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抗体偶联药物联合免疫抑制剂治疗局部晚期或转移性
尿路上皮癌的研究进展
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  [摘 要] 尿路上皮癌(UC)作为一种泌尿系统常见的恶性肿瘤,其患病人数不断增加,部分患者初治时

已发展为无法外科手术的局部晚期或远处转移UC(la/mUC),目前的标准治疗方案是以铂类为基础的化疗,但

不良反应和治疗效果并不理想。近年来,抗体偶联药物联合免疫检查点抑制剂治疗策略正逐渐成为癌症精准

医疗研究的新焦点,为该类患者带来了新的治疗选择。当前这一领域的相关临床试验取得诸多成果,该文旨在

对最近的研究进展进行全面回顾。
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[Abstract] Urothelial

 

carcinoma
 

(UC),as
 

a
 

common
 

malignant
 

tumor
 

of
 

the
 

urinary
 

system,has
 

an
 

in-
creasing

 

inumber
 

of
 

patients.Some
 

patients
 

have
 

developed
 

into
 

inoperable
 

locally
 

advanced
 

or
 

distant
 

meta-
static

 

UC
 

(la/mUC)
 

at
 

the
 

initial
 

treatment.At
 

present,the
 

standard
 

treatment
 

scheme
 

is
 

platinum-based
 

chemotherapy,but
 

the
 

adverse
 

reactions
 

and
 

therapeutic
 

effects
 

are
 

not
 

ideal.In
 

recent
 

years,antibody-drug
 

conjugate
 

combined
 

with
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

has
 

gradually
 

become
 

a
 

new
 

focus
 

of
 

cancer
 

precision
 

medicine
 

research,bringing
 

new
 

treatment
 

options
 

for
 

these
 

patients.Currently,there
 

are
 

many
 

clinical
 

trials
 

in
 

this
 

field,and
 

the
 

purpose
 

of
 

this
 

article
 

was
 

to
 

provide
 

a
 

comprehensive
 

review
 

of
 

the
 

recent
 

research
 

pro-
gress.
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  尿路上皮癌(UC)是全球第十大常见癌症,而局

部晚期或远处转移 UC(la/mUC)病例占所有 UC病

例的5%~11%,这些患者预后和生活质量普遍不佳,
据统计,5年总生存(OS)率为4.6%~34.0%

 [1]。当

前,针对la/mUC的标准治疗策略是以铂类为基础的

化疗方案,但部分患者因肾功能损伤或其他合并症无

法耐受。因此,亟须为la/mUC患者提供有效且可耐

受的非铂类一线治疗方案。近年来,恩诺单抗(EV)、
戈沙妥珠单抗(SG)、维迪西妥单抗(RC48)及德喜曲

妥珠单抗(T-DXd)等针对Nectin-4、Trop-2、HER2等

靶点的抗体偶联药物(ADC)相继获得 UC治疗的批

准。ADC药物凭借其独特的机制,结合了小分子毒

素的高效杀伤能力与抗体药物的精准靶向性,展现出

相较于传统化疗的显著优势。此外,ADC与免疫检

查点抑制剂(ICI)的联合治疗方案已被证实能产生协

同作用。本文将对近期相关研究成果进行全面梳理

与深入评述。

1 ADC联合ICI的作用机制

与多数细胞毒性药物相同,ADC药物作为单一

治疗的持续时间有限,因为耐药性和肿瘤的高异质

性,要求从多角度攻击肿瘤细胞。有证据表明,ADC
能够有效提升免疫治疗剂的疗效[2]。通过免疫机制

与癌细胞和免疫细胞相互作用,如诱导免疫原性细胞

死亡、树突状细胞成熟、T淋巴细胞浸润增加等,保持

肿瘤微环境(TME)的免疫系统活化状态。ICI能重

振衰竭的T细胞,增强抗肿瘤免疫反应[3]。而在免疫
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耐药患者的治疗中,临床前证据显示,ADC联合治疗

