活性，如果患者不符合膀胱切除术的条件，也可能是一种选择；然而， MRI或FDG-PET/CT（2B类）。影像学研究有助于评估肿瘤扩散到淋巴结或

远处器官的程度。125，126腹部/盆腔CT或MRI用于评估疾病的局部和区域范

围。127，128然而，CT、超声和MRI不能准确预测真正的浸润深度。

绝大多数肌层浸润性肿瘤是高级别尿路上皮癌。肌层浸润性肿瘤通常需要在

首次TURBT后进行进一步治疗，尽管部分患者可能单独使用TURBT治疗。

129,130下文讨论了不同的治疗方式。这些包括根治性膀胱切除术、部分膀胱

切除术、新辅助或辅助治疗、保留膀胱的方法和晚期疾病的系统治疗。

根治性膀胱切除术

膀胱癌的根治性手术治疗包括膀胱前列腺切除术或膀胱切除术，通常对有子

宫的患者进行子宫切除，然后进行尿流改道，在适当选择的患者中，可以使

用保留子宫、阴道、输卵管和/或卵巢的方法。131，132这种手术可以以开放式

或机器人方式进行。133-136前列腺切除术包括切除前列腺、精囊、近端输精管

和近端尿道。子宫切除术应包括切除子宫、卵巢、输卵管、尿道和部分阴道。

尿流改道的形式包括回肠导管或将尿液引导至内部储尿囊（如可控囊），并

将其引流至腹壁或尿道（原位新膀胱）。尿道引流的相对禁忌证包括前列腺

导管炎或尿道边缘阳性。原位分流或新膀胱提供了与天然膀胱最接近的膀胱

功能，但夜间尿失禁和尿潴留的风险增加，需要间歇性自行导尿。
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与根治性膀胱切除术类似，部分膀胱切除术开始于开腹手术（腹膜内）和盆

腔淋巴结切除。或者，部分膀胱切除术可以通过腹腔镜安全完成。如果术中

发现不能进行部分膀胱切除术，则进行根治性膀胱切除术。推荐辅助放疗或

系统治疗是基于病理分期（即阳性淋巴结或膀胱周围组织受累）或阳性边缘

的存在，类似于接受根治性膀胱切除术的患者。

新辅助化疗

膀胱癌治疗最值得注意的问题之一是最佳使用围手术期化疗治疗肌层浸润

性疾病。数据支持膀胱切除术前新辅助化疗对II期和IIIA期病变的作用。145-

然而，膀胱镜检查、EUA和TURBT分期的准确性并不高，即使与横断面成

像相结合，也经常遇到低估的情况。一项对778例膀胱癌患者的回顾性研

究发现，42%的患者在膀胱切除术后处于晚期。137盆腔淋巴结清扫（

PLND）被认为是膀胱癌外科治疗的一个组成部分。更广泛的PLND可能包

括髂总淋巴结，甚至腹主动脉下段或腔静脉旁淋巴结，获得更多待检的淋

巴结，增加了阳性淋巴结的检出率，并可能与更好的生存率和较低的盆腔

复发率相关。138-142相反，2019年的一项前瞻性随机试验结论是，扩大

LND在RFS、癌症特异性生存率或OS方面没有显示出比局限LND更显著的

优势。143然而，研究之间的不同定义的“扩大”与“局限”LND以及研究

的细节使这些结果更复杂。因此，需要更多信息来确定扩大LND是否会导

致结果改善。SWOG-1011试验的结果可能有助于进一步回答这个问题，

该试验已完全收集，但尚未报告。144可能排除PLND的患者因素包括先前

150在一项针对307例肌层浸润性疾病患者的SWOG随机试验中，比较了单

纯根治性膀胱切除术与3（28天）周期新辅助甲氨蝶呤、长春碱、阿霉素和

顺铂（MVAC）序贯根治性膀胱切除术的疗效。新辅助化疗增加了中位生

存期（77个月 vs 46个月；P =0.06），降低了残留疾病的发生率（15% vs 

38%；P <0.001），而与治疗相关的发病率或死亡率没有明显增加。145在

一项涉及3005名患者的11项试验的荟萃分析中，基于顺铂的多药新辅助化

疗与5年OS和DFS的改善相关（绝对改善率分别为5%和9%）。149比较新辅

助MVAC和无新辅助化疗的随机三期JCOG0209研究也发现，膀胱切除术

后健康相关生活质量没有差异，进一步支持所有能够耐受接受新辅助化疗

的患者使用新辅助化疗。151对国家癌症数据库（NCDB）的回顾分析支持

尽快开始新辅助化疗，但不超过诊断后8周，以防止根治性膀胱切除术后分

期上升。152

治疗或手术后的严重瘢痕、高龄或严重合并症。

膀胱部分切除术

在不到5%的病例中，初始浸润性肿瘤发生在膀胱的某个区域，该区域有足

够的软组织边缘和足够数量的非受累尿路上皮可以与肿瘤一起切除，而不

会影响控尿能力或显著降低膀胱容量。膀胱部分切除术最常用于发生在膀

胱穹窿上且在其他尿路上皮区域无相关Tis的病变。该手术的相对禁忌证是

发生在三角区或膀胱颈的病变。然而，输尿管再植入并非绝对禁忌证。膀

胱部分切除术的生存结果数据各不相同，一般来说，膀胱部分切除术不被

视为肌层浸润性膀胱癌的标准手术治疗。理想的患者是憩室癌症患者或有

严重合并症的患者。

MS-14
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自MVAC新辅助试验以来，与标准（28天）剂量的MVAC相比，在转性移

疾病中使用生长因子支持的剂量密集型MVAC（ddMVAC）具有良好的耐

现，ddMVAC也在新辅助中进行了研究。一项多中心前瞻性II期试验，对

具有更安全的特征、更短的手术时间和相似的病理完全缓解率。接受

ddMVAC治疗的患者没有3级或4级肾毒性，也没有与毒性相关的死亡。

82%的患者出现1级或2级治疗相关毒性。膀胱切除术的中位时间为化疗开

始后9.7周。154另一项单臂II期研究也报道了49%接受新辅助ddMVAC的患

者出现病理分期下降，而安全性相似。155另一项ddMVAC联合贝伐珠单抗

的新辅助临床试验报道，5年生存率分别为63%和64%（OS和DSS；中位

156贝伐珠单抗对总生存没有明确影响。

性 II 期试验评估了剂量密集型GC用于新辅助治疗。163试验的主要终点得到

满足，因为57%的患者的疾病下降为NMIBC（小于pT2，N0

吉西他滨和顺铂（GC）也被评估用于肌层浸润性膀胱癌的新辅助治疗，尽

管主要是在较小的II期或回顾性研究中。总的来说，这些研究表明GC作为

肌层浸润性膀胱癌的新辅助治疗是有效且耐受性良好的，157-161尽管一些研

究报告称，160与MVAC相比，病理反应较低，并且由于随访时间短或研究

规模小，缺乏经证实的OS获益。158,159最近，II期 COXEN 试验评估了

ddMVAC 和GC作为肌层浸润性膀胱癌的新辅助治疗，目的是验证共表达

外推算法生成的基因表达模型的评分。162在227例ITT患者中，ddMVAC

）。病理反应

受性，且完全缓解率增加（11% vs 25%; 双侧P =0.006）。153基于这些发 也与RFS和OS的改善相关。39%的患者因治疗毒性而进行剂量调整，但没

有患者因治疗相关不良事件而无法进行膀胱切除术。最常见的治疗相关不

cT2至cT4a肿瘤分期和N0或N1肌层浸润性膀胱癌患者（n=44）给予3个周 良事件是贫血（

期的ddMVAC加培非格司亭，然后进行根治性膀胱切除术和淋巴结清扫。

3级12%）。

与先前研究中提供的新辅助MVAC化疗的历史对照数据相比，154 ddMVAC 随机III期GETUG/AFU V05-VESPER试验比较了ddMVAC和GC在500例肌

层浸润性膀胱癌患者围手术期的疗效。164，165在接受新辅助化疗的437名患

者中，器官局限性反应（低于ypT3，N0）在ddMVAC中比GC更常见（

77% vs 63%；P =0.001）。164与新辅助GC相比，接受新辅助ddMVAC的

患者在3年时的PFS也显著较高（66% vs 56%；HR，0.70；95%CI，

0.51–0.96；P =0.025）。一项比较VESPER试验次要终点的分析也表明，

与GC相比，新辅助ddMVAC的病理完全缓解率更高（42% vs 36%）。165

随访49个月），病理降期为pT0N0和小于或等于pT1N0分别为38%和53%。 在两种疗法之间报道的毒性相似，52%应用ddMVAC方案的患者出现3级

或更高级别的不良反应，而GC为55%。ddMVAC更常见的3级或以上不良

事件包括胃肠道疾病（P =0.003）和乏力（P =0.001）。系统综述和荟萃

分析同样显示，与GC相比，ddMVAC新辅助治疗的病理完全缓解率和OS

显著更高。166

在一项国际多中心随机试验（BA06 30894）中，研究了新辅助顺铂、甲氨

蝶呤和长春碱（CMV）对976名患者的有效性，中位随访8年，新辅助

CMV的死亡率降低16%（HR，0.84；95%CI，0.72–0.99；P =0.037）。

150然而，基于NCCN专家小组的共识，即在他们的实践中不使用该方案，

和 GC 的pT0率分别为28%和30%（P =0.75），分期下降率分别为47%和 CMV不再推荐作为新辅助或辅助治疗的选择。

40%（P =0.27）。 OS 数据尚未报道。一项包括 46 名可评估患者的前瞻

MS-15
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在更新的分析中观察到23%的死亡风险降低（HR，0.77；95%CI，0.59–

