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ABSTRACT：Objective To evaluate the clinical efficacy and side effects of intravenous chemotheraDv in renal transplant 

recipients with urothelial carcinoma．Methods A total of 7 female renal transplant recipients aged 32—67 years with concur- 

rent urothelial carcinoma receiving gemcitabine combined cisplatin (GC)scheme
． 0f all patients，ofle received neoadjuvant 

chemotherapy and others chemotherapy after resection of tumors
． The chemotherapy was：gemcitabine 700— 800 mg／m2， 

ivgtt，dl，d8，dl 5，cisplatine 50-60 mg／m ivgtt，d2．Patients received the next chemotherapy cycle after 2 weeks of interval 

and a total of 2 to 4 cycles，and altogether 14 cycles of chemotherapy were finished
． Results The short term toxicity includ． 

ed hematology toxicity 100 (7／7)，digestive discomfort 71 (5／7)，hair 1oss 28 (2／7)，and proteinuria l4 (1／7)．The 

function of transplant kidney was impaired in one patient after one cycle of chemotherapy
． During the follow．up of 2 to 1 1 

months，new urothelial carcinoma appeared in one case in the off side of the renal pelvis and one patient died of metastasis in 

the psoas major．No obvious abnormalities were found in the other 5 patients． Conclusions Renal transplant recipients 

with muscle invasive urothelial carcinoma can choose GC scheme of intravenous chemotherapy，but the effect of chemothera．  

peutic drugs and the immune inhibitors often leads to severe myelosuppression
． The dosage of the chemotheraDeutic drugs and 

immune inhibitors should be reduced and decrease of white blood and platelets should be controlled in time
． W ith careful m an． 

agement，patients can tolerate side effects，but the long—term effect still needs further observation
． 
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摘要：目的 观察。肾移植术后并发尿路上皮癌患者行静脉化疗的副作用和临床疗效。方法 回顾分析 7例肾移植受者并发尿路 

上皮癌的患者接受吉西他滨联合顺铂方案(Gc)静脉化疗的临床资料 ，患者均为女性，年龄范围 32～67岁。肾盂 、输尿管及膀胱 

多发癌 4例，肾盂癌 2例，膀胱癌 1例。1例患者在术前接受新辅助化疗，其余 6例为术后辅助化疗，化疗方案为：吉西他滨 700 

～

8。O mg／m 第 1、8、15天静脉滴注，顺铂 50~60 mg／m。第 2天静脉滴注。每 4周重复一次，共 2～4个周期，7例患者共接受 14 

个周期化疗。结果 化疗药的近期毒副反应主要表现为血液学毒性 7例(100 )、消化道反应 5例(71 )
、脱 发 2例 (28 )、尿 

蛋白 1例(14 )，化疗 1个周期后出现移植肾功能受损 1例(14G)。所有患者随访 2～l1个月：其中 1例患者对侧肾盂ttl现新 

的尿路上皮癌 ，1例患者腰大肌转移灶增大，病情恶化后死亡；其余 5例患者近期随访无明显异常。结论 肾移植受者合并浸润 

性尿路上皮癌可选择 GC方案静脉化疗 ，但化疗药和免疫抑制剂的同时作用常导致较严重骨髓抑制，需要减少化疗药用量，并进 

一

步调整免疫抑制剂，及时给予升Et细胞和血小板治疗 ，患者可以基本耐受毒副作用，但远期疗效还需进一步观察
。 
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肾移植术后并发恶性肿瘤 已经成为影响移植患 

者长期存活的重要因素之一。与普通人群相比，肾移 

植受者发生 恶性肿瘤 的风险是普通人 群 的 1O～20 
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倍 。并且这种 风险随 着移植术 后 时问 的延 长 而加 

大u 。对于移植后肿瘤类型，欧美报道 以皮肤癌最为 

多见 。国内报道最常见的恶性肿瘤为尿路上皮癌 ， 

且多数肿瘤表现为部位多发，级别高 ，常常为肌层浸 

润性尿路上皮癌(urothelial carcinoma，UC)。国内 

部分患者由于服用马兜铃酸 ，导致此类患者的肿瘤更 

具有侵袭性。为观察肾移植术后并发尿路上皮癌患 
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者行静脉化疗的临床疗效和副作用，我院对 7例肾移 

植术后尿路上皮癌患者采用吉西他滨+顺铂(GC)方 

案的静脉化疗，现报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 收集 2011年 9月至 2012年 7月在 

