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背景

❑膀胱癌是全球十大最常见的癌症之一。

❑超过一半的肌层浸润性膀胱癌患者难以从新辅助化疗中获益。

❑近年来，RC48-ADC在晚期患者中表现出出色的临床获益。

❑现在仍缺乏使用RC48-ADC作为新辅助治疗的研究。



亮点



研究结果

研究设计、研究结局和患者纳入排除标准



研究结果

新辅助RC 48-ADC联合ICI的疗效

(B) 患者基线特征；(C) 病理缓解情况



研究结果

临床病理特征与治疗病理反应的关系

(D) Kaplan-Meier曲线评估1年无病生存率（DFS）。
有两名患者发生了膀胱内复发：一名患者（T2N0M0，
HER2：1+）在接受2个周期的新辅助治疗并进行最大程
度经尿道膀胱肿瘤电切术（TURBT）后达到PR，并在7
个月时复发。另一名患者（T2N0M0，HER2：2+）在
接受6个周期的新辅助治疗并进行TURBT后达到SD，并
在17个月时复发

(E) 病理缓解相关因素的单因素和多因素逻辑回归分析。

(D)
(E)



研究结果

新辅助治疗RC 48-ADC联合ICIs前后肿瘤微环境的单细胞图谱

(A) 研究中分析的所有单细胞的UMAP图。(B) BLCA上皮细胞亚群的UMAP图。(C) 曼哈顿图展示各亚群中特异性高表达的标志基
因。(D) 柱状图显示了治疗前后BLCA上皮细胞亚群比例的差异。(E) 柱状图显示了四个亚群中BLCA上皮细胞处于各细胞周期的时
相比例的差异。(F) 功能富集分析突出了治疗前后所有亚群中最显著富集的通路。(G) UpSet 图显示了治疗后四个亚群中过表达
基因的交集。



研究结果

HER 2和HSPA 1A可联合用作疗效预测生物标志物

(H) 小提琴图比较了治疗
前后所有BLCA上皮细胞中
HSPA1A的表达。(I) 小提琴
图比较了治疗前后所有
BLCA上皮细胞中HER2的表
达。(J) 小提琴图显示了四
个亚群中HER2的表达情况。
(K) 小提琴图显示了每个样
本中HER2的表达。(L) 小
提琴图显示了每个样本中
HSPA1A的表达。(M) 散点
图显示了每个样本中C3亚
群BLCA上皮细胞中HER2和
HSPA1A的中位值，可以看
出达到CR的患者具有
HSPA1A阴性、HER2阳性的
特征。
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研究结果

CNV分析

小提琴图显示了四个亚群的CNV评分。
热图展示了对所有膀胱癌上皮细胞的CNV分析结果。



研究结果

C3在MIBC肿瘤细胞耐药特征的出现中发挥主导作用

(O)-(Q) 所有样本中BLCA上皮细胞的拟时序分析。BLCA上皮细胞亚群 (O)、治疗组 (P) 和拟时序顺序 (Q) 用颜色标
记。(R)-(S) BLCA上皮细胞演化过程中肿瘤干细胞标志物ALDH1A1 (R) 和KRT20 (S) 的表达。(T)-(U) Pre-CR组中BLCA
上皮细胞演化过程中HER2 (T) 和HSPA1A (U) 的表达。(V)-(X) 柱状图显示了根据Pre-CR组 (V) 、Pre-NonCR组 (W) 和
Post组 (X) 中总体BLCA上皮细胞和分别在各个亚群中按HER2和HSPA1A的表达划分的四个象限的比例。



Summary

❑这是首个评估新辅助RC48-ADC联合免疫治疗在膀胱癌中的疗效和生物
标志物的研究。

❑新辅助RC48-ADC联合免疫检查点抑制剂在肌层浸润性膀胱癌患者中显
示出良好的疗效。

❑基于单细胞转录组测序预测治疗效果是可行的。

❑本研究将为不适合接受新辅助化疗的患者拓展新辅助治疗策略。
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