方案可恢复免疫敏感性[4]。提高ICI活性并导致

TME的促炎改变。新型基于免疫的抗体药物偶联

ADC,可靶向癌细胞并调节 TME元素,改变免疫反

应。为实现这一效果,已设计出免疫刺激抗体偶联物

(ISACs)。通过免疫刺激分子如Toll样受体激动剂

发挥作用,ISACs依赖肿瘤抗原识别、Fcγ受体依赖性

吞噬和TLR介导的活化,驱动髓系细胞杀伤肿瘤并

引发T细胞介导的抗肿瘤免疫[5]。具有不同靶点的

ISACs,如癌胚抗原、HER2、TAA1,经过体外和体内

双重评 估 后 进 入 临 床 试 验[6]。临 床 前 研 究 显 示,

ISACs通过诱导T细胞浸润、巨噬重组、抗体依赖性

吞噬和持久免疫记忆,促进适应性免疫和激活先天免

疫反应。ISACs与抗程序性细胞死亡蛋白-1(PD-1)
抗体联合使用时可提高ICI的抗肿瘤活性,并在单药

抗PD-1治疗耐药的模型中成功诱导出免疫反应[7]。
虽然ICIs和ISACs都旨在增强对癌细胞的免疫反应

性,但它们的组合可能增加严重免疫相关不良事件的

风险。当前正在进行相关试验,其主要目标是评估

ISACs与ICIs联合使用的安全性和有效性。此项研

究旨在更深入地了解这2种药物联合应用时可能存

在的风险与益处,从而为未来的临床操作提供科学

指导。

2 不同ADC药物联合免疫治疗

2.1 EV与ICI的联合疗法 EV是一种靶向 Nec-
tin-4的ADC,由抗 Nectin-4的人免疫球蛋白 G1抗

体与微管破坏剂 MMAE偶联而成。Nectin-4在胚

胎、胎盘组织中表达强烈,而肿瘤组织部分表达,在肿

瘤发生过程中起着至关重要的作用,其表达还与肿瘤

侵袭、血管生成、转移和化疗耐药相关[8]。在膀胱癌

中,Nectin-4的组织表达率为30%~60%。NIKLAS
等[9]研究发现,EV 的临床效果主要依赖于膜蛋白

Nectin-4的表达。
 

既往若铂类不耐受的la/mUC患者,若PD-L1表

达高,推荐使用帕博利珠单抗或阿替利珠单抗作为一

线治 疗,客 观 缓 解 率 (ORR)分 别 为 28.9%、

24.0%[10]。经过EV-103试验的A队列筛选,患者为

一线顺铂不耐受的la/mUC。接受EV和帕博利珠单

抗的联合治疗方案,ORR为73.3%,优于免疫抑制

剂。队列K比较EV单药与EV联合帕博利珠单抗

的疗效,联合组76例,EV组73例。联合组较单药组

中位ORR(64.5%
 

vs.45.2%)、中位 OS(22.3个月
  

vs.21.7个月)均明显升高。联合组中位缓解持续时

间(DOR)和中位无进展生存期(PFS)未达到,EV联

合帕博利珠单抗的DOR和中位PFS的数据尚未达

到预设的标准。EV组中位DOR为13.2个月,中位

PFS为8.2个月。经过统计分析,2组中≥3级治疗

相关不良事件(TRAEs)的发生率分别为63.2%和