北京友谊医院确诊为 肾移植术后 并发尿路上皮癌 的 

患者 7例，患者均为女性，年龄 32～67岁，发现肿瘤 

距移植时间为 5～12年，平均 9．8年。以反复发作肉 

眼血尿为首发症状者 5例 ，体检偶然发现 2例 。所有 

患者在发现肿瘤后 ，将免疫抑制剂减少 1／3左右 ，其 

表 1 7例肾移植受者合并尿路上皮癌病理和化疗效果 

中4例患者将环孢霉素改为雷帕霉素，5例患者将骁 

悉的剂量减少 1／3～1／2。7例患者均接受手术治疗 ， 

4例患者接受了一侧肾、输尿管全长+膀胱袖套状切 

除术 ，2例患者在一侧 。肾、输尿管全长切除术 的基础 

上接受了膀胱根治性切除术 ，1例患者接受了双侧 肾 

盂输尿管全长 +膀胱根治性切除。所有患者术后病 

理结果均为尿路上皮癌 ，其中肾盂输尿管及膀胱癌 4 

例，肾盂癌 2例，膀胱癌 1例。7例患者中：T 期患者 

1例，T。患者 5例，T 期患者 1例，3例患者淋巴结阳 

性 ，3例患者存在转移灶 。详见表 1。 

CR：complete response，完全缓解 ；SD：Stable Disease，稳定 。 

6例患者在肿瘤切除术后，待伤 口拆线，无异常 

血象和体温 ，肝功能正常 ，肾功能基本正常 ，各主要脏 

器功能无 明显异常，开始接受化疗 ，行吉西他 滨联合 

顺铂方案(Gc)静脉化疗，吉西他滨 700 800 mg／m 

第 1、8、15天静脉滴注，顺铂 50～60 mg／m。第 2天静 

脉滴注。每 4周重复 1次，共 2～4个周期。例 5患 

者在 CT明确肾盂 占位 ，同时考虑 同侧。肾上腺和肺部 

可能存在转移灶后接受 了 2个周期的新辅助化疗 ，化 

疗方案为吉西他滨 800 mg／m 第 1、8、15天静脉滴 

注，顺铂 60 mg／m。第 2天静脉滴注，每 4周重复 1 

次，共接受 2个周期的新辅助化疗。 

1．2 毒副作用的防治和监测 化疗前一周 ，患者 口 

服升 白药和升血小板药物 ，血红蛋 白<9 g／I 的患者 

给予促红素(erythropoietin，EPO)治疗，增加体内储 

备。所有患者在第 1次接受吉西他滨和第 1次接受 

顺铂前给予地塞米松 10 mg人壶 ，化疗前 30 min和 

化疗后 2～4 h静注盐酸昂丹司酮 8 mg，防治恶心呕 

吐。根据患者胃肠道反应，在化疗药点滴前后给予抗 

酸药物静脉点滴，每次化疗前后复查血常规和生化指 

标，当患者血白细胞降至 2．0×10。／L时，停用顺铂， 

化疗 中若出现血 白细胞低于 4．0×10。／L时 ，则预防 

性给予粒细胞集落刺激因子 (granulocyte colony— 

stimulating factor，G—CSF)，当血小板低 于 100× 

10。／L时，预防性给予白介素一l1。 

2 结 果 

患者疗效评价及毒副性作用判断标准按照美国 

国立癌症研究所，加拿大国立癌症研究所及欧洲癌症 

研究与治疗组织联合制定的实体瘤疗效评价标准 

(response evaluation criteria in solid tumors，RE— 

CIST)：分为完全缓解(complete response，CR)，部分 

缓 解 (partial response，PR)，稳定 (stable disease， 

SD)，疾病进展 (progressive disease，PD)，总有效数 

为 CR + PR，不 良事件强度分级按照美 国国立癌症 

研究所通用毒性标准。 

本组 7例患者共接受 GC方案化疗 l4个周期 ， 

患者近期毒副反应表现为血液学毒性 7例(100 )， 

主要表现为贫血 、白细胞减少和血小板减少。5例患 

者出现不同程度的 白细胞减少 ：最明显的 1例 白细胞 

减少至 1．3×10。／L，3例患者出现 I度减 少，1例患 

者出现 Ⅱ度减少。2例患者出现血小板 I度减少：其 

中较明显的 1例血小板减少至 77×10。／i 。6例患者 

出现贫血 ：2例 为 工级减少 ，3例为 Ⅱ级减少 ，1例患 

者为Ⅲ级减少，血红蛋 白下降至 73 g／I 。7例患者中 

仅有 1例在化疗 1个周期后 出现 肾功能受损 ，血肌酐 

升高至 302／~mol／L，在停药后血肌酐逐渐恢复正常， 
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其余 6例患者未出现血肌酐异常升高表现。其他一 

