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　　肾细胞癌(renalcellcarcinoma,RCC)是泌尿

系统最为常见的恶性肿瘤之一。据 WHO 统计,
2018年全球 RCC新发病例403262例,造成超过

175000例患者死亡[1];中国RCC新发病例数和死

亡病数分别为70407例和43486例,5年期生存

率仅约60%~65%[2]。手术切除肿瘤或患肾是器

官局限性及局部进展性肾癌等非转移性肾癌(没有

远处转移或区域外淋巴结转移)的主要治疗手段。
由于传统放化疗对于 RCC的疗效不佳,RCC术后

辅助治疗长期缺乏相对有效的治疗手段和药物。
尽管多数局限性肾癌术后5年生存率可达80%~
95%,但具有高危复发进展风险的非转移性肾癌术

后5年内复发及转移的概率高达30%~40%,且一

旦复发、转移,绝大部分患者最终都将发生肿瘤相

关死亡[3]。
近10余年来,基于晚期转移性肾细胞癌(me-

tastaticrenalcellcarcinoma,mRCC)靶向治疗和

免疫治疗取得的显著疗效和临床经验,全球范围内

开展了多项针对高危非转移性肾癌术后辅助治疗

的临床试验,其中辅助靶向治疗的多个研究已公开

发表其数据,取得阳性结果者寥寥无几[4]。尽管欧

美指南自2018年起依据已有的循证医学证据,介
绍了高危非转移性肾癌术后的辅助靶向治疗,但学

界对此仍存在各种争议:比如,现有获得阳性结果

的研究仅取得了无疾病生存(diseasefreesurvival,
DFS)的获益,总生存(overallsurvival,OS)获益并

没有被证实;而在取得肿瘤控制效果的同时,患者

需要承担明显的药物相关毒副反应及经济负担;不
同研究之间采用的复发危险度标准不一致,如何更

有效地判断 RCC术后复发进展风险,现有辅助靶

向治疗的疗效并不能充分满足临床需求等。
因此,中国抗癌协会泌尿男生殖系肿瘤专业委

员会肾癌学组针对这些热点问题,分析已有的循证

医学证据和相关研究结果,就非转移性肾癌术后辅

助治疗的目标人群、复发进展风险评估、现有辅助

治疗方案和适合人群、随访评估及全程管理等,反
复讨论、修订,形成本专家共识,以期为高危非转移

性肾癌术后辅助治疗的临床实践提供指导和参考。
临床决策流程见图1。
1　目标人群

RCC患者的生存预后与肿瘤分期、病理分级

和组织类型等密切相关。对于 T1~2N0M0 期的器

官局限性肾癌,由于癌肿没有突破肾包膜,保留肾

单位或根治性肾切除的外科手术可以获得良好的

治疗效果,患者的 5 年总体生存率可达 80% ~
95%。一旦癌肿突破肾包膜,侵犯肾周组织(包括

肾窦内脂肪)或器官(T3、T4),或者发生腹膜后区

域淋巴结的转移(N+),发展为进展性肾癌(ad-
vancedrenalcellcarcinoma,aRCC),即使行外科手

术切除,患者的总体生存率和生存时间均较局限性

肾癌显著下降。
aRCC尽管还没有出现远处转移、不属于晚期

mRCC,但由于肿瘤已经局部扩散和(或)累及区域

淋巴结、属于局部-区域性疾病,因此在根治手术能

切除的范围以外,多数已存在区域性肿瘤扩散,或
者尚不能被影像学发现的远处转移(包括区域外淋

巴结转移)。对于这部分临床非局限又非转移肾

癌,外科手术的局部治疗是基础,但单纯手术切除

显然是不够的,需要术后有效的辅助治疗,才能更

好地控制疾病的进展、乃至改善患者的总体生存。
另外,即使术后病理是 pT1~2N0M0 期 RCC,

并非所有的病例都属于真正的器官局限性疾病。
其中少数因为肿瘤的恶性程度高(比如:核分级Ⅲ、
Ⅳ级,甚至包括部分Ⅱ级;伴肉瘤样分化、淋巴血管

侵犯、肿瘤坏死等),虽然肿瘤原发灶在局部并没有

突破肾包膜,但可能已经发生肾外的不可见扩散甚

至微小转移;即使行根治性肾切除手术,如术后缺

乏有效的辅助治疗,这部分患者在一段时间后也将

出现肿瘤的复发和进展。
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因此,虽然恶性程度不高的局限性肾癌通过根

