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2024 年上尿路尿路上皮癌诊治进展

陶子豪，关豹，徐纯如，李晓颖，李学松，唐琦※

（北京大学第一医院 泌尿外科，北京大学泌尿外科研究所，北京 100034）

摘要：上尿路尿路上皮癌（upper tract urothelial carcinoma，UTUC）是一种发生在肾盂或输尿管的相对罕见

的恶性肿瘤，在精准医疗时代，二代测序等技术进步使人们意识到UTUC具有独特的分子和基因组特征，促进

了UTUC治疗管理模式的发展。2024年度上尿路尿路上皮癌诊治领域取得了重要进展，包括影像技术与人工智

能大数据的结合应用，新型生物标记物对疾病的非侵入性诊断和监测，机器人时代手术技术的革新，新型靶向治

疗药物的开发和高质量临床试验的设计，UTUC的个体化诊疗正逐步落地，为UTUC患者提供新的治疗希望。
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Abstract: Upper tract urothelial carcinoma （UTUC） , a rare malignant tumor of the renal pelvis and
ureter, has unique molecular and genomic features that have become more apparent with advancements
in precision medicine technologies such as next-generation sequencing. These developments are shaping
new approaches to diagnosis and treatment. In 2024, the field of UTUC has seen significant progress.
Key innovations include the integration of advanced imaging techniques with artificial intelligence and big
data, the identification of novel biomarkers for non- invasive diagnosis and monitoring, improvements in
robotic surgery techniques, and the emergence of new targeted therapies. Additionally, the design of
high-quality clinical trials is helping to establish personalized treatment strategies, offering new hope for
patients with UTUC.
Keywords: Upper tract urothelial carcinoma; Biomarkers; Imaging techniques; Clinical trials; Precision
medicine

尿路上皮癌 （urothelial carcinoma，UC） 是全

球第六大常见的恶性肿瘤。在欧美人群的报道中，

仅约 10%的患者发生在上尿路，而我国这一比例可

能更高，既往中国 32家医院的初步调查显示，国人

UTUC占比在9.3%~29.9%，平均为17.9%[1-2]。随着

诊断技术的进步，上尿路尿路上皮癌 （upper tract

urothelial carcinoma，UTUC）的检出率近年来有所

上升[3]。虽然和膀胱癌在临床表现上有相似之处，但

是分子和基因组学层面上，其具有不同的特征 [4- 5]。

这些差异可能解释了UTUC更有侵袭性的生物学行

为和对治疗响应与膀胱癌不同的临床现象[6]。目前，大

多数的研究和临床试验设计都集中在膀胱癌中，

UTUC的治疗证据部分是由其研究推断的。鉴于

UTUC的独特性，应该将其与膀胱癌分别评估。本

综述旨在从影像技术创新与人工智能应用、生物标

志物与分子诊断、机器人与手术技术创新、药物治

疗进展等方面概述 2024年UTUC的研究进展。

1 影像技术创新与人工智能应用

CT检查在UTUC的检测、分期和监测中起着※通信作者：唐琦，E-mail: drtangq@163.com
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至关重要的作用，但同时需要新的影像学技术指导