些副作用包括：5例患者出现血浆白蛋白降低[-71 

(5／7)]；5例患者出现较明显的呕心、呕吐等消化道 

反应E71％(5／7)]，其中3例患者出现低钾表现；2例 

患者出现脱发表现Ez8％(2／7)]；2例患者出现胆红 

素轻度升高E28 (2／7)]；1例患者出现转氨酶轻度 

升高至 56 U／L[14 (1／7)]；1例患者出现尿蛋白 

E14 (1／7)]：24小时蛋白尿>1．4 g。所有患者随 

访 2～11个月：其中 1例患者对侧肾盂出现新的尿路 

上皮癌，行对侧肾、输尿管全长+膀胱袖套状切除，术 

后随访至今未发现肿瘤复发；1例患者由于腰大肌转 

移灶增大导致病情恶化后死亡；其余 5例患者近期随 

访无明显异常发现。 

3 讨 论 

随着肾移植受者长期带肾存活，移植后并发恶性 

肿瘤将成为移植受者最主要 的死 亡原因，由于在 国 

内，尤其是以河南 ，江苏以北的中国北方地 区，肾移植 

术后并发的肿瘤类型主要表现为尿路上皮癌。和普 

通人群的尿路上皮癌相比较，肾移植术后尿路上皮癌 

往往表现为肿瘤细胞恶性分级程度更高 ，上下尿路同 

时出现肿瘤或部位多发 ，肿瘤术后容易复发 ，且往往 

表现为 UC。然而有 50 的肌层浸润性 UC患者 ，在 

手术前已有潜在的微小转移灶，即使患者及时接受了 

一 侧的肾、输尿管全长+膀胱袖套状切除术或根治性 

膀胱全切术后 ，术后仍有 18 ～35 患者 出现肿瘤 

转移，有转移者大多于2年内死亡_3]。和普通人群相 

比，由于肾移植受者长期接受免疫抑制剂治疗，对肿 

瘤的免疫应答低于普通人群 ，一旦患上肿瘤 ，肿瘤 的 

恶性程度往往高于普通人群 ，因此 ，肾移植术后并发 

UC严重影响患者的长期存活 ，对于浸润性的 UC，在 

标准的根治性切 除术后 ，系统性的静脉化疗可 以延长 

患者的生存期 ，对这部分患者进行围手术期化疗可以 

消灭微小转移灶，提高生存率，以顺铂为基础的联合 

化疗是治疗转移性膀胱尿路上皮癌的标准方案， 

MVAC是疗效已经证实的传统化疗方案，随着 GC 

方案 的 应 用，患 者 的耐 受性 进 一 步 提 高 。DASH 

等l_4 在一项 回顾 性研究 中首 次证 明 了新 辅助化 疗 

GC方案与 MVAC方案同样也可以使肌层浸润性膀 

胱癌降级，该研究统计了2000～2006年间在 Memo— 

rial—Sloan Kettering肿瘤 中心接受新 辅助化疗 的膀 

胱癌患 者 ，42例 采用 了 GC 的方 案 ，54例 采用 了 

MVAC方案，GC方案化疗后，完全缓解(pT0)达到 

26 ，病理<pT2为 36 ；MVAC化疗 患者病理 达 

到 pT0为 28 ，病理<pT2为 35 ，两种治疗方案 

效果相似 。由于微小转移灶 的可能 ，以及部分患者不 

能通过手术完全切除病灶，因此，辅助化疗更早的被 

医生和患者接受，因为疾病相关死亡率越高的患者从 

辅助化疗受益的程度也就越大。虽然多数患者急于 

在术后接受化疗 ，但是 50％的患者在术后 90 d以内 

会出现不同程度的术后并发症，导致约 1／3的患者不 

能按照计划接受术后化疗。从普通人群的资料来看， 

虽然新辅助化疗有诸多优点，但在美国和加拿大的患 

者接受新辅助化疗 的比率均较低__5]。据美 国国家癌 

症数据库的统计：1997～2003年问，只用 11．6 的患 

者接受了新辅助化疗，但随着各项前瞻性的随机对照 

试验的支持 ，目前接受新辅助化疗的患者比率不断增 

加，根据美 国国家数据库 的统计 ，在 2003～2007年 

间，接受新辅 助化疗 的患者 已经超 过了 30％l6j。在 

本组的 7例患者中，1例患者在穿刺明确诊断后接受 