治性手术可获得治愈性疗效;但对于aRCC和恶性

程度高的局限性肾癌(实际为伴有不可见扩散的

aRCC),术后需要有效的辅助治疗。由于多数术后

没有影像学可发现的残留或扩散病灶,应以辅助的

系统化全身性治疗为主。对于肾门周围及腹膜后

有残留或扩散的区域性病灶,辅助放疗等局部区域

性治疗手段是否有效,目前还属于临床探索阶段。
遗憾的是在术后辅助全身性治疗方面,目前还

缺乏满足临床需求的治疗药物。传统化疗及细胞

因子治疗并不能降低肿瘤复发进展风险,也不能改

善患者生存。即使是在 mRCC 中有效延长患者

OS的靶向治疗,在临床Ⅲ期研究中也只证实对部

分高危非转移性肾癌的 DFS有获益。以新型免疫

治疗为基础的术后辅助治疗临床试验正在进行,其
结果是否优于现有的辅助靶向治疗值得临床关注。
同时,还需要更多高质量的临床研究,探讨哪些患

者能从现有的靶向治疗中实际获益,并探索其他新

的辅助治疗策略和手段。
推荐意见1:①非转移性肾癌术后需要辅助治

疗的目标人群包括:aRCC(非局限非转移,临床分

期:T3~4N0M0、anyTandN+M0)、有复发进展风

险的局限性肾癌(临床分期≤T2N0M0,但同时存在

各复发危险因素:高分级Ⅲ和Ⅳ级、肿瘤体积大、伴
肿瘤坏死、肉瘤样分化、淋巴血管侵犯等)。②术后

如无影像学可见的区域性残留或扩散病灶(R0),
则以系统化治疗为主要辅助治疗手段。对于残留

或扩散的局部区域性病灶,应视为 mRCC接受系

统化治疗;辅助放疗等局部治疗手段目前缺少高等

级循证医学依据支持,但仍然值得探索,建议以临

床研究的形式开展。③目标人群在选择治疗过程

中应充分评估其复发进展风险,并考虑患者可能的

DFS获益、是否合并系统性疾病及其严重程度、患
者治疗意愿以及经济承受能力。
2　复发进展风险评估

在决定是否对 RCC 术后患者进行辅助治疗

前,准确的预后评估是做出正确临床决策的基础。
尽管高危局限性肾癌和aRCC术后需要辅助治疗,
但既往简单的肿瘤分期(TNM)及病理分级(Furh-
man/ISUP核分级)系统,并不能完全满足不同复

发风险患者的个体化治疗策略[5-6]。自2001年首

个评估RCC术后生存预后的 UISS模型(UCLAin-
tergratedstagingsystem,UISS)发表以来,国际上陆

续发展了 SSIGN(StageSizeGradeandNecrosis)、
Leibovichscore、kattannomogram 等多种预测 RCC
患者术后复发风险的评分系统或量表[7-8]。