UTUC的决策过程以推动精准医疗。MRI在评估

UTUC肌层侵袭方面具有高敏感性和良好的诊断性

能，支持其在术前风险分层中的应用[7-8]。关于PET/

CT的研究集中于识别淋巴结转移，在 117例手术治

疗的UTUC患者中，FDG-PET/CT诊断淋巴结转

移的敏感性和特异性分别为 82%和 84%，为 PET/

CT用于术前分期提供了依据 [9]。针对相关抗体偶联

药物 （aritibody-drug lonjugate，ADC） 治疗靶点的

Nectin-4、Trop-2等新型探针也在被构建。一项研究

评估了 Nectin4靶向的 68Ga-N188 PET/CT在多种

肿瘤中量化Nectin4表达的可行性研究，这种技术具

有识别尿路上皮癌中Nectin-4表达的潜力，可以帮助

选择EV治疗的患者以及开发UC的靶向药物[10-11]，未

来期待进一步在临床场景中应用。总体来说，新兴的

影像学技术在提高可视化、准确诊断及进行淋巴结分

期以及推动疗效预测上有潜在潜力，但是证据依旧

稀缺。

影像组学和人工智能有望成为新的影像学生物标

志物，推动精准医疗的进步。CT影像组学模型能够

准确区分肾实质浸润的肾细胞癌与肾盂癌，ROC曲线

下面积（area under curve，AUC） >0.9，为手术策

略制定提供了一种潜在的非侵入性方法[12]。有研究使

用CT影像组学结合临床因素的预测模型在接受根治

性肾输尿管切除术的UTUC患者中显示出较高的生

存和复发预测能力[13]。基于计算机断层尿路造影和机

器学习算法，研究者开发了一个能够高效预测UTUC

术前病理分级的模型，在训练集和验证集中的AUC

分别为 0.914和 0.903，表现出优异的预测性能，提

供了一种非侵入性的术前评估方法 [14]。除术前分级

外，还有一项研究利用计算机断层尿路造影和机器

学习模型预测UTUC分期，通过与根治性肾输尿管

切除术的结果进行比较，该模型在肿瘤在分期预测

中的敏感性为 83%，特异性为 76%，虽然准确度有待

提升，但仍证明该项技术在虚拟活检中具有潜力[15]。

此外，在输尿管镜手术中，计算机视觉模型U-Net可

在UTUC内镜手术中实时分割肿瘤区域，提高术中

可视化精度[16]。

在人工智能应用的其他方面，有学者评估了生

成式人工智能ChatGPT在回答UTUC患者常见问题

时的表现，发现其在提供治疗信息方面仍然存在潜

在误导和安全隐患，但在提供流行病学和风险因素

的基本信息方面表现良好[17]。这提示在应用大语言人

工智能模型时仍要谨慎解读结果。有研究通过深度

学习模型，开发了一个能够从常规组织学切片预测

UTUC蛋白亚型的工作模型。该模型在训练集和验

证集中的AUC均达到 0.8以上，并发现亚型与肿瘤形

态学特征及可靶向的分子变化（如PD-L1和FGFR3

突变） 显著相关，为UTUC的个体化治疗提供了潜

在工具[18]。但是，由于人工智能需要的训练数据相对

较多，未来需要多中心的合作以及数据的共享，建

立多模态的人工智能预测模型，助力UTUC的个性

化精准诊疗。

2 生物标志物与分子诊断

由于UTUC的罕见性，目前对于这种疾病的可

靠且广泛使用的生物标记物很少。近年来，循环肿

瘤DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）在尿路

上皮癌管理中的应用显示出广阔前景，可用于早期

和晚期疾病的预后评估、术前风险分层、疾病进展

和转移复发的检测，以及对免疫治疗响应的评估[19]。

今年的一项前瞻性研究表明，在接受根治术前的高

危患者，ctDNA检测在预测肌层浸润性UTUC具有

71%的敏感性和 94%的特异性；术前阳性与 1年无进

展生存率显著相关（69% vs. 100%，P<0.001），显

示出其在术前分层中的应用价值，或许对选择适合

新辅助化疗的患者有帮助，从而优化UTUC的治疗

策略 [20]。一项前瞻性研究评估了个性化 ctDNA监测

在UTUC术后复发检测中的价值。对 23例接受根治

性肾输尿管切除术的患者进行特异性基因突变分

析，并通过数字 PCR监测 ctDNA。术后随访 2年

内，10例发生膀胱内复发的患者在尿液中检测到病

例特异性 ctDNA，其平均提前检出时间为 60 d（范

围 0~202 d）；2例发生远处转移的患者在血浆中检

测到 ctDNA。这表明个性化 ctDNA 监测可作为

UTUC术后复发的微创早期生物标记物，为临床提

供重要的辅助诊断工具 [21]。DNA甲基化尿液检测对

UTUC的早期诊断也具有高效能。一项荟萃分析显

示，DNA甲基化尿液检测的诊断综合敏感性为 0.89，

特异性为 0.91，AUC为 0.96。然而，研究间存在显

著异质性和局限性。尽管如此，该方法显示出广阔

的应用前景，需进一步高质量研究验证其诊断效能

与适用范围[22]。

除此之外，由于ADC药物和免疫治疗的兴起，

对于相关靶点的研究也是目前研究的热点。如Her2、

Nectin4、FGFR3、Trop2以及 PD-L1作为 UTUC
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的治疗靶点，有重要的临床意义和研究价值[23]。一项