了新辅助化疗，虽然影像学检查提示患者有肺部转移 

和同侧肾上腺转移 ，在接受 2个周期 GC方案 的新辅 

助化疗后 ，患者肾盂肿瘤略有缩小 ，肺部转移灶和同 

侧肾上腺转移无明显变化 ，化疗效果显示为 SD。由 

于肾移植受者接受新辅助化疗 的病例很少，远期效果 

有待更多的患者资料。 

由于肾移植术后并发尿路上皮癌主要 出现在 国 

内，缺乏国外此类患者接受化疗的相关数据 ，目前欧 

洲最大一组肾移植术后并发尿路上皮癌的报道I7]：通 

过对英国3个移植中心 1 647例患者 15年的随访， 

发现 l2例肾移植受者出现尿路上皮癌，且肿瘤都是 

浅表性 、低分级 、局限在膀胱 ，这些患者在肿瘤切除术 

后 的主要治疗方式是在肿瘤切除术后将免疫抑制剂 

调整为雷帕霉素，并接受膀胱灌注化疗。法国一个移 

植中心报道 了对1 350例肾移植受者随访 l4年，发现 

5例尿路 上皮 癌 。其 中 2例为 肌层 浸润 性膀 胱癌 

(muscle—invasive bladder cancer，MIBC)，在 接受 肿 

瘤切除手术后 ，虽然接受 了化疗和放疗 ，但均在 1年 

内出现远处转移导致死亡l8]。日本报道了1例 25岁 

的男性肾移植受者 ，肾移植术 后并发双侧上尿 路肿 

瘤，在肿瘤切除术后接受了吉西他滨+顺铂的静脉化 

疗 ，将顺铂的剂量减少了 5O 。术后随访 4年 ，未见 

肿瘤复发，且移植肾功能良好 ]。由于肾移植受者对 

手术的抗打击能力，以及对放疗和化疗的耐受能力均 

低于普通人群，因此 ，对肾移植受者并发肿瘤后 的治 

疗尤其要兼顾考虑多方面的因素 。我们的经验是 ：虽 

然肾移植受者在并发肿瘤后减少 了免疫抑制剂的量 ， 

但化疗药和免疫抑制剂的同时作用常导致较严重的 

骨髓抑制，需要减少化疗药用量，将吉西他滨调整为 

700 800 mg／m ，顺铂调整为 5O～60 mg／m ，并 进 
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一 步调整免疫抑制剂，考虑到环孢素本身具有潜在的 

致癌作用，以及雷帕霉素具有改善移植肾功能和一定 

的抗肿瘤作用[】 n]，本组的 4例患者将环孢素改为雷 

帕霉素。由于骁悉常常导致恶心，腹泻等消化道症状 

和白细胞减少，这些副作用都和化疗药的副作用有部 

分重合，因此对于服用骁悉 的患者要及时调整剂量 ， 

将骁悉 的剂量减少 1／3～1／2，并密切复查 ，及时给予 

升 白细胞和血小板治疗 。在本组病例 中，所有 7例患 

者的 胃肠道反应在相应对症处理后均能耐受 ，5例患 

者出现的血 白细胞减少经 G—CSF治疗后骨髓功能很 

快恢复，并不因此而使下一周期化疗延期。所有患者 

未出现明显心脏功能损害，仅 2例患者出现胆红素轻 

度降低，2例患者出现移植肾功能损害，以上副作用 

经相应处理后能较快恢复 ，本组 7例患者无治疗相关 

性死亡。 

总体来说 ，对 于肾移植受者并发尿路上皮癌患 

者的治疗应注意以下几点：一是及时减少免疫抑制剂 

的剂量；二是可以选择将免疫抑制剂更换为雷帕霉 

素；三是及早对肿瘤行 彻底 的切除术 ；四是根据病理 

结果及时给予膀胱灌注化疗或静脉化疗，膀胱灌注首 

选卡介苗，静脉化疗首选吉西他滨+顺铂的 GC方 

案 ；五是对于影像学考虑为浸润性尿路上皮癌的患者 

可 以行新辅助化疗后再行手术治疗。从本组患者来 

看，肾移植受者并发浸润性尿路上皮癌可以接受吉西 

他滨+顺铂 的静脉化疗方案 ，毒副作用可耐受 ，值得 

扩大病例进行前瞻性研究 。 
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