0.99；P =0.049），并改善了DFS（HR，0.66；95%CI，0.45–0.91；P 

=0.014）。淋巴结阳性疾病患者的DFS获益更大。169一项观察性研究评估了

5653名患者，其中23%在膀胱切除术后接受辅助化疗。168接受辅助化疗的

患者的OS有所改善（HR，0.70；95%CI，0.06–0.76）。168其他研究也报

道了类似的结果。175尽管辅助治疗的证据不如新辅助治疗有力，但越来越多

的数据支持对某些复发风险高的患者进行辅助治疗。

上文详细描述的VESPER试验包括55名接受ddMVAC或GC辅助治疗的患者

亚组。164，165虽然辅助组的样本量较小，结果不是确定性的，但对于所有接

受围手术期治疗的患者，ddMVAC组的3年PFS比GC组有所改善（64% vs 

56%；HR，0.77；95%CI，0.57–1.02；P =0.066），以及至进展时间（3

年率69% vs 58%；HR，0.68；95%CI，0.50–0.93; P = 0.014）基于这些

结果，ddMVAC 优于GC用于辅助化疗。

NCCN小组建议对II期或IIIA

在辅助治疗中也对检查点抑制剂进行了研究，辅助纳武利尤单抗的III期

Check Mate 274试验在整个研究人群中报道了其主要终点的阳性结果，尽管

作者注意到，与UTUC相比，膀胱癌的有效性可能更大（有关这些数据的更

多讨论，请参见UTUC下的辅助治疗和随访）。176在CheckMate 274试验中

ITT人群中709例肌层浸润性尿路上皮癌患者接受了根治性手术治疗，使用纳

武利尤单抗的DFS为20.8个月，而使用安慰剂的DFS为10.8个月（HR，0.70；

98.22%CI，0.55–0.90；P <0.001）。对于程序性死亡配体1（PD-L1）表达

水平为1%或以上的患者，纳武利尤单抗组的DFS为74.5%，安慰剂组为

55.7%（HR，0.55；98.72%CI，0.35–0.85；P <0.001）。重要的是，在接

受新辅助治疗的患者

期膀胱癌患者进行新辅助化疗，然后进行根

治性膀胱切除术。基于支持其使用的高水平数据，新辅助化疗后根治性

膀胱切除术是1类推荐。对于高度选择的II期患者接受部分膀胱切除术，

新辅助化疗是2A类推荐。听力损失或神经病变、一般情况不佳或肾功能

不全的患者可能没有无法接受基于顺铂的化疗。如果不能给予以顺铂为

基础的化疗，则不建议进行新辅助化疗。卡铂没有显示出生存益处，在

围手术期不应取代顺铂。单纯膀胱切除术是这些患者的合适选择。根据

VESPER试验的结果，ddMVAC是肌层浸润性膀胱癌围手术期治疗的首

选方案。对于临界肾功能或轻度肾功能不全的患者，可以考虑分剂量使

用顺铂（2B类）。虽然分剂量是一种更安全的选择，但相对疗效仍不明

确。

全身辅助治疗

在浸润性膀胱癌中的作用，全身辅助治疗数据尚不明确。研究表明，辅

助化疗可以延缓复发，改善OS167-169；然而，尚没有足够样本量的随机

比较明确显示生存获益，很大程度上是由于入组困难。170环磷酰胺、阿

霉素和顺铂（CAP），MVAC，以及甲氨蝶呤、长春碱、表阿霉素和顺

铂（MVEC）方案作为辅助化疗的临床试验均显示出生存优势。171-173然

而，方法学方面质疑这些研究对所有尿路上皮肿瘤患者的适用性。在

MVEC试验中，对照组复发的患者没有接受化疗，这不是现代治疗的标

准方法。这些试验中有许多不是随机的，这就提出了结果分析中的选择

偏倚问题。

对6项试验的荟萃分析发现，辅助化疗可降低25%的死亡率，但作者指

出了数据的一些局限性，并得出结论，证据不足以作出治疗决定。174有

趣的是，随访分析又包括3项研究，共9项试验（N=945名患者）。169
MS-16
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辅助放疗

局部晚期疾病（pT3-4）的患者在根治性膀胱切除术、PLND和围手术期化

取决于危险因素）。180-183人们有兴趣使用辅助放疗来改善这些结果，但数

pT4a膀胱癌患者进行的较老的随机研究表明，与单纯手术相比，5年无瘤生

存率和局部控制均有改善。184最近的一项随机II期试验比较了120例在鳞状

细胞癌比例高的研究人群中具有一个或多个危险因素的局部晚期疾病患者的

辅助序贯化疗和放疗与单独辅助化疗(≥pT3b，3级，或淋巴结阳性）。该试

验说明在放化疗中局部控制得以改善（3年局部控制率分别为96%和69%；P 

7%）。185 2019年的一项对膀胱癌或UTUC辅助放疗的肿瘤学疗效进行的系

统综述得出结论，根治性手术（如膀胱切除术）后辅助放疗没有明显的益处，

尽管辅助放疗与化疗的结合可能对局部晚期疾病有益。186

虽然没有确凿的数据表明OS有所改善，但在根治性膀胱切除术后pT3/pT4 

pN0-2尿路上皮性膀胱癌患者中考虑辅助放疗是合理的，尽管这种方法仅在

数量有限的研究中进行了评估，因此为2B类推荐中。符合这些特征且手术切

缘和/或盆腔清扫中发现淋巴结阳性的患者盆腔复发率特别高（5年后为

和未接受新辅助治疗的患者中都对辅助性纳武利尤单抗进行了研究；

43.4%

40%-45%），辅助放射治疗耐受性良好，并可改善局部控制。可以使用剂

量范围为45至50.4 Gy的辐射，而不同时进行化疗。对于既往未接受新辅助

化疗的患者，在辅助化疗周期之间夹杂辅助放疗可能是合理的。185需要进一

步研究辅助治疗下同步增敏化疗和放疗的安全性和有效性。

的试验参与者曾接受过基于顺铂的新辅助治疗。在接受纳武利尤单

抗治疗的患者中，17.9%的患者出现3级或更高级别的治疗相关不良事件， 疗后盆腔复发率高，OS差（盆腔进展率20%-45%，5年生存率10%-50%，

而在接受安慰剂治疗的患者中，7.2%的患者出现3级或更高级别的治疗相

关不良事件。后续随访以评估OS的结果。虽然在III期IMvigor010研究中， 据有限，需要进一步的前瞻性研究来证实其益处。一项对236例pT3a至

阿替利珠单抗也已在高危肌层浸润性尿路上皮癌患者的辅助治疗中进行了

研究，但与观察组相比，该研究未能达到使用辅助阿替利珠单抗改善DFS

的主要终点。177 阿替利珠单抗组中位无病生存期为19.4个月，而观察组

为16.6个月（HR，0.89；95%CI，0.74–1.08；P =0.24）。

NCCN指南建议，应与膀胱切除术后有高危病理的患者讨论辅助全身治疗。 <0.01），以及DFS和OS的微小改善。放化疗组≥3级延迟胃肠道毒性较低（

如果未给予以顺铂为基础的新辅助治疗，且切除后发现肿瘤为pT3、pT4

或pN+，则首选以顺铂为基础的辅助化疗，尽管也可考虑使用辅助性纳

武利尤单抗。如果给予以顺铂为基础的新辅助治疗，并且肿瘤为ypT2-

ypT4a或ypN+，则可以考虑使用纳武利尤单抗，且应平衡其在延缓疾病

进展方面的作用与副作用的风险。在接受围手术期化疗的患者中，至少

可以使用3个周期的基于顺铂的组合，例如ddMVAC（首选）或GC。化

疗方案和剂量建议主要基于对晚期疾病的研究。145，157，178，179卡铂未显

示出生存益处，在围手术期不应取代顺铂。值得注意的是，膀胱切除术

后pT2或以下且无淋巴结受累或淋巴血管浸润的肿瘤患者风险较低，不建

议接受辅助治疗。

MS-17
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膀胱保留

所有保留膀胱的方法都基于这样的原则，即并非所有病例都需要立即行膀

事实上，一项包含9110名患者的73项研究的荟萃分析报道，最初接受肌层

浸润性膀胱癌保留膀胱治疗的患者中，由于复发或缺乏反应，只有19.2%

最终需要根治性膀胱切除术。187对于医学上不适合手术和寻求根治性膀胱

切除术替代方法的患者，保留膀胱是膀胱切除术的合理替代方法。188，189

作为肌层浸润性膀胱癌即时膀胱切除术的替代方案，联合化疗和放射治疗

得到了多个国际组织的认可，这些组织已经制定了基于证据的共识指南和

建议，包括泌尿疾病国际咨询-欧洲泌尿学协会（ICUD-EAU），英国国家

医疗保健卓越研究所（NICE）和AUA/ASCO/ASTRO/SUO。190-192对于非

膀胱切除患者，尤其是老年人和少数民族，积极的膀胱保留疗法明显未得

联疗法保留膀胱具有积极的结果和可接受的毒性，2年OS为94.4%，2年

DFS为72.6%，但23%-50%的65岁及以上的肌层浸润性膀胱癌患者未接受

请参见 老年肿瘤学NCCN Guidelines。

对于任何一种膀胱切除术的替代方法，人们担心内镜下通过临床评估包括

重复TURBT没有肿瘤（cT0）可能在病理上不是没有肿瘤（pT0）。据报道，

经尿道前列腺电切术后多达45%的膀胱病理分期在临床上可能被低估。194，

196，197相反，一个系列报道称，所有放疗后同时使用顺铂和5-FU获得完全

缓解的患者在立即行膀胱切除术时均为pT0。198尽管研究报道了细胞毒治

疗（放疗或化疗）后残留疾病的不同比例，但普遍认为，相较于T3，T2患

者残留疾病的发生率较低，在提出保留膀胱的方法时应考虑这一点。

MS-18

使用保留膀胱方法的决定取决于病变的位置、浸润深度、肿瘤大小、“未

胱切除术，在评估对保留器官治疗的反应之前，可以推迟切除膀胱的决定。 受累”尿路上皮的状态和患者的状态（例如膀胱容量、膀胱功能、合并

症）。保留膀胱作为膀胱切除术的替代方法通常适用于较小的单发肿瘤、

阴性淋巴结、无广泛或多灶性CIS、无肿瘤相关的中度或重度肾积水以及

治疗前膀胱功能良好的患者。医学上适合行根治性膀胱切除术但有肾积水

的患者不适合进行保留膀胱手术。199，200最大限度TURBT结合同步放化疗

应作为这些患者的主要治疗方法，单独放疗或单独TURBT需要选择特定患

者（更多信息，请参见下面的TURBT单独作为肌层浸润性膀胱癌的主要治

疗 ）。如果可能，保留膀胱的方案应在临床试验中选择。

TURBT后同步放化疗作为肌层浸润性膀胱癌的主要治疗

到充分利用。193，194尽管前瞻性II期数据显示，对于65岁及以上的患者，三 几个研究小组研究了TURBT后同步或序贯放化疗的组合。首先，进行尽可

能完整的内镜切除。不完全切除对保留膀胱是不利的预后因素。201-203

治疗或未积极治疗。195有关帮助老年癌症患者进行最佳评估和管理的方法， 肿瘤放射治疗组（RTOG）89-03方案比较了同期顺铂和放疗加或不加2个

周期MCV（甲氨蝶呤、顺铂和长春碱）的诱导化疗。200两个治疗组在完

全临床反应或5年OS方面没有观察到差异。其他研究也报道，在保留膀胱

的化疗加放射治疗（RT）之前，新辅助化疗没有显著的生存益处。202，204
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在III期RTOG 89-03试验中，123名临床分期为T2-T4a的患者接受放射治