加州大学洛杉矶分校的 UISS模型是在 TNM
分期和Furhman分级基础上,结合 ECOG体能状

况评分,分别将非转移性和转移性 RCC 分为低、

中、高危3组,以预测不同风险组患者术后2年和5
年的生存率。其后2002年梅奥(Mayoclinic)提出

的SSIGN系统,则在分期、分级基础上,加入了肿

瘤大小和肿瘤坏死2个指标。这2个模型的建立

都纳入了接受肾脏切除手术的 mRCC,但是 mRCC
如只进行原发病灶的切除手术,而缺乏有效的系统

化全身性治疗,其预后毫无疑问是不良的,会在短

期内出现疾病进展、进而威胁患者生命。
为更好地预测非转移性肾癌手术后发生进展、

转移 的 风 险,2003 年 梅 奥 的 Leibovich 教 授 在

SSIGN基础上进行了改良,建模时仅纳入了临床

局部肾癌,提出的 Leibovich 评分系统(modified
SSIGN)去除了 M(有无转移)这一指标,并调整了

T分期、肿瘤大小、肿瘤坏死等各指标的分值权重,
淋巴结转移和核分级2项重要指标的分值权重未

变。根据5项指标的总分,将非转移性肾癌术后复

发进展危险度分为低危(0~2)、中危(3~5)、高危

(≥6)3组。从这一评分系统看,T3、T4、N+ 的

aRCC几乎都具有高复发转移风险,而局限性肾癌

如核分级高、肿瘤体积大(T2b),再合并肿瘤坏死

等,则容易具有中、高危复发进展风险。
在各项针对高危非转移性肾癌术后辅助治疗

的临床试验和研究中,采用的复发进展风险评估,
多数都基于或参考了上述评分系统。但各临床研

究所采用的复发进展风险标准并不统一,且即使在

同一个研究中纳入的患者其复发风险也存在显著

的异质性,在结果分析中需要进一步的风险分层。
一般认为N+和T4 复发进展风险更高;T3N0 如核

分级高(G≥2)且体能状态不佳(ECOG≥1),也属

更高风险。而 T2 期(甚至 T1b)高级别肿瘤与 T3

期低级别肿瘤,其风险是否存在差异尚无定论,很
可能需要结合其他临床病理特征来综合评价。且

即使是可能有效的治疗,其疗效能否体现,还与患

者的健康状态和基础疾病等因素密切相关。
综合来看,现有的复发风险预测模型并不完

善,比如均没有涉及非透明细胞癌、肉瘤样分化、淋
巴血管侵犯等与肿瘤恶性程度密切相关的重要病

理学指标,也没有综合考虑治疗潜在的风险以及患

者的健康因素,在外部验证中其预测准确性均有待

提高。近年来,国内外均有学者在此基础上尝试利

用基因谱及长链非编码 RNA 谱等,来建立结合临

床病理特征和分子分型的 RCC预后预测模型[9-10],
但显然这样的预测系统还需要后续的优化完善和

大量数据的检验,才有进入临床应用的可能。
推荐意见2:①非转移性肾癌术后复发进展风

险的评估,首先基于肿瘤的病理分期和分级,在此

基础上,再结合肿瘤大小、肿瘤坏死等指标。aRCC
多数属于高危,其中的 N+、T4、以及 T3N0 合并高

级别等,风险更高。局限性肾癌如病理分级为高恶
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性度,以及肿瘤体积大、伴肿瘤坏死等,则容易具有

中、高危风险。②现有的 RCC术后复发风险预测

模型并不完善,均没有涉及非透明细胞癌、肉瘤样

分化、淋巴血管侵犯等重要病理学指标。改良的

SSIGN评分系统(Leibovich)相对符合非转移性肾

癌患者术后复发进展的风险评估。在今后的 RCC
术后辅助治疗临床研究中,还需在此基础上探索更

好的个体化预后评估手段。
3　辅助系统化治疗策略和方案

由于肾细胞癌较高的免疫特性,最初用于辅助

治疗探索的策略为传统免疫治疗,包括白介素-2和

(或)干扰素等细胞因子治疗、细胞因子联合5-FU
化疗、自体瘤苗等。但多数临床试验未能取得控制

肿瘤复发的效果,甚至部分因大剂量细胞因子治疗

副作用出现总生存受损[11-12]。尽管现在临床仍有

RCC术后患者应用细胞因子的治疗,但缺乏循证

医学证据的支持。
自2005年以来,一系列靶向阻断酪氨酸激酶

受体、以抗肿瘤新生血管形成为主要机制的小分子

药物,如索拉非尼、舒尼替尼、培唑帕尼、阿昔替尼

等,在 mRCC的系统化治疗中取得巨大成功,较之

前的细胞因子治疗显著改善了晚期 mRCC患者的

总体生存。因此,国际上自2006年起就陆续启动

了 TKIs靶向药物应用于 RCC术后辅助治疗的临

床3期试验(均以安慰剂做对照),包括 ASSURE
研究[13](索拉菲尼或舒尼替尼)、S-TRAC研究[14]