47.9%[11]。队列 A和 K汇总结果显示,121例接受

联合组治疗的患者中,ORR为68%,均高于吉西他滨

联合卡铂的历史 ORR(41.2%)[12]。EV-103的其他

队列尚未报道,B队列在二线或以上测试EV联合帕

博利珠单抗。队列G将展开对EV联合帕博利珠单

抗联合铂类化疗在转移性 UC一线治疗中的三联组

方案的临床测试。若三联组方案所引发的不良反应

在患者可承受范围内,那么其潜在的治疗效果可能超

越当前的标准治疗方案。同时,EV联合帕博利珠单

抗在非尿路上皮和纯变异组织学 UC中的治疗效果

也在研究[12]。现有数据表明,对于一线顺铂治疗不耐

受la/mUC患者,EV联合帕博利珠单抗效果更佳,优
于EV单药和ICI。此外,联合疗法耐受性良好,未发

现额外增加的不良反应风险[13]。

EV-302
 

Ⅲ期试验比较了EV联合帕博利珠单抗

与标准铂类化疗在既往未接受过治疗的la/mUC患

者中的疗效和安全性。试验涉及886名受试者,其中

EV联合帕博利珠单抗组442例,化疗组444例。结

果显示,在EV联合帕博利珠单抗组与化疗组之间,
中位PFS存在显著差异,前者为12.5个月,而后者仅

为6.3个月。同样,中位 OS和中位 ORR也呈现出

类似的优势,分别为31.5个月和67.7%对比16.1个

月和44.4%。在亚组分析中,无论顺铂耐受性、PD-
L1表达情况、种族、肿瘤转移部位、肝脏受损程度或

肾脏状况等因素如何,EV 联合帕博利珠单抗组在

PFS和OS方面带来更优的表现。安全性方面,EV
联合帕博利珠单抗组和化疗组的≥3级TRAEs发生

率分别为55.9%和69.5%[14]。综上所述,EV联合

帕博利珠单抗联合疗法在初治la/mUC患者中显著

改善了生存和预后,且安全性可控,优于铂类化疗。
这为EV联合帕博利珠单抗成为新的la/mUC一线

标准治疗方案提供了有力支持。但经济成本不应被

忽视。使用EV联合帕博利珠单抗的经济成本约为

铂基化疗后使用阿维鲁单抗维持的3.8倍。此外,对
于复发或难治性疾病患者的最佳后续治疗顺序,尚缺

乏充分证据来回答这一问题[15]。

2.2 SG与ICI的联合疗法 SG是一种针对Trop-2
蛋白的ADC,由hRS7单抗和SN-38通过蛋白酶可切

割连接子偶联而成。Trop-2是一种与细胞增殖相关

的跨膜糖蛋白,存在于胚胎和胎盘组织中,并在干细

胞成熟和器官形成中发挥关键作用,其表达受促瘤细

胞信号和抑瘤基因平衡的调控,通过钙动员和多种细

胞信号级联的磷酸化激活细胞内通路,促进肿瘤生

长。TROP2在晚期 UC中广泛表达,独立于PD-L1
的表达[16]。

经过TROPHY
 

U-01试验的队列1的验证,对于
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接受铂类化疗和ICI治疗后疾病仍然进展的患者,采
用SG治疗方案能有效控制病情,证实SG在mUC治