疗加顺铂同期治疗，加或不加诱导MCV化疗，两组患者的5年生存率约为

49%。200随后的RTOG 95-06试验对34名患者进行了每日两次的放疗，

同时使用顺铂和氟尿嘧啶（5-FU），3年的OS为83%。205 RTOG 97-06

试验对47例患者进行了每日两次的放疗和顺铂同期治疗；患者还接受了

CMV辅助化疗。206三年生存率为61%。在RTOG 99-06研究中，80名患

者每天接受两次放疗加顺铂和紫杉醇，然后辅助顺铂和吉西他滨。五年

生存率为56%。207在RTOG 0233中，97名患者每天接受两次放疗，同时

接受紫杉醇加顺铂或5-FU加顺铂。五年生存率为73%。208 RTOG 0712

研究了每日两次放疗联合5-FU和顺铂，或每日一次放疗联合吉西他滨，

每组有33名患者可以分析。三年无远处转移生存率分别为78%和84%。

209总的来说，完全缓解率在59%-88%之间。

高达80%的长期存活者保留膀胱，而其他患者最终需要根治性膀胱切除

术。199-207对其中四个试验的幸存者进行的联合分析（中位随访时间为

5.4年）表明，联合治疗与3级毒性的低发生率相关（5.7%泌尿生殖系统

和1.9%胃肠道）。210未记录到4级毒性或治疗相关死亡。

基于上述试验，以及BC2001的III期试验，证明与单纯放疗组相比，同时

接受5-FU和丝裂霉素的患者有局部区域DFS受益，不良事件无明显增加，

211同步放化疗保留膀胱为II期或IIIA期膀胱癌1类治疗证据。

MS-19

一项来自两项随机III期研究(BC2001和BCON)的荟萃分析比较了两种常

用的局部晚期膀胱癌放疗分割方案，标准方案64 Gy/32f 6.5周与超分割

方案55 Gy/20f 4周。212该分析发现，在局部控制和毒性方面，超分割方

案不劣于标准分级方案，而在局部控制方面，超分割方案优于标准分级

方案。

TURBT后化疗作为MIBC的主要治疗方法

如果不对膀胱进行其他治疗，单纯化疗是不充分的，目前仍处于研究阶

段。研究表明，单独使用新辅助化疗的膀胱癌病理完全反应率仅达38%。

145当化疗与放疗同步相结合时，较高比例的患者可以无瘤保留膀胱。

TURBT后放疗作为MIBC的主要治疗方法

对于浸润性膀胱肿瘤患者，单独放疗的效果不如放疗联合化疗，对于能

够耐受联合治疗的患者不被认为是标准治疗。211,213在一项有360名患者

参加的随机试验中，同时使用丝裂霉素C和5-FU的放射治疗将2年局部区

域DFS从54%(单独放疗)提高到67%(P = 0.01)，将5年OS从35%提高到

48%(P = 0. 16)，而不增加3-4级急性或晚期毒性。211因此，单纯放疗

仅适用于那些因内科合并症而不能耐受膀胱切除术或化疗的患者。
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TURBT作为MIBC的主要治疗方法

TURBT单独治疗可能是不适合膀胱切除术的II期患者的一种选择。在选定的

对肌肉仅有微侵犯。这些病例也不应伴有原位成分、可触及肿块 或伴有肾

积水。214

如果主要治疗仅采用TURBT，患者应在初次手术后4周内积极再次切除肿瘤

部位，以确保不存在残留病变。如果重复TURBT无肿瘤残留，患者可以保守

治疗，每3个月重复一次内窥镜检查和细胞学检查，直到发现复发。复发时

的病变分期将决定进一步的治疗决策。

NCCN关于肌层浸润性膀胱癌治疗的建议

II期和IIIA期肿瘤的治疗

这些患者治疗和预后的关键问题是EUA  (麻醉下的双合诊) 时是否发现可 触

及的肿块，以及肿瘤是否已侵犯膀胱壁。器官局限性肿瘤(T2，Ⅱ期) 比已穿

过膀胱壁到膀胱周围脂肪(T3)及以上的肿瘤预后更好。T4a肿瘤累及前列腺

间质、子宫或阴道，通常进行手术，类似T3肿瘤。

II期和IIIA期疾病的主要外科治疗是根治性膀胱切除术和盆腔淋巴结切除术。

推荐行新辅助化疗(1类推荐)。对于单发、部位合适且无Tis的Ⅱ期(cT2，N0) 

肿瘤患者，可考虑行膀胱部分切除术和新辅助顺铂为主的化疗。膀胱部分切

除术不是III期患者的选择。如果未给予以顺铂为基础的新辅助治疗，并且术

后肿瘤分期为pT3、pT4或pN+，则首选以顺铂为主的辅助化疗，也可以考

虑使用纳武利尤单抗。如果给予基于顺铂的新辅助治疗，并且肿瘤分期为

ypT2-ypT4a或ypN+，则可以考虑使用纳武利尤单抗。对于术后分期T3-4

肿瘤或淋巴结阳性或边缘阳性患者还可以选择辅助放疗（2B类）。

MS-20

同步放化疗后最大程度的TURBT是这些患者保留膀胱的的另一种1类推

病例中，单独TURBT可能是治愈性的，这些病例包括小于2 cm的孤立性病变， 荐治疗选择。这种保留膀胱方法的患者应无肾积水，可见肿瘤能被完整

或最大限度地切除。放疗联合顺铂为主的化疗或5-FU加丝裂霉素作为放

疗增敏剂是治疗肌层浸润性膀胱癌最常用和研究最充分的放化疗方法。

198-202,211,213,215 因此，根据临床实践和数据，以下放疗增敏方案是器官

保留放化疗的首选方案：5-FU联合丝裂霉素C、顺铂单药。顺铂联合5-

FU、顺铂联合紫杉醇以及低剂量吉西他滨可考虑作为替代方案。

TURBT完成后，给予60~66Gy的外照射RT(EBRT)。可以在第1周和第4周

同时进行两剂放疗增敏化疗(也可以每周进行一次) 。或者，完全TURBT后

可以给予40-45Gy的诱导剂量放疗。治疗后2至3个月应重新评估整体肿瘤

状况。如果未检测到残留肿瘤，可进行观察。如果存在残留病变，手术巩

固切除仅有膀胱残留病灶或作为转移性疾病进行治疗是合适的。如果残留

病灶为Tis 、Ta或T1，可考虑膀胱内灌注BCG。

在基础病较多或体能状态较差不适合膀胱切除的患者中，可以选择同步

放化疗(首选，类别1)或单纯放疗。TURBT是II期不适合膀胱切除术患者

的另一种选择。基于高水平证据显示优于单纯放疗，NCCN专家组建议

将放化疗作为这些患者的首选方案。211,213治疗后2至3个月应重新评估整

体肿瘤状况。如果没有明显的肿瘤，可以观察。如果观察到肿瘤，可以

给予系统治疗、同步放化疗或单纯放疗(如果以前没做过放疗) 、TURBT

联合或不联合膀胱内灌注或最佳支持治疗。
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IIIB期肿瘤的治疗

IIIB期(cT1-T4a ，N2-3)疾病的主要治疗方法包括用于降期的系统治疗或同

步放化疗。216,217 一项针对659名cT1-T4a、淋巴结阳性的膀胱尿路上皮癌

患者的研究检测了诱导化疗对病理降期的有效性。217对于cN1期疾 病，接

受诱导化疗的患者中有39%实现了完全的病理降期，而没有接受诱导化疗的

在接受诱导化疗的患者中，OS也得到了改善(P < 0.001)，尽管研究的性质

限制了对OS结果的解释。217

同步放化疗后PR的患者随后可通过手术巩固治疗(对于局限于膀胱的残留病

变) 、考虑膀胱内BCG灌注(对于Tis 、Ta或T1残留病变) 或通过系统治疗作

为转移性疾病治 疗(对于膀胱外的残留病变) 。同步放化疗后的进展可作为

另一项研究使用了国家癌症数据库，分析了1783例接受单纯化疗(n = 1388)

或放化疗(n = 395)的临床淋巴结阳性膀胱癌患者的结局。216这项研究发现，

接受放化疗的患者比单纯接受化疗的患者有更高的中位OS(19.0个月比13.8

个月，P < 0.001)。对倾向匹配人群的评估中，放化疗结果的改善持续存在

(P < 0.001)。216膀胱切除术作为主要治疗或外科姑息治疗在非常特殊的情

况下可能是合适的，例如有局部症状患者和/ 或合并不利于化疗给药合并症

的患者。

治疗2-3个月后，应行胸部、腹部、盆腔CT增强扫描重新评估肿瘤状态。如

果在影像复查中没有发现远处转移的证据，建议对膀胱肿瘤的反应进行进一

步的膀胱镜检查。

随后的疾病管理取决于对初级治疗的反应。接受降期系统治疗并CR的患者随

后可以接受膀胱切除术或放化疗，也可以观察直到疾病复发， 这取决于患者

的具体情况。接受降期治疗并PR的患者可以接受膀胱切除术或放化疗(对于

局限于膀胱的持续性病变)，或者作为转移性疾病进行治疗，或其他多线系统

治疗(对于远处疾病)。初次降期治疗后病情进展的患者可作为转移性疾病进

行系统治疗。同步放化疗后CR的患者应观察至疾病复发。

转移性疾病接受多线系统治疗。

患者中这一比例为5% 。对于cN2-3期患者，两组的病理降期率为27%和3%。
IVA期肿瘤的治疗

IVA期包括cT4b、任何N 、M0或任何T、任何N 、M1a疾病的患者。19

对于IVA期患者，根据是否存在远处转移(M0 vs. M1a) ，治疗选择不同。

M0病患者的主要治疗建议包括系统治疗或同步放化疗，然后通过膀胱镜检

查、EUA、TURBT以及腹盆影像进行评估。如果在初次治疗后没有肿瘤证

据存在，则可以对患者进行巩固系统治疗，或者如果患者未接受过放疗，

则可以开始辅助放化疗。通常，IVA期疾病被认为是不可切除的。然而，

对于对治疗有反应的患者，如果肿瘤在技术上可切除，膀胱切除术可能是

一种选择。如果在初次治疗后评估时发现有残留病变，建议进行系统治疗

或膀胱切除术。系统治疗可包括靶向治疗、放化疗(如果之前没有放疗)或

化疗。如果可行，膀胱切除术是一种选择。

M1a患者应以系统治疗为主。经过选择有治愈可能的转移性疾病患者应该

进行膀胱镜检查、EUA 、TURBT和腹部/盆腔影像检查评估。如果在转移

性疾病的初步治疗后观察到CR，这些患者可以考虑行同步放化疗或膀胱切

除术。如果疾病在初次治疗后保持稳定或进展，这些患者应该按照转移性

疾病来治疗。

随访

对13,185名接受膀胱切除术的患者进行荟萃分析，结果显示上尿路复发率

为0.75%至6.4%。218通过尿细胞学或上尿路影像分别监测到7%和30%的

病例复发。
MS-21
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对于保留膀胱的患者，局部复发或持续性疾病应被评估为新的癌症。复发