(舒尼替尼)、PROTECT研究[15](培唑帕尼)、AT-
LAS研究[16](阿昔替尼)等。其研究结果分别于

2016、2017和2018年发表,其中仅S-TRAC研究

获得了DFS获益的阳性结果,另外3项研究无论

OS还是DFS均为阴性结果。
3.1　辅助靶向治疗的循证医学证据

2016年发表于新英格兰杂志(NEJM)的 S-
TRAC研究,纳入615例局部高危肾透明细胞癌患

者,随机1∶1分组术后接受舒尼替尼或安慰剂治

疗1年。高复发危险度的判断参考改良的 UISS,
即局部区域性 RCC如 AJCC3期及以上、区域性淋

巴结转移 N+,或两者兼 有。舒 尼 替 尼 为 标 准

50mg、4/2方案(50mg/d,用4周停2周)。主要

终点为DFS,次要终点包括研究者评估的 DFS、OS
和安全性。结果显示:舒尼替尼组中位DFS为6.8
年,而安慰剂组仅为5.6年。两组风险比为0.76
(95%CI:0.59~0.98,P=0.03)。总生存时间到

数据截止时还不成熟,生存分析显示两组差异无统

计学意义。舒尼替尼组不良事件发生率高于安慰

剂 组 (34.3% vs.2%),3 级 (48.4%)或 4 级

(12.1%)不良事件发生率较高,分别有46.4%和

28.1%患者因不良反应而剂量中断或停药,但没有

发生毒性反应相关的死亡。FDA 依据此项研究结

果,批 准 了 舒 尼 替 尼 应 用 于 RCC 辅 助 治 疗 的

适应证。
同年早些时候发表于柳叶刀杂志(Lancet)的

ASSURE研究,招募了1943例pT1b 高级别(Furh-
man3、4级)及以上 RCC(按透明细胞癌和非透明

细胞癌分层,其中83%为透明肾细胞癌),随机1∶
1∶1分组术后接受索拉非尼、舒尼替尼或安慰剂

治疗1年。试验入组1323例患者(约2/3)后,舒尼

替尼和索拉菲尼组分别有45%和44%因不良反应

而发生剂量中断,后续允许采用减量及剂量滴定而

完成新入组患者的用药。其结果为各组 DFS无显

著差异,舒尼替尼组中位 DFS为5.8年,索拉非尼

6.1年,安慰剂组为6.6年。中位总生存尚未达

到,各组间没有明显的差异。常见的3级及以上不

良反应为高血压、手足综合征、皮疹、疲乏等。
2017年 发 表 于 临 床 肿 瘤 学 杂 志 (JCO)的

PROTECT研究,招募1538例高危非转移性肾透

明细胞癌术后患者,随机1∶1分组接受培唑帕尼

或安慰 剂 治 疗 1 年。复 发 风 险 的 纳 入 标 准 为

pT2G3~4N0 以及 T3、T4、N+等。治疗组的前198
例患者(近1/4)培唑帕尼用量为标准800mg剂

量,之后的近3/4患者剂量减为600mg,以减少药

物相关的毒性反应。结果显示ITT600mg培唑

帕尼组DFS与安慰剂相比有改善,但差异没有显

著性 (HR =0.86,95%CI:0.70~1.06;P =
0.165)。ITT800mg组培唑帕尼组 DFS与安慰

剂组 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义 (HR =0.69,
95%CI:0.51~0.94;P=0.02),优于ITT600mg
组。DFS跟踪分析ITT800mg组复发或死亡的

相对危险度降低了33.7%,相比600mg组肿瘤复

发更少(DFS31% vs.14%)。肝功损害是常见的

导致停药的不良事件。
2018年发表于肿瘤学年鉴(AnnalsofOncolo-

gy)的 ALTAS研究,纳入了共724例 RCC术后患

者,随机1∶1分组接受阿昔替尼或安慰剂治疗至

少1年,最长3年。入组标准为:≥pT2 和(或)N
+,任何Fuhrman分级,ECOGPS为0/1。总体研

究人群中亚洲人占73%,更高复发风险(pT3 伴 G
>3、pT4、N+)比例为56%。疗程1年、1~2年、2
~3年以及满3年的患者比例大约分别为30%、
27%、20%、20%。结果显示:阿昔替尼组 DFS与

安慰剂组比较差异无统计学意义。在更高风险亚

组中,阿昔替尼可降低27%的疾病进展风险(HR
=0.735,95%CI:0.525~1.028,P=0.0704)。总

生存数据不成熟。阿昔替尼组最常见的不良反应

为高血压和腹泻,因 AEs导致剂量减少(56%)、剂
量中断(51%)和永久停药(23%),常见导致停药的

AEs为高血压、蛋白尿和手足综合征。
2018年欧洲泌尿杂志(EU)发表了对S-TRAC
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研究总生存结果的更新和亚组分析[17],入组患者