疗中的显著疗效。目前正尝试将SG与ICIs联合使

用。队列3涵盖了铂治疗无效的la/mUC患者,他们

接受了SG联合帕博利珠单抗的治疗方案。该队列

41例患者的 ORR为41%,PFS为5.3个月,OS为

12.7个月。ORR在不同亚组之间相似。最常出现的

不良反应主要包括腹泻、恶心及中性粒细胞计数的减

少。近2/3的患者出现3级以上不良反应,其中最普

遍的是中性粒细胞减少、腹泻和白细胞减少,但未出

现治疗相关死亡[17]。另外,在其他队列联合使用的结

果尚未被报道。JAVELIN膀胱混合试验招募252例

铂类化疗后无进展的患者,随机分组接受SG+阿维

鲁单抗维持治疗,以评估其与其他抗癌药物联合治疗

的疗效和安全性。试验旨在探究这种治疗方案是否

能延长晚期 UC患者的生存期并延缓癌症恶化[18]。
最终结果将公布以确定SG+阿维鲁单抗组是否优于

其他组。ADC联合单药免疫治疗领域已展现良好疗

效,但ADC与双免疫联合尚待进一步研究。相关研

究显示,SG与伊匹木单抗、纳武利尤单抗联合展现出

积极的抗肿瘤活性。该研究涉及9例患者,其中6例

可评估,4例达到缓解,ORR为66.6%。DOR为9.2
个月,PFS为8.78个月,中位 OS数据未达。小样本

研究显示,SG与双免疫联合相对安全,未出现5级

TRAEs,但仍有一定比例的≥3级TRAEs[19]。

2.3 RC-48与ICI的联合疗法 RC48是一种靶向

HER2的ADC,由hertuzumab抗体与微管蛋白抑制

剂(MMAE)结合而成。HER2是表皮生长因子(EG-
FR)受体家族成员之一,具有酪氨酸激酶活性,可促进

侵袭、增殖和血管生成。HER2过表达主要见于乳腺

癌,也存在于部分 UC中[1]。HER2过表达与 UC进

展和不良预后密切相关,影响生存率[20]。过去几十

年,HER2中低表达的晚期恶性肿瘤主要依赖化疗治

疗。但随着抗 HER2靶向ADC的出现,其展现了对

低表达或不表达 HER2肿瘤细胞的选择性增敏和治

疗作用[1]。

ZHOU等[21]研究发现,在284例 UC患者中,接
受免疫治疗或RC48治疗是独立的保护因素,HER2
表达不再是预后不良的因素。WANG等[22]研究发

现,对于 HER2免疫组织化学至少1+表达,经过全

身化疗失败的晚期癌症患者,采用 RC48联合PD-1
抑制剂的队列,ORR为53.8%,中位PFS为8个月,
优于RC48组。研究证实了 RC48联合免疫治疗对

HER2表达晚期实体瘤的临床效果。但由于其他实

体肿瘤的干扰,不能确定联合治疗对 UC的真实疗

效。一项针对mUC的RC48联合特瑞普利单抗的Ⅰ
b/Ⅱ期临床试验。41例mUC患者参与,其中61%接

受一线治疗,ORR为76.0%。仅59%的患者免疫组

织化学
 

2+/3+
 

HER2阳性,但即使HER2不表达的

患者,ORR仍为33.3%[23]。ZHU等[1]研究发现,晚
期UC患者在全身化疗失败后接受RC48联合替雷利

珠单抗治疗。16例患者接受此治疗,中位时间为14
个月,DCR为87.5%,ORR为62.5%。HER2(免疫

组织化学
 

2+/3+)组的ORR高于 HER2(免疫组织

化学1+)组。TRAEs发生率为68.8%,均为1级或

2级。RC48联合替雷利珠单抗治疗晚期UC疗效好、
安全、不良反应可控。经统计,TRAEs发生率达到了

68.8%,但均为1级或2级,RC48联合替雷利珠单抗

治疗晚期UC展现出了良好的疗效,且安全性较高,
不良反应得到有效控制。ZHAO等[24]研究铂类化疗

不耐受的晚期 UC患者,采用RC48和PD-1抑制剂

(特瑞普利单抗或替雷利珠单抗)联合治疗。无论

HER2和PD-L1表达如何,ORR为62.5%。安全性

尚不确定。该研究局限性在于未提供肿瘤细胞中

HER2和 PD-L1的表达。RC48-C014研 究 评 估 了

RC48联合PD-1抑制剂特瑞普利单抗联合治疗la/

mUC的效果。研究涉及41例患者,结果显示 ORR
为73.2%,DCR为90.2%,完全缓解率为9.8%,中
位PFS为9.2个月,2年OS率为63.2%。亚组分析