的治疗基于复发时的疾病程度，并考虑先前的治疗。如前所述，Tis 、Ta

或T1肿瘤 一般采用膀胱内治疗或膀胱切除术。如果膀胱内治疗后无反应，

建议行膀胱切除术。浸润性疾病一般通过根治性膀胱切除术来治疗，不建

可能无法行膀胱切除术。对于这些患者，建议进行系统治疗或姑息性

TURBT和最佳支持治疗。

化疗有时结合姑息放疗来治疗膀胱切除术后的转移或盆腔复发。然而， 如

果使用高剂量放疗(>3Gy/f)，同步化疗是不合适的。在这种情况下，用于

放 疗增敏的化疗方案仍然存在争议。可能的选择包括顺铂(2A类)；多西他

赛或紫杉醇(2B类)；5-FU加或不加丝裂霉素C(2B类)；卡培他滨(3类)；

以及小剂量吉西他滨(2B类)。对于膀胱切除术后的转移性疾病或局部复发

患者，特别是某些仅有局部复发或有临床症状的患者，单纯放疗也可做为

后续治疗。

转移性(IVB期) 膀胱尿路上皮癌

膀胱切除术后的随访应包括尿细胞学、肝功能检查、肌酐和电解质。胸部、

上尿路、腹部和盆腔的影像学检查应该根据复发风险间隔进行。如果做了可

控性尿流改道，应每年对患者进行维生素B12缺乏症监测。对于回肠导管或

可控尿流改道的患者，尤其是在膀胱或前列腺尿道内发现Tis 时，可考虑

大约5%的患者在确诊时有转移性疾病。2此外，根据肿瘤的病理分期和 淋

巴结状况，大约一半的患者在膀胱切除术后复发。局部复发约占复发 的

10%至30%，而远处转移更为常见。

做

流出道冲洗细胞学检查。有关随访建议的详细信息，请参见流程图中的随访。 议行第二次保留膀胱尝试。对于接受了全程EBRT且有巨大残留病灶的患者，

膀胱部分切除术后的随访类似于根治性膀胱切除术，同时通过连续细胞学

检查和膀胱镜检查(可能包括选择性的定位活检) 监测膀胱复发。

转移性疾病或局部复发的后续治疗包括系统治疗、放化疗(如果既往未接受
对于保留了膀胱的患者来说，膀胱、其他尿路上皮处或远处均有复发 的风险。

过RT) 或RT (参见流程图中的随访、复发性或持续性疾病 ) 。
影像学检查和实验室检查应该按照膀胱切除术后随访的规定进行。此外，通

过膀胱镜(有或无定位活检)和尿细胞学持续监测，是所有保留膀胱的病例术

后管理的常规部分。

疾病复发或持续

肌层浸润性疾病的转移或局部复发可通过膀胱切除术、系统治疗或姑息性

TURBT和最佳支持治疗进行治疗。

如果细胞学检查呈阳性而无膀胱内疾病证据，则应进行选择性上尿路逆行冲

洗和前列腺尿道活检。如果结果为阳性，则按照以下章节所述对患者进行

UTUC或前列腺尿路上皮癌治疗。

MS-22
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另一项接受膀胱癌转移灶切除术的70例患者的II期试验，研究了术后的生存

期、体能状态和生活质量。该研究报告转移灶手术不能提升生存优势，尽

管有症状患者的生活质量和体能状态有改善。221

除这些前瞻性数据外，几项回顾性研究已证实转移瘤切除术后的生存优势。

222-225对55例转移至盆腔或腹膜后淋巴结的膀胱原发性尿路上皮癌患者进行

化疗后淋巴结清扫的回顾性系列研究，报告5年DSS和RFS率分别为40%和

39% 。 最佳结果与术前化疗后的放射学淋巴结完全反应率和pN0 vs pN+

有关，但cN1- 3与cM1相似。226对现有研究(共包括412例转移性尿路上皮

癌患者) 的系统综述和荟萃分析报告，与非手术治疗转移病灶相比，接受转

移灶切除术的患者 的OS改善。这些研究的5年生存率范围为28%-72%。

227另一项基于人群的分析纳入了497例年龄≥65岁、至少接受过一次转移灶

切除术治疗尿路上皮癌的患者，结果发现，经过仔细的患者选择，转移灶

切除术是安全的，并且与该患者人群的长期生存相关。228 相反，一项查询

了2004 - 2016年NCDB数据库的研究报告称，倾向评分匹配的尿路上皮癌

患者接受转移切除与未接受转移切除的患者之间的OS没有差异(HR, 

0.94;95%CI，0.83 - 1.07;P = 0.38)。229研究发现，7%的转移性尿路上皮

癌患者接受了转移切除治疗，平均而言，接受转移切除的患者年龄更小，

cT3更多，更多原发肿瘤接受了根治性手术，并且更多患者接受了系统治疗。

转移性疾病的评估

如果怀疑有转移，就有必要做其他检查来评估疾病状态。包括胸部CT和骨扫

描(如果酶水平异常或患者表现出骨骼受累的迹象或症状) 。应考虑中枢神经

系统(CNS)成像。应获得估计的肾小球滤过率(GFR)以评估患者是否适合顺铂

治疗。对于GFR处于边界值的患者，可以考虑采集固定时间段的尿液进行检

测，以更准确地确定患者能否耐受顺铂治疗。122 如果扩散仅限于淋巴结，活

检在技术上是可行的，应考虑淋巴结活检，并应按照先前概述的阳性淋巴结

疾病(IIIA期、IIIB期或IVA期)对患者进行治疗。对于转移性疾病的患者也应

该进行分子检测（参见下文的分子/基因组检测）

由于支持转移瘤切除术治疗膀胱癌的证据有限且相互矛盾，并且手术范围广

和难度大，因此仔细选择适当的患者进行转移瘤切除术非常重要，包括考虑

患者体能状态、合并症和总体临床表现。

。

出现播散性转移的患者通常接受系统治疗。转移灶切除术和/或转移灶姑息

性放疗也可能对特定的患者有用。219

寡转移病灶的转移灶切除术

高度选择的无快速进展证据的寡转移患者可能从系统治疗缓解后的转移灶切

除术中获益。虽然支持转移灶切除术治疗膀胱尿路上皮癌作用的前瞻性数据

有限，但几项回顾性研究已证实转移灶切除是某些转移性膀胱癌患者的有效

治疗选择，尤其是对全身治疗反应良好的患者、孤立性转移病灶，肺或淋巴

结部位病变。

一项II期试验纳入了11例原发性膀胱尿路上皮癌转移至腹膜后淋巴结并接受

双侧腹膜后淋巴结清扫的患者，4年DSS和RFS率为36%和27%。阳性淋巴

结不超过2个和(或)对术前全身化疗反应良好的患者生存率最高，提示较低的

肿瘤负荷或较好的术前化疗反应可能是从转移灶切除术中获益的重要因素。

220
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分子/基因检测

专家组建议对IVA和IVB期膀胱癌患者进行分子/基因组检测，可考虑用于IIIB

期患者。这项测试只能在根据1988年临床实验室改进修正案(CLIA-88)认证

的实验室中进行，此类实验室有资格进行高度复杂的分子病理学测试。230

NCCN膀胱癌专家小组建议及早进行分子/基因组测试，最好是在诊断晚期

膀胱癌时进行，以便于制订治疗决策，并防止延误后续更新治疗的实施。分

子/基因组检测除了确定是否有资格接受FDA批准的治疗外，还可用于筛选

临床试验资格。

基于FDA对Erdafitinib的批准(参见下文的靶向疗法)，分子检测应包括对

FGFR3 或FGFR2 基因改变的分析。FGFR RGQ RT-PCR试剂盒已被批准作

根据PD-L1检测结果，免疫检查点抑制剂阿替利珠单抗可考虑作为一线治疗

（参见下文免疫检查点抑制剂治疗和靶向治疗） 。每种情况都有被批准的伴

随诊断。232

Atlas)的数据将膀胱癌列为第三高突变癌症。233,234 一项研究观察了295例晚

期尿路上皮癌的综合基因组图谱，发现93%的病例至少有1个临床相关的基

因改变，平均每个病例有2.6个临床相关的基因改变，支持这一点。最常见

MS-24

转移性疾病的化疗

推荐的具体化疗方案部分取决于是否存在内科合并症，如心脏疾病和肾功

能不全，以及根据疾病程度对患者进行的风险分层。一般而言，仅在低风

险的患者中报告了联合化疗的长期生存，定义为体能状态良好、无内脏

（例如肝、肺）或骨病灶，碱性磷酸酶或乳酸脱氢酶水平正常。高风险患

者定义为体能状态较差或有内脏病灶的患者，他们对多种联合治疗的耐受

性一直很差，几乎没有完全缓解这一治愈的先决条件。

GC236,237 和ddMVAC153,178 是常用的已显示临床获益的联合化疗方案。

一项大型、国际、III期临床研究将405例局部晚期或转移性疾病患者随机

为Erdafitinib的配套诊断试剂。231,232 对于某些不适合接受顺铂治疗的患者，
分配至GC组或标准MVAC(28天)组。179在中位随访19个月时，两组的

OS和至疾病进展时间相似。与MVAC相比，接受GC的患者毒性相关死亡

更少(1%vs. 3%) ，但未达到统计学差异。5年更新分析证实生存期方面

GC没有优于MVAC(OS ，13.0%vs. 15.3%；PFS，9.8%vs. 11.3%)。237

另一项大型、随机、III期试验比较了ddMVAC与标准(28天) MVAC。

众所周知，基因改变在膀胱癌中很常见，癌症基因组图谱(Cancer Genome   153,178中位随访7.3年时，ddMVAC组中24.6%的患者存活，标准MVAC

组为13.2%。每组均有1例因毒性死亡，但在剂量密集组中观察到的总体

毒性较小。根据这些数据，ddMVAC与标准MVAC相比的毒性和疗效均

有所改善；因此，不再使用标准(28天) MVAC 。GC和ddMVAC联合生

的临床相关基因改变是细胞周期依赖性激酶抑制因子2A(CDKN2A，34%) 、 长因子支持是转移性疾病的1类推荐。

FGFR3 (21%)、磷脂酰肌醇3-激酶分解亚单位α(PIK3CA，20%)和ERBB2 

(17%)。235
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患者的体能状态是选择治疗方案的主要决定因素。建议在肝或肾功能损害