中国人群的研究显示，Her2在 35.5%的UTUC患者

中高表达,并且与肿瘤病理分级相关，随着新型抗体

偶联药的出现，HER2的高表达提示其在UTUC中

具有潜在的治疗靶点价值[24]。最近，一项多组学分析

探索了UTUC的分子异质性，发现 5个分子簇，其中

C1和C2具有管腔样特征和免疫耗尽的肿瘤微环境，

C3以 FGFR3改变和高肿瘤突变负荷为特征，C4和

C5携带免疫学丰富的肿瘤微环境，有利于免疫治疗

的反应，未来应以识别与疾病复发和免疫检查点抑

制反应相关的分子簇，找到可能从围手术期免疫治

疗中获益的高风险复发患者为目的研究[25]。还有学者

通过 3D体积成像分析UTUC输尿管镜活检样本，发

现 pS6蛋白表达能更准确预测肿瘤等级和预后；

pS6+细胞在高分级肿瘤血管附近密集分布，并与较

短的无复发生存期显著相关，从而提升了UTUC的

诊断和分级预测能力[26]。这对于解决输尿管镜活检取

得的样本小而难以进行常规组织病理学分析有重要

帮助。

3 机器人与手术技术创新

随着机器人技术在泌尿外科领域的广泛应用，机器

人辅助肾输尿管切除术 （robot assisted nephroure-

terectomy，RANU）在UTUC管理中的可行性也在被

不断验证。ROBUUST 2.0协作组收录了2015-2022

年间 1 118例接受RANU的UTUC患者，结果显示，

RANU术后并发症率为 14.1%，阳性切缘率 4.7%，

3年无复发生存率达 59%，显示了其作为微创手术的

安全性和有效性，证明了RANU在降低手术并发症

的同时实现了与开放手术相当的中期肿瘤学效果[27]。

在手术技术方面，ROBUUST 2.0协作组分析了在

1 718例UTUC患者中，进行膀胱袖口切除显著降

低了膀胱复发风险，且不同切除技术对预后无显著

差异[28]。当然也存在不同的观点，今年的一项系统回

顾与荟萃分析显示，与腹腔镜相比，开放性根治性肾

输尿管切除术复发率较低（HR=1.28，95% CI 1.06~

1.54，P<0.001）。此外，膀胱袖口切除术中，膀胱内

切除法优于膀胱外切除法（HR=0.65，95%CI 0.51~

0.83，P=0.02）和经尿道切除法（HR=1.64，95%CI

1.15~2.34，P=0.006） [29]。对于RANU是否能够与

RNU实现类似的肿瘤学结果以及不同手术技术的探

讨，后续需要更多的前瞻性、多中心的研究设计去

验证。

4 药物治疗进展

虽然既往关于UTUC的药物治疗策略更多依赖

于膀胱癌研究结论的推测，近年来，越来越多的研

究关注于为UTUC的治疗策略提供直接证据，旨在

优化治疗模式和癌症治疗结果。随着多项试验探索

免疫疗法和抗体-药物偶联物的单药或联合使用，可

能为UTUC的患者提供新的治疗选择。

对于临床分期低危的UTUC患者，腔内治疗是

一个可考虑的选择。一项系统评价报道，腔内治疗

后与根治性肾输尿管切除术后的生存结局相当，但

代价是局部复发率较高和反复干预[30]。使用含丝裂霉

素的反向热凝胶 （UGN-101） 作为初始局部化学消

融治疗低级别 UTUC的一项单臂试验 OLYMPUS

在今年更新了长期随访结局。在参加试验的 71例

患者中，42例患者获得完全缓解。对 20例患者进

行了长期随访 （中位随访时间为 53.3个月，95%CI

27.9~65.3），其中 75%的患者截至最后随访时未出

现复发，这表明UGN-101作为新型治疗手段，能够

为低危患者提供长期疗效[31]。

对于局限高危型的UTUC患者，根治性肾-输

尿管全长切除术仍是目前的一线治疗方案。由于

RNU后局部进展期的UTUC患者多数会因肾功能下

降丧失铂类化疗的机会，所以探索UTUC的新辅助

治疗是目前的研究热点。目前尚无针对UTUC中铂

类新辅助化疗 （neoadjuvant chemotherapy，NAC）

作用的Ⅲ期随机对照试验 [32]。一项多中心前瞻性

Ⅱ期试验入组了 57例高危UTUC患者，术前接受吉

西他滨联合分次顺铂（GC） 方案的新辅助化疗后，病

理缓解率达 63%（<ypT2N0），其中 19%达完全缓

解 （ypT0N0）；2年和 5年无进展生存率分别为 89%

和 72%，总生存率分别为 93%和 79%，且病理缓解

与更优的生存显著相关（P<0.001），支持GC方案作

为高危UTUC NAC的标准治疗选择[33]。对于免疫治

疗相关的新辅助证据也在不断涌现，四川华西医院牵

头的一项Ⅱ期试验，对于局部晚期UTUC患者，新辅

助特瑞普利单抗联合化疗的病理完全缓解率为 33.33%，

客观缓解率达 77.78%，疾病控制率为 94.4%，且安

全性可控[34]。未来WUTSUP系列试验将进一步探索

新辅助治疗对UTUC患者的疗效和安全性[35]。

由于在新辅助治疗背景下，UTUC的分期存在

固有局限性，输尿管镜活检难以在术前准确地判断

肿瘤的浸润深度，无法确认患者在治疗前确切的分
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期，因此需要谨慎地解读结果，小心对于非侵袭性