56%完成了为期1年的治疗,期间允许舒尼替尼的

剂量由50mg减低到37.5mg,因毒副反应中断治

疗比例舒尼替尼组为28%,安慰剂组为5.9%。中

位随访时间6.6年,在增加了10个月的随访后,两
组 OS的数据还没有达到,但差异仍然无显著性。
两组分别有31%和40%发生远处转移。探索性分

析显示:在 ECOG0、正常体重、高级别(Furhman
3/4级)、中性粒/淋巴细胞比<3、更高风险(T4、N
+、T3N0 者 G≥2且ECOG>1)等亚组,舒尼替尼

DFS获益更为显著;更高风险组的中位 DFS较安

慰剂组延长2.2年。另外,研究者在讨论中指出:
该研究的主要终点指标如设为 OS,则研究设计需

要纳入1650例患者并进行长达18.5年的随访。
因此,DFS能否获益可能是现阶段 RCC术后辅助

治疗研究相对实际的结局指标,这在其他瘤种的辅

助治疗中也常常采用,且在部分瘤种中 DFS获益

已被证实可以转化为 OS的获益。
3.2　争议和证据再分析

上述4项临床Ⅲ期试验,是迄今有关 RCC术

后辅助靶向治疗Ⅰ类证据的临床研究,其研究设计

非常类 似,术 后 辅 助 用 药 至 少 1 年,但 仅 有 S-
TRAC研究取得了减低肿瘤复发的阳性结果。这

是否与各研究在患者选择、药物暴露等方面的不同

所导致的? 因为除S-TRAC研究外,其余3项研究

均纳入了部分中低危局限性肾癌患者、以及对

TKIs治疗相对反应不佳的非透明肾细胞癌,其阴

性结果是否与此相关? 2017年 ASSURE 的研究

者在JAMA Oncology上发表了对该研究的进一

步分析[18],比较了 ASSURE研究中符合S-TRAC
高危标准(透明肾细胞癌,T3 及以上分期、N+)的
患者(共1069例)的试验数据,结果仍然显示索拉

菲尼组和舒尼替尼组 DFS和 OS与安慰剂组比较

差异 无 统 计 学 意 义。3 组 的 5 年 DFS 分 别 为

49.9%、47.7%和50.0%,5年 OS分别为80.2%、
75.2%和76.5%。

2018年发表在欧洲泌尿杂志(EU)的一项系

统回顾,将S-TRAC、ASSURE和PROTECT三项

研究的结果进行了荟萃分析[19],结果显示无论总

体还是高复发危险组的 DFS和 OS均没有差异,
TKIs药物辅助治疗有更高的3级和4级不良反应

发生率。但有意思的是,进一步的探索性分析发

现:TKIs药物全剂量(fulldose)亚组的 DFS相比

安慰 剂 是 获 益 的 (HR =0.83,95%CI:0.73~
0.95,P=0.005),提示充分而足量的药物暴露可

能才是减少高危患者复发风险的关键因素[4、12]。
这3项研究 TKIs靶向药物的辅助治疗时间均为1
年,期间均有相当比例的患者因毒性反应而减少剂

量、中断剂量甚至停药。其原因有可能是:接受辅

助治疗的非转移性患者,由于手术后无影像学可测

量的病灶,其随访过程中难于直观评价治疗效果,
患者出现严重毒副反应后维持全剂量、长时间治疗