或严重基础病患者使用毒性较低的方案。不适合接受顺铂且肿瘤表达PD-L1

的患者或不适合接受任何含铂化疗患者，阿替利珠单抗或帕博利珠单抗都是

合适的一线治疗选择(参见讨论部分靶向治疗) 。或者，在有转移的情况下，

对于那些GFR低于60mL/min的顺铂不耐受的患者，可以用卡铂代替顺铂。

一项II/III期研究评估了2种含有卡铂的治疗方案，用于治疗身体状况不佳的

患者(体能状态评分2) 。238吉西他滨加卡铂的总缓解率(ORR)为42%，甲氨

蝶呤、卡铂和长春碱的ORR为30%。然而，在均不适合且有肾损害(GFR < 

60 mL/min) 患者中，两组应答率下降至26%和分别为20%

MS-25

，且毒性增加。

紫杉烷已被证明是治疗尿路上皮性膀胱癌的有效选择。239-242基于这些结果，

一项随机III期试验，对626例局部晚期或转移性尿路上皮癌患者比较GC和GC

加紫杉醇的疗效。243 在GC中加入紫杉醇可获得更高的应答率和微弱的OS优

势，但在意向治疗分析中没有统计学意义。仅对符合条件的患者(92%)进行

分析，结果显示采用3种药物方案的生存优势虽小(3.2个月)，但在统计学上

有显著性(P =0.03) 。PFS无差异。3药联合治疗组中性粒细胞减少性发热的

发生率显著更高(13.2%vs. 4.3%；P< 0.001)。专家组成员认为，加用紫杉

醇的风险超过了研究带来的有限获益。替代方案包括：顺铂/紫杉醇244、吉

西他滨/紫杉醇245 、顺铂/吉西他滨/紫杉醇246、 卡铂/吉西他滨/紫杉醇247、

顺铂/吉西他滨/多西他赛
248

，均在膀胱癌I-II期临床试验中显示出一定疗效。

1类证据目前支持检查点抑制剂用于以下患者：既往接受过含铂方案治疗的

晚期疾病(参见讨论中的靶向治疗) 。

虽然目前的数据不足以推荐上述替代方案作为常规一线方案，但对于因

肾损害或其他并发症而不能耐受顺铂的患者，可以考虑使用非顺铂方案

（参见流程图中的全身治疗原则）。此外，FDA已经批准两种检查点抑

制剂，阿替利珠单抗和帕博利珠单抗作为某些患者的一线治疗药物。免

疫检查点抑制剂的应用必须在所有局部晚期和转移性疾病患者的治疗计

划中考虑(参见讨论中的靶向治疗) 。NCCN专家组建议患者参加的可能毒

性较低疗法的临床试验。

不论使用何种治疗方案，转移性疾病患者在接受2至3个周期的化疗后重

新评估，对于病情有反应或保持稳定的患者，再继续治疗2 个周期。根据

疗效，化疗最多可持续6个周期。如果在两个周期后没有反应，或者如果

几个小组正在探索使用这些药物的2种和3种药物的组合，联合或不联合顺铂。 出现明显的并发症，建议改变治疗方案，需要考虑患者的体能状态、疾

病程度以及既往治疗。对于辅助化疗后全身复发的患者，也建议改变治

疗方案。

对于既往无法切除的原发肿瘤治疗后出现较好反应的患者，或化疗后有可

切除孤立部位残留疾病的患者，手术或放疗可能是可行的。在特定病例中，

已证明该方法可提供生存获益。如果病灶被完全切除，根据患者耐受性，

可考虑再化疗2个周期。
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Avelumab维持治疗

对于在整个铂类药物一线化疗期间显示缓解或疾病稳定的患者，建议

使用PD-L1抑制剂avelumab进行维持治疗。一项III期随机临床试验

JAVELIN Bladder 100的结果显示，与单独最佳支持治疗相比，

avelumab在700例随机分配的患者中显著延长了OS  (中位OS为21.4月

vs.14.3个月；HR，0.69；95%CI ，0.56-0.86；P = .001) 。249在所有预

先设定的亚组中均观察到OS益处，包括PD-L1阳性肿瘤患者。47.4%接受

avelumab治疗的患者报告了≥3级AE，而接受最佳支持治疗的患者仅为

25.2%。基于此，NCCN小组推荐avelumab维持治疗作为1

MS-26

类建议。

免疫检查点抑制剂治疗和靶向治疗

以铂类为基础的化疗一直是转移性疾病患者的标准治疗方案，OS为9至15

个月。237,250 然而，含铂化疗后复发的患者中位生存期缩短至5-7个月。

251有数据支持一些新药，特别是免疫检查点抑制剂，与转移性尿路上皮癌

的标准治疗相比，能改善治疗结局。此外，FGFR抑制剂Erdafitinib和抗体

接受过其他治疗的尿路上皮癌中的有效性。

FDA已批准PD-L1抑制剂阿替利珠单抗和avelumab以及PD- 1抑制剂

纳武利尤单抗和帕博利珠单抗治疗尿路上皮癌患者。帕博利珠单抗、纳武

含铂新辅助或辅助治疗后12个月内进展的局部晚期或转移性尿路上皮癌，

不考虑PD-L1表达水平。Avelumab还被批准作为局部晚期或转移性尿路上

皮癌患者一线含铂化疗未进展(参见上述转移性疾病的化疗 )患者的维持治

疗。

此外，阿特珠单抗和帕博利珠单抗已获批作为不适合接受任何铂类化疗的局

部晚期或转移性尿路上皮癌患者的一线治疗。为更好地确定如何定义“铂类

不耐受”的临床应用评估目前正在进行中。252 阿替利珠单抗也被批准用于不

符合顺铂化疗条件且肿瘤表达PD-L1的患者的一线治疗。其中许多批准是基

于2级证据，但帕博利珠单抗作为铂类治疗后的二线治疗，Enfortumab

vedotin作为铂类和检查点抑制剂的后续治疗，avelumab作为一线铂类治疗

后的维持治疗，有1类证据支持。249,253,254

帕博利珠单抗

帕博利珠单抗是一种PD- 1抑制剂，已被批准为既往接受过铂类治疗且随后出

现进展或转移的膀胱癌患者的二线治疗。255一项开放、随机、III期试验比较

了帕博利珠单抗与化疗（紫杉醇、多西他赛或长春氟宁)在542例铂类药物化

疗后复发或进展的晚期尿路上皮癌患者中的疗效。该试验的数据显示，与化

疗相比，接受帕博利珠单抗治疗的患者的中位OS更长(10.3个月vs.7.4个月；

P = 0.002) 。此外，与化疗组患者相比，帕博利珠单抗治疗组患者发生的3
药物偶联物Enfortumab vedotin和Sacituzumab govitecan已证实在既往 级、4级或5级治疗相关AE较少(15.0%vs. 49.4%)。256该试验的长期结果(> 

2年随访) 与早期报告一致，与化疗相比，帕博利珠单抗的1年和2年OS和PFS

更长。257帕博利珠单抗组未达到中位DOR，而化疗组为4.4个月。帕博利珠

单抗组任何级别AE(62%vs. 90.6%)和≥3级AE(16.5%vs. 50.2%)的发生率均

利尤单抗和avelumab获批用于治疗在铂类药物化疗期间或之后进展，或在
低于化疗。基于此，NCCN专家小组将帕博利珠单抗列为二线治疗的1类推荐

药物。
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一项单臂II期KEYNOTE-052试验在370例不适合接受以顺铂为基础治疗的晚

期尿路上皮癌患者中评价了帕博利珠单抗作为一线治疗的效果。研究数据显

示ORR为24% ，5%患者达到CR。到数据截止日期时，16%接受帕博利珠单

抗治疗的患者发生了≥3级治疗相关AE。258KEYNOTE-052的长期结果与初

始分析相似，ORR为28.6%，中位OS为11.3个月。2592018年5月，FDA发

布了使用帕博利珠单抗和阿替利珠单抗作为一线治疗的安全性警报，在对2

项正在进行的临床试验(KEYNOTE-361和IMvigor-130) 数据的早期审查显

示，与接受含顺铂或卡铂的治疗的患者相比，接受帕博利珠单抗或阿替利珠

单抗作为一线单药治疗的患者的生存期缩短。260

MS-27

基于这些数据，随后对帕博

并且其肿瘤表达PD-L1的综合阳性评分(CPS)至少为10；或者2)无论PD-L1

状态如何的无法接受任何含铂的化疗患者。261随后，一线适应症进一步限定

于不能耐受任何含铂化疗的患者，从PD-L1高、可以接受含铂化疗患者中取

消了一线帕博利珠单抗的推荐。262该修订获得了FDA的全面（常规）批准。

帕博利珠单抗作为不符合任何含铂化疗条件的患者的一线治疗的最终批准是

不可切除或转移性尿路上皮癌患者随机分为两组，分别用帕博利珠单抗联合

铂类化疗、单用帕博利珠单抗或单用铂类化疗。263中位随访31.7个月，与单

独化疗相比，在化疗中加入帕博利珠单抗并没有显著延长中位PFS或OS

（ PFS：8.3 vs. 7.1 个月; P = .0033；OS：17.0 vs. 14.3 个月; P = 

0 .0407）。此外，对一线帕博利珠单抗与单纯化疗的分析发现，总人群OS

相似（14.3个月对15.6个月）以及PD-L1高表达人群的OS相似（CPS≥10）

（16.1个月对14.2个月）。

阿替利珠单抗

来自两个队列、多中心、II期IMVigor-210试验的数据评估了阿替利珠单

抗在转移性疾病中的应用。在队列1中，119名局部晚期或转移性尿路上

皮癌不能耐受顺铂患者，评估了阿替利珠单抗作为一线治疗的疗效。这

项研究的数据显示ORR为23% ，9%的患者表现出完全缓解。中位OS为

15.9个月。16%的患者发生与治疗相关的3级或4级不良反应。264 2018

年5月，FDA发布了使用一线帕博利珠单抗和阿替利珠单抗的安全性警报，

警告称，对2项正在进行的临床试验(KEYNOTE-361和IMvigor-130) 数

据的早期审查显示，与接受含顺铂或卡铂的治疗的患者相比，接受帕博

利珠单抗处方信息进行了修订，将一线用药限定于1)不能耐受含顺铂的化疗， 利珠单抗或阿替利珠单抗作为一线单药治疗的患者的生存期缩短。260基

于此，随后对阿替利珠单抗处方信息进行了修订，限定一线只用于以下

患者：1) 不符合顺铂化疗条件，且肿瘤表达PD-L1  (通过PD-L1染色的

肿瘤浸润免疫细胞覆盖至少5%的肿瘤区域）；或 2) 不符合任何含铂化

疗的条件，无论PD-L1状态如何。265

阿替利珠单抗在铂类治疗后的转移性尿路上皮癌患者中也进行了研究，

基于III期试验KEYNOTE-361的结果，该试验将1010名既往未经治疗的晚期、 尽管它不再是FDA批准的，也不被NCCN推荐。IMVigor 210试验的队列

2招募了310名接受铂治疗后的转移性尿路上皮癌患者，结果显示，与历

史对照组相比，ORR显著改善(15%比10%；P =0.0058)。266 迄今为止

的随访表明，这些反应可能是持久的，45名反应者中有38名(84%)记录

为持续的反应，中位随访时间为11.7个月。根据研究者判断，即使

RECIST评效进展，该试验的患者仍可以继续使用阿替利珠单抗。267对进

展后结果的分析显示，与接受其它治疗的患者(6.8个月) 和没有接受进一

步治疗的患者(1.2个月)相比，继续使用阿替利珠单抗的患者有更长的进

展后OS(8.6个月)。
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多中心、随机III期IMvigor-211研究在931例铂类药物化疗后进展的局部