患者的过度治疗 [36]。而关于UTUC术后辅助治疗的

基本理论在泌尿肿瘤学界已被明确接受。POUT试

验是一项支持铂类辅助化疗 （顺铂或卡铂，根据肾

功能决定，与吉西他滨联合使用） 应用于根治性肾

输尿管切除术后伴肌层浸润或淋巴结阳性的非转移

性UTUC患者的Ⅲ期随机对照试验，其在今年进行

了最终结果的更新和分析[37-38]。这项多中心临床试验

共招募了 261例UTUC患者，并随机分配接受 4个周

期的铂类辅助化疗或观察。铂类辅助化疗相比观察

组显著改善非转移性肌层浸润或淋巴结阳性UTUC

患者的 5年无病生存率 （62% vs. 45%，HR=0.55，

P=0.001），并提高了 5年总生存率 （66% vs. 57%，

HR=0.68，P=0.049），且毒性可控、生活质量无明

显差异。但是，由于术后患者肾功能下降，使得许多

患者失去化疗的资格，这呼吁临床医师探索更多的

辅助治疗策略。关于UTUC辅助免疫治疗的证据相

对较为丰富，大部分来自大型尿路上皮癌试验数据[39]。

AMBASSADOR研究探索了帕博利珠单抗在肌层浸

润性尿路上皮癌术后辅助治疗中的应用情况，证明

术后辅助免疫治疗显著提高了高危肌层浸润性尿路

上皮癌患者术后疾病无进展生存期，但在UTUC亚

组中尚未观察到阳性结果[40]。随着ADC的问世和临

床试验的进行，未来会有更多的UTUC辅助治疗模

式为患者提供选择。

几十年来，铂类化疗一直是局部晚期或转移性

尿路上皮癌的一线标准疗法；然而，治疗结果仍然

很差，5年生存率相对较低。针对Nectin-4、Her2和

Trop2抗体偶联药代表了新的前沿方向，有可能在未来

彻底改变转移性尿路上皮癌的治疗管理。来自EV-302

的最新证据表明，恩诺单抗 （enfortumab vedotin，

EV） 与帕博利珠单抗联合应用相比传统的铂类化

疗，能够显著提高无进展生存期（12.5个月 vs. 6.3个

月，HR=0.45，95%CI 0.38~0.54），其中 EV-帕博

利珠单抗组合组有 135例（30.5%）患者来自上尿路，

对照组有 104例 （23.4%） 来自上尿路，该组合治疗

已成为转移性尿路上皮癌的一项新治疗标准[41]。由北

京大学肿瘤医院牵头的RC48-C005和RC48-C009两

项Ⅱ期临床试验在 107例HER2阳性（IHC2+或 3+）

mUC且已接受至少一线系统化疗并疾病进展的中

国患者中评估了维迪西妥单抗 （Disitamab Vedotin，

DV）的疗效和安全性，其中上尿路上皮癌患者有58例。

客观缓解率为 50.5%（95%CI 40.6~60.3），无进展

生存期为 5.9个月 （95%CI 4.3~7.2），总生存期为

14.2个月（95%CI 9.7~18.8）。这表明DV在 HER2

阳性局部晚期或转移性尿路上皮癌患者中显示出良

好的疗效和安全性[42]。一项正在进行的Ⅱ期多队列开

放标签试验正在评估DV在 HER2表达的局部晚期/

转移性尿路上皮癌患者中的疗效和安全性。试验包

括三个队列：A队列和 B队列分别纳入接受过 1~2

线全身治疗的 HER2 高表达 （IHC 3+或 IHC 2+/

ISH阳性） 及 HER2 低表达 （IHC 2+/ISH阴性或

IHC 1+）患者，评估DV单药疗效；C队列纳入初治

HER2高或低表达患者，评估 DV±帕博利珠单抗

联合疗效 [43]。目前，DV+P已经在 HER2 表达的局

部晚期/转移性尿路上皮癌初治患者（C队列，n=20，