的意愿常不如晚期 mRCC患者。
TKIs靶向治疗的主要作用机制为抗肿瘤新生

血管形成,对于明确的肿瘤病灶能起到缩小肿瘤、
促使肿瘤缺血坏死、抑制肿瘤增长等效果,这在

mRCC特别是透明细胞肾癌的系统化治疗中已得

到充分证实。而非转移性肾癌接受手术治疗后,体
内没有影像学可评价的明确扩散或转移病灶,但高

危患者其实已有手术范围以外的肿瘤扩散及转移,
只是大多数为不可见的微小病灶、甚至只是少量的

肿瘤细胞。在相当长时间内,这些微小病灶的细胞

增殖和疾病进展,很可能并不需要依赖肿瘤新生血

管形成,并且可能存在显著的患者个体和肿瘤克隆

之间的差异。
因此,RCC术后辅助 TKIs药物靶向治疗,何

时开始及维持多长时间等问题,均尚缺乏充分的基

础研究和循证医学证据;基于现有的临床Ⅲ期试

验,应维持至少1年的辅助治疗时间,并需要足量

和充分的药物暴露,才可能在高复发危险度的非转

移性肾透明细胞癌中,减少肿瘤的复发和转移。
3.3　辅助免疫治疗可能的前景

如能有其他更有效地直接攻击、杀伤微小病灶

内RCC细胞的治疗策略和药物,其辅助治疗的整

体疗效,有可能会优于现有的 TKIs靶向药物。近

年来,有关肿瘤免疫逃逸分子机制的研究揭示,肿
瘤细胞通过其表面配体与免疫细胞尤其是抗原递

呈细胞、效应 T细胞表面的免疫检查点分子结合,
抑制免疫细胞介导的抗肿瘤免疫。目前研究较为

深入的肿瘤相关免疫检查点分子,包括:PD-1(pro-
grammedcelldeath-1)和 PDL-1(PDligand-1)这
一对配/受体,以及 CTLA-4等。针对这些关键免

疫检查点所开发的单克隆免疫检查点抑制剂(im-
munecheckpointinhibitor,ICI),能够恢复免疫效

应细胞识别、杀伤肿瘤细胞的活性。
随后的临床试验证实,以ICI为基础的新型免

疫治疗,在跨瘤种的晚期肿瘤系统化全身性治疗中

取得巨大成功,在多种晚期肿瘤的二线甚至一线治

疗中优于传统的化疗/靶向治疗。并且一旦ICI治

疗有效,机体针对肿瘤的特异性抗肿瘤免疫反应潜

能被激活后,其治疗效应可以长时间维持。还有学

者提出假说,术前应用ICI新辅助治疗,如能获得

有效的抗肿瘤免疫反应,原发病灶切除术后机体内

被激活的抗肿瘤免疫仍将持续清除微小病灶的肿

瘤细胞,增强术后辅助治疗的效果[12]。
自2015年以来,基于ICI的免疫治疗及免疫

联合靶向治疗在 mRCC治疗领域也取得了突破,
在客观缓解率、缩小肿瘤、改善生存等诸多方面都
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较以抗 VEGF-R为基础的靶向治疗显示出一定的

优势。因此,国际上已开展的多项免疫治疗药物

(单药或联合)应用于高复发风险 RCC术后辅助治

疗研究[12、20],包 括 PD-1 抑 制 剂 纳 武 单 抗 (Niv-
olumab,PROSPER 研究)、帕博丽珠单抗(Pem-
brolizumab,Keynote564研究)、PDL-1抑制剂阿特

