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!摘要"

!

目的"探讨国产卡介苗!

=̂P

#治疗非肌层浸润性膀胱癌!

5XK̂=

#的不良反应及其处理'方法"选择
C(

例采用新

型国产
=̂P

膀胱灌注治疗的
5XK̂=

患者"分析其不良反应及相应的处理措施'结果"

C"

例!

$C*CZ

#患者灌注后出现明显的

尿频(尿急及尿痛等膀胱刺激症状%

#!

例!

CC*CZ

#患者灌注后出现发热等流感样症状%

##

例!

C"*(Z

#患者灌注后出现血尿'

患者未出现附睾睾丸炎(结核性败血症或肝炎"未出现药物过敏等全身反应'较轻微的不良反应自行消失%较严重的不良反应

给予对症处理后症状均缓解'结论"国产卡介苗治疗
5XK̂=

安全(有效"不良反应较少"值得进一步推广'
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膀胱癌是中国人群泌尿生殖系统发病率最高

的肿瘤+

#

,

'膀胱癌主要分为
!

种类型$非肌层浸润

性膀胱癌!

5XK̂=

#和肌层浸润性膀胱癌!

XK̂=

#'

对于
5XK̂=

"虽然经尿道膀胱肿瘤切除术
`

术后

膀胱灌注化疗可取得较好疗效"但术后复发率较

高"增加患者痛苦及医疗费用'

#')(

年"

X./691D

等+

!

,首次尝试将卡介苗!

=̂P

#作为免疫制剂应用于

膀胱癌的治疗"取得了满意的疗效'

#'$"

年"

]6@@

等+

C

,的对照研究证实了
=̂P

治疗膀胱癌的疗效'

#''"

年"美国
;IM

批准
=̂P

用于临床治疗

5XK̂=

'

!""!

年"

6̂DD7

等+

F

,总结了
#F'(

例患者

的临床资料"认为
=̂P

治疗膀胱原位癌的完全缓解

率达
)'Z

'随后"国内外医师经过多年的临床应

用"证实
=̂P

治疗膀胱癌明显优于膀胱灌注的化疗

药物"并被国内外指南推荐为高危
5XK̂=

的首选

膀胱灌注治疗药物+

&%(

,

'但是其在灌注过程中会引

起明显的不良反应"部分患者因无法耐受而退出治

疗"限制了其广泛应用+

)

,

'

!"#C

年末"我国生产的

卡介苗正式上市'本研究回顾性分析单中心国产

卡介苗膀胱灌注治疗
5XK̂=

的疗效"对其不良反

应及处理进行总结'

9
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资料与方法
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!

一般资料
!

选择复旦大学附属中山医院泌尿
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!

中国临床医学
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年
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第
#
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外科
!"#&

年
#!

月至
!"#(

年
'

月诊治的
C(

例

5XK̂=

患者'其中"男性
!(

例"女性
#"

例%年龄

F!

"

$&

岁"平均
((

岁'

C(

例患者均经手术病理确

诊"于保留膀胱手术后
C

周用
=̂P

灌注膀胱'

=̂P

由中国生物技术股份有限公司生产'

#*!

!

灌注方法
!

留置导尿管后"排空尿液"经导尿

管将稀释好的
=̂P

溶液!每
#!"@

B

=̂P

溶于
F"

"

&"@]"*'Z

氯化钠液#注入膀胱"保留
!>

后排空

膀胱'推荐
=̂P

全剂量!

#!"@

B

#膀胱灌注"灌注

频率为每周
#

次
o(

周"每
!

周
#

次
oC

周"每月
#

次
o#"

周%疗程
#

年"总计
#'

次'

#*C

!

随
!

访
!

=̂P

灌注过程中定期在专科门诊随

访"并积极处理
=̂P

灌注的不良反应"如尿频(尿

急(血尿(发热等症状'每
C

个月复查膀胱镜"发现

可疑病灶时进行活检以明确诊断'定期复查彩超

或
=E

等影像学检查"明确肿瘤是否进展或转移'

:

!

结
!

果

!*#

!

临床病理分期
!

C(

例
5XK̂=

患者中"

E

6

期

#)

例"

E

#

期
#'

例%低级别尿路上皮癌
&

例"高级别

尿路上皮癌
C#

例"伴发原位癌
!

例%高危患者
C#

例"中危患者
&

例'

!*!

!

手术及随访情况
!

C(

例患者均接受保留膀胱

手术"其 中 经 尿 道 膀 胱 肿 瘤 等 离 子 电 切 术

!

EOL̂ E

#

CF

例"膀胱部分切除
!

例'

C(

例患者平

均随访!

#'*#eF*C

#个月'

C(

例患者均接受
=̂P

灌注治疗"无患者因
=̂P

灌注不良反应退出治疗'

!*C

!

=̂P

灌注不良反应及处理
!

C"

例!

$C*CZ

#

患者灌注后出现明显的尿频(尿急及尿痛等膀胱刺

激症状%

#!

例!

CC*CZ

#患者灌注后出现发热等流感

样症状%

##

例!