UTUC 8例）中显示出令人鼓舞的初步疗效，总客观

缓解率为75%（95%CI 50.9~91.3），其中7例（35%）

达到完全缓解，8例 （40%） 达到部分缓解。并且，

DV+P治疗对 her2阳性组和 her2低表达组患者均有

应答。同时，TROPHY-U-01 Ⅲ组研究表明，戈沙

妥珠单抗（Sacituzumab Govitecan，SG） 联合帕博

利珠单抗在铂类化疗后进展的转移性尿路上皮癌患者

中具有良好的疗效和可控的安全性。研究中41例患者

的客观缓解率为 41%（95%CI 26.3~57.9），完全缓

解率为 20%，该结果支持进一步探索 SG联合免疫检

查点抑制剂在mUC治疗中的潜力[44]。此外，放疗对

于晚期UTUC患者也有新的研究证据出现。北大医

院放疗科对 21例不耐受化疗的晚期UTUC患者的回

顾性研究显示，放疗安全有效，1年局部控制率达

90%，无疾病进展生存率 46.6%，总体生存率 80.4%，

这为放疗对不耐受化疗的晚期UTUC患者提供安全

替代治疗方式提供了证据[45]。

5 挑战与未来方向

虽然 2024年关于UTUC的诊断、治疗的管理证

据不断涌现，但是因为其低发病率，意味着目前在

患者个体化治疗上仍然缺乏高质量的临床证据，对

于精准治疗管理仍然面对挑战。

UTUC是一种具有分子异质性的癌症，其生物

学差异驱动了不同的临床结局。然而，UTUC分子

亚型的探索及其与临床和生物学行为的关联仍需进

一步研究。围绕UTUC的分子和基因组特征开展多

中心临床试验和研究迫在眉睫。未来，期待通过下

一代测序技术、人工智能技术以及发现有效的基因

组标志物，精准识别复发转移风险高以及可能从辅
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助或新辅助治疗中获益的高危UTUC患者。令人鼓

舞的是，国内外研究人员正在设计并推进高质量的

多中心临床试验，为UTUC患者制定个性化治疗策

略不断提供证据支持。

有越来越多的证据证明新辅助治疗的安全性和

有效性，但是由于UTUC的解剖位置，术前难以准

确的临床分期，这限制了新辅助治疗的推广。通过

术前影像学结合人工智能等新兴技术，或通过新型无

创生物标记物 （如 ctDNA） 等方法对进展期UTUC

的预测，或许未来可以用于选择收益于新辅助治疗

的高危UTUC患者。由于UTUC术后患者多伴肾功

能不全，这可能会丧失后期药物治疗的机会。随着

腔内治疗技术的进步和药物治疗的发展，探索手术

保肾策略也是未来发展的方向。同时，探索除了铂类

化疗之外的新的术后辅助治疗模式 （如放疗、ADC

药物、免疫治疗的联合等） 也对提高患者预后有重

要意义。靶向Nectin-4、Trop2和 HER2等抗体偶联

药和免疫治疗正在蓬勃发展，随着临床试验的进行

和结果的公布，未来UTUC患者可供选择的药物和

治疗模式也将越来越多。

本文回顾了 2024年UTUC研究领域的研究在影

像技术、生物标记物及分子诊断、人工智能辅助、

手术技术和药物靶向治疗等领域的进展。新型成像

技术和人工智能的结合提高了诊断和分期的准确

性，ctDNA等生物标志物推动了无创诊断的发展，

全基因组测序和分子靶向治疗为个体化治疗提供了

新机遇。这些进展共同推动了UTUC领域的精准医

学发展，未来应加强合作和多中心研究，为UTUC

的临床实践提供更多高质量的证据。
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