晚期或转移性尿路上皮癌患者中比较了阿替利珠单抗与化疗(长春氟宁、

紫杉醇或多西他赛)的疗效。268本研究的主要终点是PD-L1表达水平IC2/3

患者(n = 234)的中位OS，显示阿替利珠单抗和化疗之间无显著差异(11.1

个月vs. 10.6个月；P =0.41)。同样，在该组患者中，阿替利珠单抗和化疗

治疗之间ORR相似(23% vs. 22%)。虽然与化疗相比，阿替利珠单抗不能显

著延长OS，但阿替利珠单抗的安全性更好，20%的患者出现3级或4级不良

反应，而化疗组为43%。

中位OS为8.74个月(95%CI，6.05- NR) 。以PD-L1表达<1%和≥1%为标

准，OS分别为5.95个月与11.3个月。这些数据与I/II期数据相当，ORR为

24.4%(95%CI ，15.3%-35.4%) ，不论肿瘤PD- 1状态。在这项研究中纳

入的78名患者中，有2名发生5级治疗相关AEs，22%患者发生了3级或4级

治疗相关AEs。274同一I/II期研究的延长随访(最少随访37.7个月)报告了纳

武利尤单抗的ORR与前面结果相似，为25.6%(95%CI ，16.4%-36.8%)，

中位DOR为30.5个月。275

纳武利尤单抗还在术后MIBC或UTUC的辅助治疗中进行研究（参见MIBC

辅助治疗部分）。

Avelumab

Avelumab是另一种PD-L1抑制剂， 目前正在进行临床试验评估其治疗膀

胱癌的活性。44例铂类难治性患者的1b期试验结果显示，avelumab治疗

的ORR为18.2%，其中包括5例CR和3例PR。中位PFS为11.6周，中位OS

为13.7个月，12个月OS率为54.3%。接受avelumab治疗的患者中有6.8%

发生了与治疗相关的3级或4级不良反应。276同一试验的两个扩展队列的合

并分析报告了249名铂类难治性转移性尿路上皮癌或不能耐受顺铂患者的结

果。在161名随访至少6个月的铂类治疗后患者中，独立评定的ORR为17%，

其中6%患者获得CR，11%患者PR。8%的患者发生了与治疗相关的3级或4

级AEs，同样，8%的患者有与avelumab治疗相关的SAE。277

Avelumab也被推荐作为一线含铂治疗后的维持治疗。对于这种情况，参见

上文avelumab维持治疗

IIIb期SAUL研究和另一项阿替利珠单抗拓展研究评估了在更接近真实人群

的患者中使用阿替利珠单抗的安全性和有效性，包括那些不符合

IMVigor-211入组条件的患者。269-271这些研究报告的疗效和安全性结果

与关键性临床试验相似。

2021年3月，阿替利珠单抗的生产商自愿撤回了对既往接受铂类化疗 的

局部晚期或转移性尿路上皮癌患者的适应症。272这一撤回是基于

IMvigor211试验未能达到其改善OS的主要终点。因此，NCCN专家组不

推荐将阿替利珠单抗作为含铂一线治疗后的治疗选择，但仍推荐将其作

为一线治疗。

纳武利尤单抗

对局部晚期或转移性尿路上皮癌患者进行的II期试验的数据显示，在265名

患者中，在接受纳武利尤单抗治疗后，不论肿瘤PD- 1状态，52名患者获

得ORR (19.6%；95%CI ，15.0-24.9) 。273在270名参与研究的患者中，

18%报告了与治疗相关的3级或4级不良反应。 3名患者因治疗而死亡。273

。
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Erdafitinib

Erdafitinib是一种泛FGFR抑制剂，已经在一项全球性的开放标签II期临床试

验中进行了评估，该试验对99名有FGFR突变的患者进行了评估，这些患者

过免疫治疗的患者中，确认的ORR为59% 。中位PFS为5.5个月，中位OS为

13.8个月。46%的患者报告了与≥3级治疗相关的不良反应，13%的患者因

础的化疗期间或之后进展、具有FGFR3 或FGFR2 易感基因改变的局部晚期

或转移性尿路上皮癌患者。279在上述研究的长期随访(中位24.0个月)中，研

究者评估的ORR为40% (95% CI, 30-49)，安全性与初步分析相似。280

Enfortumab vedotin

患者以前接受过含铂化疗方案和PD1/PD-L1检查点抑制剂。确认的ORR为

在中位随访11.1个月后，Enfortumab vedotin组OS比化疗组长（12.88

个月vs.8.97个月；HR，0.70；95%CI，0.56–0.89；P =0.001）。

Enfortumab vedotin的中位PFS也更长（5.55个月vs.3.71个月；HR

免疫检查点抑制剂治疗无反应的患者中，也可以看到类似的应答率。中位

DOR为7.6个月。54%的患者出现了≥3级与治疗相关的不良反应，分别有

32%和12%的患者因与治疗相关的不良反应导致剂量减少或停止治疗。281随

后，Enfortumab vedotin的一项开放性III期试验（EV-301）对608例晚期

尿路上皮癌患者的治疗进行了评估，这些患者既往接受了含铂方案和免疫检

查点抑制剂治疗。254患者以1:1的比例随机分为Enfortumab vedotin组或研

究者选择的化疗组（多西他赛、紫杉醇或长春氟宁）。

，
要么以前接受过化疗，要么是顺铂不耐受的未经化疗患者。 在这些患者中， 0.62；95%CI，0.51-0.75；P <0.001）。两组3级或以上AE的发生率相
12%的患者未接受过化疗，43%的患者之前接受过两线或更多的治疗。确认 似，Enfortumab vedotin组为51.4%，而化疗组为49.8%。
的ORR为40%(95%CI ，31%-50%)，包括3% CR和 37% PR。在以前接受

Enfortumab vedotin作为二线治疗方案也进行了评估。II期EV-201研究

的队列2纳入了91名不能耐受顺铂治疗的患者，既往接受过PD-1或PD-L1

不良反应而停止治疗。278根据这些数据， FDA批准Erdafitinib用于以铂为基 检查点抑制剂治疗。282在89名接受Enfortumab vedotin治疗的患者中，

ORR为52%（95%CI，41%-62%），其中20%的患者完全缓解。55%的

患者有3级或以上的AEs，常见为中性粒细胞减少、斑丘疹和疲劳。与治

疗有关死亡4例，由急性肾损伤、代谢性酸中毒、多器官功能障碍和肺炎

引起。尽管I期试验EV-101剂量递增/扩展研究包括了既往未接受检查点

抑制剂的转移性尿路上皮癌患者，但支持含铂或其他非铂化疗的后二线使
Enfortumab vedotin是一种靶向Nectin-4的抗体-偶联药物，已经在一项全 用Enfortumab vedotin的数据比检查点抑制剂后更为有限。283在23名此
球II期单臂研究 EV-201 中对125名转移性尿路上皮癌患者进行了评估，这些 类患者中，43.5%对Enfortumab vedotin治疗有临床反应。因此，FDA

对二线Enfortumab vedotin的适应症规定，该疗法“适用于不能耐受含
44%(95%CI ，35. 1%~53.2%)，包括12%CR。在肝转移患者亚组和对既往 顺铂化疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者，既往曾接受过一线或多线

治疗。”284

MS-29
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NCCN专家组建议所有患者在适当情况下参加临床试验，尤其强烈建议二

线和后续治疗，因为局部晚期或转移性疾病后续治疗的差异很大。二线的

治疗选择取决于一线接受过何种治疗。如果含铂化疗是一线治疗，帕博利

珠单抗（1类）、纳武利尤单抗、avelumab、erdafitinib（FGFR3 或

FGFR2基因突变）或enfortumab vedotin是首选的二线治疗方案。这些建

议也适用于一线接受非铂类化疗的患者。如果使用含铂方案治疗后PFS超过

吉西他滨联合卡铂；对于顺铂耐受者，GC或ddMVAC联合生长因子。其他

方案也可适用于二线治疗（参见流程图内的全身治疗原则 ）。

接受以铂为基础的治疗和检查点抑制剂治疗进展的后续治疗，首选

enfortumab vedotin（1类）或erdafitinib(如果携有FGFR3/FGFR2 基因

改变)。在这种情况下，也可选择一些化疗方案和抗体偶联药物，如

sacituzumab govitecan。

对61例PD-L1阳性、不能手术或转移性尿路上皮性膀胱癌患者进行的 度伐

利尤单抗 I/II期多中心研究的早期结果显示，PD-L1阳性患者中有 46.4%的

2882017年5月，FDA根据这些初步结果加速批准了度伐利尤单抗。随后，

2021年2月，基于DANUBE III期试验的阴性结果，度伐利尤单抗的制造商

Sacituzumab Govitecan-hziy

Sacituzumab govitecan是另一种抗体-偶联药物，由Trop-2人源化单克隆

抗体偶联SN-38组成，SN-38是拓扑异构酶1抑制剂伊立替康的活性代谢产

物。一项二期开放标签TROPHY-U-01研究的队列1中对Sacituzumab

govitecan进行了评估，共纳入113例局部晚期、不可切除或转移性尿路上

皮癌患者，既往接受含铂化疗与免疫检查点抑制剂治疗 。285中位随访

中，与化疗相比，使用度伐利尤单抗加或不加tremlimumab，都未能改善

OS的主要终点。290

时间

9.1个月，ORR 为27%（95%CI，19.5%-36.6%），77%患者的可测量病灶 1年，则可以考虑再次使用含铂方案再进行治疗。286如果一线给予检查点抑

缩小。中位DOR为7.2个月（95%CI，4.7-8.6个月），中位PFS为5.4个月（ 制剂，首选的二线选择包括：对于顺铂不耐受者，enfortumab vedotin或

95%CI，3.5-7.2月），中位OS为10.9个月（95% CI,9.0-13.8个月）。常见

的≥3级 AEs 为中性粒细胞减少（35%）、白细胞减少（18%）、贫血（

14%）、腹泻（10%）和发热性中性粒细胞下降（10%）。研究中有6%的

患者因与治疗相关的不良事件而停止治疗。

转移性疾病系统治疗NCCN建议

根据现有数据，NCCN专家组建议耐受顺铂化疗的转移性尿路上皮癌患者接

受GC或ddMVAC联合生长因子方案作为一线治疗。这两种方案都得到了1类

数据的支持。不能耐受顺铂治疗但能耐受卡铂治疗的患者应优先接受吉西他 不推荐的靶向治疗

滨联合卡铂一线治疗。如果一线含铂化疗没有进展，首选avelumab维持治

疗(1类)。

对于不能耐受含顺铂化疗的转移性尿路上皮癌患者，阿替利珠单抗和帕博利 患者对治疗有反应；PD-L1阴性患者没有反应。287这项研究2017年的更新

珠单抗也是首选的一线治疗方案。对于不能耐受顺铂化疗且肿瘤表达PD-L1 结果(n=191)显示ORR为17.8%，中位OS为18.2个月，1年OS率为55%。

的患者，或无论PD-L1表达如何都不能耐受任何含铂化疗的患者，阿替利珠

单抗是一种一线治疗选择。帕博利珠单抗作为一线治疗仅适用于不能耐受任

何含铂化疗的患者，或在新辅助治疗或含铂化疗辅助治疗的12个月内疾病进 自愿撤回了这一适应症。289DANUBE 评估了在晚期尿路上皮癌的一线治疗

展的患者。几种化疗方案，包括吉西他滨单独或与紫杉醇联合，或异环磷酰

胺、阿霉素和吉西他滨联合，也可能是一些患者的一线治疗选择。
MS-30
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同样，在2021年3月，阿替利珠单抗的制造商自愿撤回了对既往接受过铂类

化疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者的适应症。272该撤回是基于

IMvigor211 试验未能达到其OS改善的主要终点。本试验的更多信息和数

据参见上文阿替利珠单抗 章节。

作为对这些撤药自愿的回应，NCCN专家小组投票决定取消阿替利珠单抗和

度伐利尤单抗作为铂类治疗后转移性尿路上皮癌患者的治疗选择。

虽然有些研究正在进行化疗联合靶向治疗药物治疗膀胱癌，但没有足够的数

据支持这种方法。在III期KEYNOTE-361临床试验中，帕博利珠单抗单独或

不建议该联合用于转移性膀胱癌的治疗。263

膀胱非尿路上皮癌

大约10%的膀胱肿瘤是非尿路上皮(非移行细胞)癌。这些病理包括混合组织

类型、单纯鳞癌、腺癌、小细胞肿瘤、脐尿管癌或原发性膀胱肉瘤。根据病

理结果，围手术期化疗可能被推荐，也可能不被推荐。对尿路上皮癌有效的

方案对非尿路上皮癌患者的疗效有限。

数据仅限于支持非尿路上皮癌的围手术期化疗；新辅助化疗可能对膀胱小

细胞癌患者有好处，专家组推荐任何分期的局限性组织学有小细胞成分患

者行新辅助化疗。291-295 此外，一项回顾性分析表明，新辅助化疗可能对

含其他不同组织学成分的尿路上皮癌有一定的益处。296任何分期阶段的非

尿路上皮癌复发风险可能很高，但没有数据支持使用辅助化疗。一些适用

于尿路上皮癌的管理原则经过小的调整，也适用于非尿路上皮癌。如果没

有转移，膀胱小细胞癌患者最好接受初始化疗（参见小细胞肺癌NCCN 

Guidelines ） ，然后进行放疗或膀胱切除术作为巩固治疗。除了小细胞肺

癌推荐的方案外，异环磷酰胺+阿霉素+依托泊苷+

这些患者通常根据已确定的组织学进行治疗。一般说来，非尿路上皮浸润性

疾病的患者需要膀胱切除术，某些脐尿管肿瘤需要完全切除脐尿管(脐尿管

韧带和脐带整块切除)，或者可以适当选择膀胱不分切除术。例如，腺癌可

以通过膀胱根治或部分切除术以及个体化辅助化疗和放疗来治疗，以获得最

大益处。单纯的鳞状细胞肿瘤可以通过膀胱切除术、RT或其他部位的鳞状细

胞癌常用的药物如5-FU或紫杉烷来治疗。总体而言，非尿路上皮癌治疗的

经验有限。

顺铂的方案也被专门用

联合化疗用于晚期尿路上皮癌的一线治疗，与化疗相比没有改善疗效，因此， 于小细胞膀胱癌的试验，发现无论是作为新辅助治疗还是转移治疗都有效。

293纳武利尤单抗和伊匹木单抗联合治疗晚期罕见泌尿生殖系统恶性肿瘤的

II期试验也已经开展，包括19例组织学变异的膀胱或上尿路肿瘤(3例小细

胞膀胱癌)的BUTCVH队列，297BUTCVH队列的ORR为37%，有两个完全

缓解。298同步放化疗也是这些患者的一种选择。原发性膀胱肉瘤按照软组

织肉瘤NCCN Guidelines治疗。

上尿路上皮癌UTUC

上尿路肿瘤，包括起源于肾盂或输尿管的肿瘤，相对少见。299本节讨论

的治疗建议基于上尿路肿瘤最常见的组织学类型，即尿路上皮癌。
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高级别、大的和/或侵犯肾实质的肿瘤可通过肾输尿管膀胱袖状切除术，联

越来越多的证据表明新辅助化疗可能对某些患者有益，但支持新辅助化疗

用于UTUC的数据比用于膀胱尿路上皮癌的数据更有限。一项II期试验证明

UTUC内镜治疗

保留肾单位的内镜治疗是某些UTUC患者的治疗选择，取决于临床和病理学

标准和/或存在可能禁忌肾输尿管切除术的合并症。保存肾单位的有利临床

统综述表明，在这些患者中，保留肾单位的方法与肾输尿管切除术的临床

肾盂肿瘤

在检查血尿或肾肿块时，可能发现肾盂内的肿瘤。在后一种情况下，肾盂肿瘤 合区域淋巴清扫，加或不加围手术期膀胱内化疗来处理。手术后肾功能下
必须与起源于肾实质更典型的腺癌相区别。这些肿瘤也可能在膀胱镜检查阴性，降可能会妨碍辅助治疗。因此，在某些患者中，可以考虑进行新辅助化疗。
但细胞学阳性，通过逆行输尿管肾盂造影以确定来源时被发现。

检查

对可疑肾盂肿瘤患者的评估应包括膀胱镜检查和上尿路集合系统CT或MR尿路 了ddMVAC作为高级别UTUC新辅助治疗的安全性和活性，病理完全缓解

造影成像；肾B超或平扫CT检查与逆行输尿管肾盂造影；或输尿管镜活检；或 率为14%，超过60%的患者最终病理分期为ypT1或更低。304系统综述和荟

经皮活检；和/或选择性冲洗。胸部X线片/CT可以帮助评估可能的转移和评估 萃分析也报道了新辅助化疗与无围手术期治疗相比也可能改善预后，但仍

任何可能存在的合并疾病。从尿样或膀胱镜检查中获得的尿细胞学检查可能有 需更多的前瞻性数据验证。305-308

助于识别癌细胞。还应评估血液学、肾脏和肝功能。如果检测结果提示或出现 如果有转移，或者存在不允许手术切除的合并症，治疗应使用与转移性尿
特定症状，可能需要进行其他影像学检查，如肾脏扫描或骨扫描。最近的证据 路上皮膀胱肿瘤相似的方案进行系统治疗。
表明，Lynch综合征在UTUC患者中的发病率很高。8,300因此，建议对所有

UTUC患者 进行全面的家族史调查，并考虑对高危患者进行Lynch综合征的评
在上尿路细胞学阳性但影像学和活检阴性的情况下，治疗仍存在争议， 目

估（更多信息参见遗传/家族性高风险评估：结直肠癌NCCN Guidelines ） 。
前治疗尚不明确。有必要对这些患者进行频繁的疾病监测。

首选治疗

一般而言，肾盂肿瘤的主要治疗是手术。

低级别分化好的肿瘤可以采用肾输尿管膀胱袖状切除，联合或不联合围手术期 和病理标准包括乳头状、单灶、低级别肿瘤，肿瘤小于1.5cm，且横断面
膀胱内化疗。几项前瞻性、随机临床试验显示，单次术后膀胱灌注化疗可降低 影像显示无浸润性疾病。299,309虽然没有随机对照试验，但回顾性研究的系
肾输尿管切除术后膀胱复发的风险。301-303虽然这些研究通常着眼于早期灌注

（手术后24-48小时内），但一些中心将膀胱灌注推迟到术后一周，进行膀胱 结局相似。310,311 此外，双侧肾疾病、功能性或解剖性孤立肾、慢性肾脏疾
造影以确认没有穿孔后再进行膀胱灌注。丝裂霉素最常用，吉西他滨也是部分 病或肾功能不全是肾输尿管切除术的禁忌证，应该选择保留肾单位的治疗。
患者的选择。可采用经输尿管镜或经皮入路保留肾的手术作为肾输尿管切除术 299,312在保留肾单位的治疗后，由于疾病复发风险高，需要进行长期监测
的替代方案，术后联合或不联合肾盂内化疗或卡介苗(参见UTUC的内镜治疗 )。 (>5年)，包括尿细胞学和横断面泌尿系造影或内窥镜检查。299

MS-32
版本 2.2022, 2022年 5⽉20 ⽇© 2022 National Comprehensive Cancer Network® （NCCN®）, 保留所有权利。 未经 NCCN 明确书面许可， 不得以任何形式对 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

 

NCCN Guidelines 版本 2.2022
膀胱癌

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 9:15:23 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf


用于肾盂肾盏的丝裂霉素溶液(也称为UGN- 101或丝裂霉素凝胶)已获得FDA

批准用于治疗成人低级别UTUC。313该批准是基于一项单臂、多中心、III期

临床试验OLYMPUS，纳入患者为初治或复发低级别非浸润性UTUC，肾盂输

尿管连接上方至少有一个可测量的乳头状肿瘤，连续接受6次(1次/周) 由逆行

导管灌注至肾盂和肾盏的丝裂霉素凝胶。314 在71名接受至少一剂丝裂霉素凝

胶治疗的患者中，59%的患者CR(95%CI，47%-71%；P < 0.0001) 。12个

月的CR率为84.21%，中位复发时间为13个月。本研究中最常见的全因AE为

输尿管狭窄、尿路感染、血尿、腰痛和恶心。基于这些数据，NCCN专家组

建议在这种情况下考虑使用丝裂霉素凝胶，但需要注意的是，在使用凝胶之

前，建议完全或接近完全切除或消融肿瘤。丝裂霉素凝胶最适合于孤立性残

留病变、低级别、小体积(如5- 15 mm)，不适合或不寻求把肾输尿管切除术

作为根治性治疗的UTUC肿瘤患者。OLYMPUS 长期随访显示，诱导治疗完

全缓解的患者对丝裂霉素输尿管凝胶有持久的反应(56%在12个月后仍然完全

缓解)。50%未接受丝裂霉素凝胶维持治疗以及59%接受至少一次维持治疗的

患者在12个月时仍保持完全缓解。

辅助治疗和随访

后续治疗取决于手术时的疾病程度。对于pT0或pT1的肿瘤，应在第一年每

隔3个月进行一次膀胱镜检查，如果阴性，则间隔更长的时间进行膀胱镜检

查。对于高级别肿瘤，在类似的时间间隔内也应做细胞学检查。对于pT0或

pT1的肿瘤，行保留肾单位的手术治疗后，还应每隔3- 12个月进行一次输尿

管镜检查和上尿路成像。

MS-33

既往对1544例pT2-4或淋巴结阳性UTUC患者的回顾性研究显示，辅助化

疗与根治性肾输尿管切除术后观察的OS没有差异 ，316而最近的III期

POUT317试验已经证明辅助治疗对这些患者有益。POUT试验共纳入261

例肾输尿管切除术后pT2-4或pN1-3, M0 UTUC的患者，随机分入定期

监测组或辅助化疗组。化疗包括吉西他滨联合顺铂或卡铂。中位随访时

间为30.3个月时，结果显示辅助治疗显著改善DFS (HR, 0.45; 95%CI,

0.30 -0.68;P = .0001)。3年无事件率辅助化疗组为71%，监测组为46%。

44%辅助化疗组的患者有≥3级治疗相关AEs，而监测组为4%。纳武利尤

单抗也被用于辅助治疗UTUC，因为上述CheckMate 274试验包括21%

的UTUC患者(96例肾盂和53例输尿管)。176来自全部试验人群的结果在上

文MIBC辅助全身治疗部分详细介绍。虽然作者指出，与UTUC相比，该

分析显示膀胱可能效果更明显，但该试验设计是基于整个试验人群，并

计划进一步分析不同亚组的影响。

也有一些关于UTUC肾输尿管切除术后辅助RT或放化疗的数据。一项研

究报告了接受根治性肾输尿管切除术的UTUC患者局部复发模式和危险因

素。318研究发现辅助RT降低局部复发率（HR，0.177；95%CI，0.064–

0.493；P = .001）。然而，另一项对198例pT3、N0、M0 UTUC患者

的回顾性研究发现，与未接受辅助RT的患者相比，接受辅助RT患者的2

年OS、DSS或RFS没有显著差异。319此外，对31例 UTUC 患者根治性切

除术后接受辅助RT联合或不联合化疗的回顾性研究显示，与单独接受放

疗的患者相比，接受顺铂辅助放化疗的患者的5年OS和DSS更长。320单

纯放疗的5年OS为27%，而放化疗为67%（P =0.01），放疗的DSS为

41%，放化疗为76%（P=0.06）。
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因此，对于pT3-4或淋巴结阳性的患者，应讨论是否进行辅助治疗。如果