珠单抗(Atezolizumab,IMmotion010研究)以及纳

武单抗联合CTLA4抑制剂依匹木单抗(Nivolum-
ab+ipilumab,CheckMate914研究)等。这些临床

试验仍在进行之中,其结果值得期待和关注。
推荐意见3:①非转移性肾癌术后辅助 TKIs

药物靶向治疗,并不能使所有患者在DFS和OS方

面显著获益。现阶段仅对于高复发风险的肾透明

细胞癌患者,在充分了解辅助治疗相关风险和可能

获益的情况下,可以选择术后辅助 TKIs靶向治

疗。②辅助靶向治疗应尽量维持足量(全剂量)、充
分(减少剂量中断)和长时间(至少1年)的用药,以
获得减少及延缓肿瘤复发和转移的治疗效果。目

前FDA批准适应证的药物为舒尼替尼。③现有循

证医学证据不支持 RCC术后细胞因子辅助治疗。
高危非转移性肾癌术后辅助ICI免疫治疗以及免

疫联合靶向的临床试验正在开展,结果值得期待。
④RCC术后辅助治疗无论选择何种药物,仍需要

更广泛、合理的临床评价,比如将其纳入中心性、区
域性、乃至全国性RCC辅助治疗注册登记数据库,
以开展大样本的真实世界研究。⑤鼓励参加相关

的高质量临床研究。尤其是目前不推荐辅助 TKIs
治疗的非透明细胞癌。
4　随访评估和全程管理

非转移性肾癌(局部性肾癌)患者在根治性手

术治疗后,总体的5年内复发/转移率高达20%~
30%,其中aRCC的比例更高。同时,手术治疗后

患者肾功能不全等远期并发症也值得关注。因此

术后需要长期的随访和复查,随访内容包括体格检

查、实验室检查和影像学检查;随访频率建议3年

内每3~6个月1次,3~5年每6~12个月1次,5
年以上至少每年1次。实验室检查包括:血常规、
肝肾功能、尿常规等。影像学检查对于复发和转移

病灶的判断,主要依赖于全腹增强CT及胸部CT,
应至少每年1次,腹部B超检查可每3~6月1次。
5年以上应每6个月~1年进行跟踪随访。

对于高危及接受辅助治疗的患者,CT 检查可

以增加到每3~6个月1次,如患者不愿意接受频

繁的CT射线暴露,B超检查或 MRI可作为补充。
对于有可疑复发、转移病灶者,可结合其他影像学

检查如PET-CT加以判断。由于现有的RCC术后

辅助靶向治疗方案需要足量、长程用药,因此除规

律随访进行基于影像学的治疗有效性评估外,还需

要更密切地定期(每4周)进行药物安全性评估,并

针对药物不良反应进行全程管理,以避免或减少因

3/4级不良反应所致的药物减量和治疗中断,才能

使临床试验中得到的 DFS获益,在患者个体中转

化为延缓肿瘤复发、控制疾病进展的实际疗效。
国内学者对辅助靶向治疗疗效和安全性进行

的 Meta分析表明[21]:与安慰剂相比较,RCC术后

辅助靶向治疗显著增加了患者不良反应的发生率

(OR=6.03,95%CI:5.30~6.86,P<0.001),也
增加了因≥3 级不良反应而减量或停药的比率

(OR=7.65,95%CI:6.31~9.26,P<0.001)。因

此,建议在开始辅助治疗前,仔细掌握用药说明与

不良反应,加强患者教育使其了解各类、各级不良

反应的表现。在整个治疗期间,参考相关 RCC靶

向治疗不良反应管理规范和专家共识,积极应对和

处理[22]。
TKIs类药物需减量的常见不良反应除高血

压、腹泻外,舒尼替尼为血液学毒性,索拉非尼为手

足综合征,培唑帕尼肝功损害较多见,阿昔替尼以

蛋白尿多见。根据不良反应特点,结合患者体能状

况、基础疾病及重要器官功能,选择合适的靶向药

物;定期(每4周)或出现不良反应及时检测相关血

液和生化指标。及时处理1~2级不良反应,可保

证患者的持续用药和生活质量;出现3/4级不良反

应或重要器官受损,应及时减量或中断、终止治疗。
TKIs辅助治疗如不能维持足量长程用药,其潜在

的治疗获益并不确定,避免因药物严重毒副作用、
保障患者的安全性可能更为重要。

推荐意见4:①高危非转移性肾癌术后辅助治

疗,不仅需要规律随访、定期复查,还需要进行针对

药物不良反应的全程管理。在定期(每3~6个月)
评估治疗有效性的同时,应更密切、及时地(每4周

或出现毒副反应时)监测治疗的安全性。②治疗有

效性的评价主要采用全腹部增强CT和胸部CT检

查(每3~6个月),如患者不愿意接受频繁的 CT
射线暴露,腹部B超检查可作为补充。安全性评价

包括:血常规、尿常规、血生化,以及各 TKIs相应

毒副作用的评估如甲状腺功能、心脏功能等。③通

过术后辅助治疗的全程管理,及时处理1/2级不良

反应,使患者在持续用药的同时又能保证生活质

量。出现3/4级不良反应或重要器官受损,应及时

减量或终止治疗,并积极对症救治。
5　总结和展望

非转移性肾癌的基础治疗为根治性外科手术,
但其中的aRCC和有复发进展风险的局限性肾癌

仅行手术治疗是不够的,即使手术完全切除了可见

肿瘤,获得影像学复查无病灶(R0)的结果,术后仍

然需要有效的辅助治疗,才有可能降低和延缓肿瘤

的复发、转移,延长患者的生存。术后 R0的高危

非转移性肾癌,因无可见残留病灶,辅助局部治疗
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如放疗等的靶区及疗效均无法确定,因此系统化治