的结果表明,不论治疗线数、HER2和PD-L1的表达

状态如何,患者均可从联合治疗中获益。同时,随着

HER2表达水平的升高,患者的 ORR也相应提升。
在安全性方面,观察到的不良反应主要包括肝功能异

常、外 周 感 觉 神 经 病 变 和 乏 力 等,其 中3级 以 上

TRAEs发生率为43.9%[25]。综上所述,RC48-C014
的总ORR似乎结合了RC48单独使用及PD-1抑制

剂单独使用的效应之和[26]。优于单独使用任一药物

的效果。然而,需要注意的是,RC48-C014中大多数

受试者为未经治疗的一线患者,且肺、肝、骨转移比例

较低。目前,RC48在西方人群中的适用性尚不确定,
因此国外正在进行DV-001Ⅲ期试验。研究的主要目

的是评估在既往未经治疗的 HER2阳性la/mUC患

者中,RC48联合帕博利珠单抗与化疗的治疗效果对

比。目前,此研究正在招募中[27]。在la/mUC患者单

独RC48治疗与联合免疫治疗的比较中,XU等[28]研

究提示,联合治疗组与 RC48单药治疗组的 ORR
(66.7%

 

vs.50.0%)、DCR(90.0%
 

vs.87.5%)、PFS
(8.2个月

  

vs.6.9个月)均有升高。无患者出现3级

或更高级别的TRAEs。联合治疗组TRAEs发生率

较高,与使用的PD-1抑制剂类型之间的相关性需进

一步探讨。CHEN等[29]研究得出类似结果,联合治

疗均显示出更好的获益。RC48联合免疫治疗在la/

mUC患者的治疗中,表现出了显著的抗肿瘤活性,为
临床治疗提供了有力的支持。
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2.4 T-DXd与ICI的联合疗法 T-DXd是靶向

HER2的ADC,由曲妥珠单抗和伊立替康衍生物Dxd
经可酶解肽基连接子构成。已在乳腺癌和肺癌中取

得疗效,并正在研究用于膀胱癌[8]。DESTINY-Pan-
Tumor02(DPT-02)试验经过研究[30],T-DXd

 

在治疗

HER2阳性的局部晚期或转移性实体瘤方面表现出

积极效 果。初 步 分 析 显 示,接 受 治 疗 患 者 的 总 体

ORR为37.1%,其中膀胱癌患者的 ORR 达到了

39.0%。这些数据支持T-DXd作为 HER2阳性实体

瘤患者的潜在治疗方案。T-DXd在低 HER2表达实

体瘤中也表现出优秀的抗肿瘤活性[31]。在非临床研

究中,T-DXd与ICI(如抗PD-1/PD-L1抗体)联合使

用效果更好。因此,该联用方法将作为潜在的癌症治

疗方法在临床研究中进行评估[32]。T-DXd联合纳武

单抗的Ⅰb期试验在30例 mUC表达 HER2
 

免疫组

织化 学
 

2+/3+患 者 中 展 开,结 果 显 示,ORR 为

36.7%,完全缓解率为13.3%,中位PFS为6.9个

月,中位OS为11.0个月。尽管疗效显著,但联合治

疗的毒性也较大,3级以上的不良事件发生率高达

73.5%。仍需进一步研究[33]。

3 小结与展望

综合传统化疗与 ADC联合免疫疗法的分析,新
兴治疗方法在提升患者生存率上优势明显,与化疗历

史数据相当,潜力巨大。但关于其对患者生活质量的

具体影响,数据仍不足。研究局限性在于样本规模小

且基于Ⅱ期试验,期待未来Ⅲ期试验数据验证。目

前,研究人员正在深入探索ADC在新辅助或辅助环

境下与免疫治疗的联合应用,以期能为晚期 UC治疗

带来突破性的进展。然而,成本问题仍是其广泛采用

和推广的主要障碍。展望未来,联合治疗将成为主流

趋势,包括 ADC与 ADC的联合[34],如 SG+EV;

ADC与靶向药物的联合,如EV和厄达替尼、EV和

卡博替尼;以及 ADC与化疗药物的联合[35]等,有望

为晚期UC患者提供更多有效治疗选择,改善患者生

存率和生活质量。
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