C"*(Z

#患者灌注后出现血尿'无患

者出现附睾睾丸炎(结核性败血症或肝炎%无患者

出现药物过敏等全身反应'

较轻微的不良反应未经处理"自行消失'尿

频(尿急(发热超过
C2

的患者
&

例"经口服或静脉

给予抗生素后症状缓解'血尿严重者
C

例"予对症

处理后血尿消失'体温超过
C$*&p

的患者
)

例"予

退热等对症处理后好转'

!*F

!

肿瘤复发情况及治疗
!

C(

例患者平均随访时

间为!

#'*#eF*C

#个月'随访过程中"

'

例!

!&Z

#患

者肿瘤复发'

'

例肿瘤复发的患者中"

!

例

!

!!*!Z

#分别于灌注开始后
'

个(

F

个月复发"选择

EOL̂ E

术后重复
=̂P

灌注治疗%

)

例!

))*$Z

#患

者于灌注开始后
C

"

!"

个月复发"选择全膀胱切除

术'

!

例选择重复
=̂P

灌注治疗的患者分别于治

疗
'

个(

#C

个月时随访"未见肿瘤复发'患者无进

展生存期见图
#

'

图
9

!

患者无进展生存期分析

;

!

讨
!

论

=̂P

膀胱灌注预防
5XK̂=

术后复发效果优

于膀胱灌注化疗"作用机制不同于膀胱灌注化疗药

物'其机制为$!

#

#通过激活患者体液免疫反应"诱

导产生大量抗体"促进肿瘤细胞凋亡%!

!

#通过纤维

连接蛋白与膀胱壁黏附+

$

,

"经膀胱黏膜的尿路上皮

细胞(巨噬细胞(树突状细胞等吞噬(降解或呈递+

'

,

"

激活细胞免疫反应"产生白细胞介素
!

!

K]%!

#和干

扰素!

K5;

#等细胞因子"进而激活体内的免疫效应

细胞"杀伤肿瘤细胞或使其凋亡+

#"%#!

,

'研究+

#C

,发

现"

=̂P

灌注可促进淋巴结网状内皮细胞增殖"进

入血液后使体内总
E

细胞(

5a

细胞等增多(活化"

而使免疫抑制细胞减少"进而激活全身免疫系统'

=̂P

是活菌制剂"在调动患者体内免疫系统的

同时"可引起免疫细胞对膀胱局部的攻击"造成尿

频(尿急(尿痛等局部刺激症状"或引起全身反应如

发热等'由于个体耐受"患者对
=̂P

的反应不同"

不良反应程度不同"也可能不发生+

#C

,

'国外研

究+

#F

,中"

=̂P

灌注相关不良反应较明显"部分患者

无法耐受而退出治疗'本研究中"

=̂P

灌注后"

C"

例!

$C*CZ

#患者出现明显的尿频(尿急及尿痛等膀

胱刺激症状%

#!

例!

CC*CZ

#患者出现发热等流感样

症状%

##

例!

C"*(Z

#患者出现血尿'但上述症状经

大量饮水(卧床休息后多在
#

"

!2

内好转%仅
#

例

患者因
=̂P

在膀胱内保留时间过长!超过
C>

#导致

高热!超过
F"p

#"经抗生素治疗后痊愈'本研究中

国产
=̂P

膀胱灌注过程中产生的不良反应较国外

=̂P

轻"患者耐受度较高"无患者因不耐受而退出

治疗'针对
=̂P

灌注后出现膀胱局部刺激症状的

患者"不推荐灌注后
C2

内抗生素治疗"以免抗生素

$!(
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第
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杀灭
=̂P

%若症状在灌注
C2

后仍未减轻"可考虑口

服或静脉给予抗生素治疗'

尽管
=̂P

对
5XK̂=

的疗效较为肯定"但
=̂P

治疗后"

5XK̂=

的复发率仍达
F!*#Z

+

#F%#&

,

'本研

究中
C(

例患者经
=̂P

治疗后"复发
'

例!

!&Z

#"复

发率略低于国外文献报道"提示国产
=̂P

的疗效可

能优于国外
=̂P

'但本研究入组例数较少(随访时

间较短"因此结论须经大样本量(长期随访来验证'

本研究中复发的
'

例患者中"

!

例选择重复

=̂P

灌注治疗"

)

例选择全膀胱切除手术'选择重

复
=̂P

灌注治疗的
!

例患者在随后的随访过程中

未发现肿瘤复发%选择全膀胱切除手术的
'

例患者

中"

#

例术后病理发现盆腔淋巴结转移'结果提示

=̂P

治疗失败后"可选择重复
=̂P

诱导治疗'但

是"

=̂P

治疗过程中有肿瘤进展风险"可能延误少

数患者接受膀胱肿瘤根治性治疗!如全膀胱切除#

的时机"需要引起临床医师的警惕'

综上所述"国产
=̂P

治疗
5XK̂=

安全(有效"

不良反应少"值得进一步临床推广'但是本研究样

本量较少(随访时间较短"且未与常用的国外
=̂P

进行对照"后续有待增加样本量(延长随访时间(设

置对照组进一步验证结论'
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