未给予含铂的新辅助治疗，应讨论含铂方案的辅助治疗。或者，也可以考

虑纳武利尤单抗辅助治疗(2B类)。如果给予以含铂的新辅助治疗，并在手

在这种情况下，即使治愈的机会没有提高，但对于重视延迟复发机会，并

接受副作用风险的患者，辅助治疗是最合适的。对于pT3-4或淋巴结阳性

疾病也可以考虑辅助放疗。随访应与pT0/pT1疾病相同，同时增加胸部影

像学检查，并强烈建议进行细胞学检查。

输尿管上皮癌

临床表现因疾病程度而异。细胞学检查阳性，膀胱镜检查阴性的患者行选

择输尿管镜检查时，可能会发现输尿管肿瘤。广泛的病变可导致疼痛或阻

塞。

检查

与起源于肾盂的肿瘤相似。

主要治疗

对于可切除的输尿管肿瘤，主要的治疗方法是手术（参见本节肾盂肿瘤的

中、远端)和疾病程度的不同，所需的具体步骤也不同。在部分患者中可以

考虑新辅助化疗，例如在根治性手术前已确定浸润程度。305,321

MS-34

起源于输尿管上段的低级别肿瘤有时可以通过内镜治疗，但对于高级别肿瘤

常用治疗方法仍是肾输尿管膀胱袖状切除加区域淋巴结清扫术。在部分患者

中应考虑行新辅助化疗，包括腹膜后淋巴结肿大的患者；体积巨大(>3厘米)

术后确定疾病为ypT2-4或ypN+时，可以考虑使用纳武利尤单抗辅助治疗。 的高级别肿瘤；无蒂；或疑似实质浸润的患者。手术需切除部分膀胱，以确

保完全切除输尿管壁内段。

起源于中段的肿瘤可以根据级别进行划分。低级别肿瘤可以通过内窥镜切除

或切除术后输尿管吻合，部分或完全输尿管切除术，或某些患者可行回肠输

尿管间接术治疗。高级别肿瘤一般采用肾输尿管膀胱袖状切除术和区域淋巴

结清扫术。在某些患者中可以考虑新辅助化疗。

输尿管肿瘤可新发，也可发生于起源于膀胱的浅表肿瘤治疗成功后的患者。
远端输尿管肿瘤如果肿瘤级别高，可以通过输尿管远端切除和区域淋巴结

清扫来治疗，然后再植输尿管(如果临床可行，首选)。其他主要治疗方案包

括内窥镜切除低级别肿瘤，或在某些情况下行肾输尿管切除术+膀胱袖状切

除，如果为高级别肿瘤则进行区域淋巴结清扫术。对于输尿管下段肿瘤切

除或肾输尿管切除术+膀胱袖状切除的患者，可考虑新辅助化疗。

随访

最终的病理分期用于指导后续治疗，对于起源于其他部位的肿瘤也是如此。

对于pT1或以下的病变不建议进行辅助治疗，但建议对尿路或剩余尿路单位

UTUC内镜治疗部分，了解更多保留肾单位的方法）。根据肿瘤的位置(上、
进行持续随访(如之前在肾盂肿瘤中所述)。

根据疾病的分期、是否给予新辅助治疗以及患者意愿，建议病情较广泛的患

者考虑辅助治疗。获取更多关于UTUC辅助治疗建议和数据的讨论，参见上

文肾盂肿瘤辅助治疗和随访建议。
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前列腺尿路上皮癌

前列腺的尿路上皮(移行细胞)癌是一种独特的疾病，具有独特的分期系统。

前列腺的尿路上皮癌可以为新发，更典型的是，与膀胱癌同时发生或在膀胱

癌治疗后发生。与起源于其他部位的尿路上皮肿瘤相似，前列腺尿路上皮癌

的治疗基于疾病的严重程度，特别是有无累及尿道、导管、腺泡和间质。

检查

疑似前列腺尿路上皮癌的评价包括直肠指检(DRE)、膀胱镜检查联合膀胱活

检和TURP  (包括前列腺间质) 。并进行前列腺特异性抗原（PSA）检测。建

议进行多次间质活检，如果DRE异常，在某些患者中可能需要其他穿刺活检，

以排除原发性前列腺腺癌。还建议进行上尿路集合系统成像。

原发性尿道癌

原发性尿道癌罕见。与膀胱癌不同，鳞状细胞癌是尿道癌最常见

主要治疗

在等待组织学证实之前，局限于前列腺尿道粘膜而无腺泡或间质浸润的肿瘤

可以通过TURP和膀胱内灌注BCG治疗，随访与膀胱浅表性疾病相似。一项

关于系统综述和荟萃分析发现，膀胱内卡介苗治疗前列腺非浸润性尿路上皮

癌的CR率为88%(95% CI, 0.81-0.96)。322如果观察到局部复发，建议行膀胱

前列腺切除术联合或不联合尿道切除术。肿瘤侵犯导管、腺泡或间质的患者

应接受胸片/胸部CT检查，必要时进行腹部/盆腔CT检查，以排除转移性疾

病，然后应进行膀胱前列腺切除术伴或不伴尿道切除术。基于膀胱癌治疗的

数据，间质浸润患者可考虑新辅助化疗。145- 147如果没有给予新辅助治疗，

建议在初始治疗后进行辅助化疗。或者，对于仅侵犯导管和腺泡的患者，可

的组织学

在这方面，必须与膀胱起源的通过膀胱壁侵入前列腺的尿路上皮癌区分开来。 亚型。3235年OS为42%。324,325 分期和疾病部位是男性患者最重要的预后因

素，而肿瘤大小和组织学是女性患者重要的预后因素。323,325由于疾病罕见，

缺乏明确的前瞻性数据来支持治疗决策。治疗建议通常基于相应的组织学

（即鳞状、移行、腺癌）以及肿瘤位置(即近端与远端尿道肿瘤) 。

检查

如果怀疑是尿道癌，应该做膀胱镜检查。这包括 EUA 和经尿道或经阴道活

检。建议用胸部X线/CT和盆腔MRI来评估疾病程度。

如果存在可触及的腹股沟淋巴结，应进行胸部/腹部/盆腔CT和淋巴结活检。

治疗

Tis 、Ta或T1期患者应重复经尿道或经阴道切除。在某些病例中，

TURBT后采用BCG、丝裂霉素或吉西他滨进行尿道内治疗。如果患者接受

了根治性膀胱切除术和皮肤改道，可考虑进行全尿道切除术。

T2期疾病的治疗基于患者性别和肿瘤位置。对于尿道下垂的男性患者，远

端尿道切除术或阴茎部分切除术是可行的。在尿道切除术前，患者可以考

虑新辅助化疗(2B类)或放化疗(2A类)。切缘呈阳性的患者可接受其他手术或

放疗，最好联合化疗。复发时可选择系统治疗、阴茎全切术、放疗或联合

治疗。球部尿道T2肿瘤的男性患者应行尿道切除术加或不加膀胱前列腺切

除术。如果发现pT3、pT4或淋巴结阳性，可考虑辅助化疗或放化疗。复发

以进行TURP和膀胱内卡介苗治疗。接受TURP和BCG治疗局部复发的患者， 病例可采用系统治疗和/或放疗。

应行膀胱前列腺切除术加或不加尿道切除术。
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女性T2期肿瘤患者的初始治疗选择包括放化疗或膀胱切除术。在部分病例

中，在可行的情况下使用保留器官的方法。131,132根据肿瘤部位的不同，少

数病例可采取部分尿道切除术，但局部复发率较高。326复发患者可接受系

统治疗或放化疗(均为2A类)或盆腔清除术(2B类) 。T2期尿道癌的盆腔清除

术包括整体切除尿道、膀胱和阴道前壁。

晚期疾病通常采用多模式治疗方法(即手术、系统治疗、放疗) 。一项队列

研究术前采用以下治疗方案的缓解率为72%：顺铂、吉西他滨和异环磷酰

胺治疗鳞状细胞癌；5-FU、吉西他滨和含顺铂方案治疗腺癌；MVAC治疗

尿路上皮肿瘤。3275-FU和丝裂霉素C联合放化疗在一系列男性尿道鳞状细

胞癌患者中显示出疗效。328放化疗后接受手术的患者的5年无病生存率

(72%)高于单纯接受放化疗的患者(54%)。如果使用系统治疗，应根据组织

学选择治疗方案。

远处转移的患者应该接受与转移性膀胱癌类似的治疗。系统疗法包括化疗

和靶向治疗作为后线治疗选择。但应注意，检查点抑制剂仅在尿路上皮病

理中评估了疗效

T3或T4但没有临床淋巴结阳性的男性和女性患者都应该接受新辅助化疗(如

果是尿路上皮癌)，然后进行巩固手术，如果不符合标准的系统化疗条件，

则接受放疗或放化疗，后续行或不行巩固手术。对于非尿路上皮组织学患

者，单纯手术是一种治疗选择。如果淋巴结阳性，放化疗是鳞癌的首选 治

疗方法。系统治疗或放化疗加或不加巩固手术也是治疗选择。复发患者可

选择盆腔清除术(2B类)，联合或不联合髂腹股沟淋巴结清扫和/或放化疗。

T3尿道癌的盆腔清除术包括尿道切除术、膀胱切除术、前列腺切除术(男性)

和阴道前壁切除加子宫切除术(女性)。在患有高度恶性局部晚期T4肿瘤的女

性中，阴道后壁和直肠可能也需要与标本一起整块切除。系统治疗是2B类

选择。

。

总结

尿路上皮肿瘤是具有多种预后的一系列疾病。在有尿路上皮的泌尿道 被

诊断出肿瘤后，患者仍然有可能在相同或不同的位置发生新的相似或更晚

期病变。对于非层浸润性疾病的患者，持续监测复发是治疗的重要部分，

因为大多数复发都是非肌层浸润性的，并且可以通过内窥镜进行治疗。在

每一类疾病中，正在开发基于分子分期的更精细的方法，以确定预后和指

导治疗，目标是优化每个患者的治愈可能性和保留器官的机会。

对于病变范围更广的患者，更新的治疗通常包括联合使用最新开发的外科

手术技术或三维RT。尽管这些方法并不适用于所有病例，但它们提供了改

善生活质量和延长生存期的希望。

最后，在转移性疾病中，发现了几种似乎优于目前认为标准治疗的新药，

至少在后续的治疗中是这样。检查点抑制剂和靶向治疗已成为治疗持续性

疾病的新疗法。专家推测尿路上皮肿瘤的治疗在接下来的几年中将迅速演

变，所有阶段的疾病结局均得到改善。
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