疗是辅助治疗的主要策略。
靶向VEGFR及相关受体的TKIs药物及抗体

药物,能显著延长 mRCC患者总生存。对于高危

非转移性肾透明细胞癌的术后辅助靶向治疗,多个

Ⅰ类证据的临床Ⅲ期试验尽管均未获得总生存的

获益,DFS获益的结果也有差异,但亚组分析也都

提示:TKIs靶向药物的辅助治疗,对于更高复发风

险的患者如aRCC及高危局限性肾癌,通过足量和

充分的药物暴露,可以降低或延缓肿瘤的复发转

移,取得无病生存的获益。因此,在实际临床应用

中,长程用药的同时需要进行规范的药物相关毒副

反应的全程管理。
以靶向治疗为基础的 RCC术后辅助治疗,从

希望改善患者生存的临床需求看,其疗效还有相当

的差距。从机制来看,作用于免疫检测点而激活机

体抗肿瘤免疫的新型免疫治疗及免疫联合靶向治

疗,正如在 mRCC中已证实优于靶向治疗,有可能

成为RCC术后辅助治疗新的策略和手段。现阶段

而言,哪些患者更可能从辅助靶向治疗中获益? 合

理的靶向治疗策略、时机和疗程等? 都需要更多深

入的研究加以探讨。除基于临床病理特征的复发

风险分层外,结合反映 RCC恶性进展特征的分子

分型研究,以及将患者纳入区域性或全国性的注册

登记数据库来开展真实世界的大样本研究等,将可

能从基础和临床两个方面,共同推动 RCC术后辅

助治疗的发展,以满足有效改善高危及aRCC患者

生存的迫切需求。

图1　肾癌术后辅助治疗决策流程图(CACA-GU2020版)
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丁德刚(河南省人民医院)
顾正勤(上海交通大学医学院附属新华医院)
郭剑明(复旦大学附属中山医院)
韩苏军(中国医学科学院肿瘤医院)
何卫阳(重庆医科大学附属第一医院)
侯四川(青岛市市立医院)
黄涛(安徽省立医院)
贾本忠(贵州医科大学附属肿瘤医院)
孔广起(首都医科大学附属潞河医院)
雷永虹(云南省肿瘤医院)
李传洪(西藏自治区人民医院)
李有元(湖北省肿瘤医院)
李长福(哈尔滨医科大学附属肿瘤医院)
刘奔(锦州医科大学附属第一医院)
刘昌明(福建医科大学附属闽东医院)
刘孝东(昆明医科大学第一附属医院)
麦海星(中国人民解放军第五医学中心)
满晓军(中国医科大学附属第一医院)
齐飞波(新疆维吾尔自治区人民医院)
祁洪刚(宁波市泌尿肾病医院)
乔明洲(河南省安阳市人民医院)

盛锡楠(北京大学肿瘤医院)
师长进(河北医科大学第四医院)
施国海(复旦大学附属肿瘤医院)
叶定伟(复旦大学附属肿瘤医院)
张爱莉(河北医科大学第四医院·省肿瘤医院)
寿建忠(中国医学科学院肿瘤医院)
瓦斯里江·瓦哈甫(首都医科大学附属北京朝阳医院)
王东彬(河北医科大学第二医院)
王栋(中国医学科学院肿瘤医院)
王健(青海大学附属医院)
王军起(徐州医科大学附属医院)
魏希峰(宁夏回族自治区人民医院)
易发现(内蒙古医科大学附属医院)
于德新(安徽医科大学第二附属医院)
袁建林(第四军医大学西京医院)
张超(天津医科大学肿瘤医院)
张崔建(北京大学第一医院)
张进(上海仁济医院)
张树栋(北京大学第三医院)
张炜(江苏省人民医院)
张雁钢(山西大医院)
张志凌(中山大学肿瘤防治中心)
章小平(华中科技大学同济医学院附属协和医院)
赵锐(吉林大学中日联谊医院)
赵志红(河北医科大学第四医院)
郑清水(福建医科大学附属第一医院)
郑闪(中国医学科学院肿瘤医院)
种铁(西安交大医学院附属第二附属医院)
朱煜(复旦大学附属肿瘤医院)
曾浩(四川大学华西医院)
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