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　　[摘要]　过去十年,肾细胞癌的治疗格局已经发生了转变,包括在辅助治疗中加入免疫检查点抑制剂的联合

疗法。随着近年来临床药物试验的开展,围绕手术、非手术、一线、二线治疗方案仍存在许多争议,包括转移性疾

病的治疗选择和风险评估模型的效用。为了在疾病的所有阶段选择最合适的治疗方式,临床工作者和科学家需

要更加拓宽视野,例如将目光从IMDC风险预后评估模型转移到个性化生物标志物靶点治疗。文本拟对目前肾

细胞癌治疗的新进展展开论述,旨在为局限性及晚期肾癌患者的诊疗工作提供借鉴意义。
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Abstract　 Overthepastdecade,thetreatmentlandscapeforrenalcellcarcinomahasshifted,includingcom-

binationtherapiesthataddimmunecheckpointinhibitorstoadjuvanttherapy.Withthedevelopmentofclinical
drugtrialsinrecentyears,therearestillcontroversiessurroundingsurgical,non-surgical,first-lineandsecond-
linetreatmentoptions,includingtreatmentoptionsformetastaticdiseasesandtheeffectivenessofriskassessment
models.Inordertoselectthemostappropriatetreatmentatallstagesofthedisease,cliniciansandscientistsneed
tobroadentheirhorizons,suchasshiftingtheirfocusfromIMDCriskandprognosisassessmentmodelstoperson-
alizedbiomarkertargettherapy.Thispaperintendstodiscussthecurrentnewprogressinthetreatmentofrenal
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cellcarcinoma,aimingtoprovidereferenceforthediagnosisandtreatmentofpatientswithlocalizedandadvanced
renalcancer.
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　　过去十年,医学界对肾细胞癌生物学的认识取

得了巨大的进步,进而导致治疗选择的改善和生存

期的延长。尽管如此,根据国家癌症中心发布的数

据,2022年我国肾癌发病人数为7.37/万人,死亡

人数为2.40/万人,这表明在改善疾病结果方面仍

有未满足的需求。近些年来随着临床研究的开展,
局限性及晚期肾癌的治疗方式发生了巨大的改变。
除了传统的手术治疗,主动监测、消融可为不同类

型的肾癌患者带来生存获益。随着靶免药物的开

发和应用,手术联合药物的综合治疗更是为晚期肾

癌患者带来了福音。本文拟对目前肾细胞癌治疗

的新进展展开论述,旨在为局限性及晚期肾癌患者

的诊疗工作提供借鉴意义。

1　局限性肾癌的治疗

1.1　手术治疗

手术切除是局限性肾癌的标准治疗方式,包括

保留肾单位的肾部分切除术(partialnephrectomy,

PN)和 根 治 性 肾 切 除 术 (radicalnephrectomy,

RN)。一项前瞻性随机对照研究表明,<5cm 肾

癌患者行 PN 在癌症特异性生存(cancerspecific
survival,CSS)方面不劣于 RN[1]。因此在技术可

行的条件下,PN通常是局限性肾癌首选治疗方案。
其他回顾性研究证据表明与 RN 相比,PN 有助于

提高肾功能和术后生活质量[2-3]。
手术可以通过开放、腹腔镜或机器人辅助方法

进行,其中腹腔镜(特别是机器人辅助腹腔镜)能有

效减少患者术中出血,缩短术后住院时长,加速伤

口愈合。淋巴结清扫的作用尚有争议,并且与较长

生存期无关。建议在手术时切除临床阳性淋巴结,
为分期、预后及术后辅助治疗提供有用的信息[4]。
术前对cT1a期肿瘤进行肾脏活检有助于多种治疗

方式的选择。考虑到30%的cT1a期肿瘤是良性

病变[5],所以对低度恶性肾癌患者进行主动监测

(activesurveillance,AS)也是不错的替代方案[6]。

1.2　非手术治疗

射频消融、冷冻消融和立体定向消融放疗都可

用来治疗局限性肾癌,特别是小肾癌[7-8]。这些可

能适用于手术风险高、体弱、孤肾、肾功能不全或多

发双侧肿瘤的患者。在多种情况下,需要进行术前

活检确认肾细胞癌恶性度和肿瘤亚型。在过去,对
肾肿瘤的穿刺一直不够重视,临床运用也不广泛。
主要原因是担心穿刺带来的一些风险,包括出血、
脏器损伤、针道肿瘤种植、诊断准确性等。其实,穿

刺所带来的风险是非常小的。非手术治疗方式多

适用于cT1a期肿瘤,对于偶然发现的小肾癌(<
4cm)和预期寿命有限的患者,可以考虑主动监测。
目前非手术治疗的各种疗效尚无大规模循证学证

据支持和随机临床试验报道,建议在治疗前与患者

充分讨论风险及临床获益。

1.3　围手术期新辅助治疗

高危肾细胞癌患者存在复发风险,围手术期新

辅助治疗仍处于探索阶段,尚无大型Ⅲ期随机试验

报道。一项针对肾癌合并癌栓患者的术前Ⅱ期试

验显示,阿昔替尼治疗可降低35%患者的肿瘤癌

栓水平,但没有证据表明新辅助治疗会延长总体生

存率(overallsurvival,OS)[9]。因此,除临床试验

之外暂无文献推荐常规应用新辅助治疗。

1.4　围手术期辅助治疗

KEYNOTE-564是一项随机对照的Ⅲ期临床

试验,评估在中高危或高危肾透明细胞癌患者术后

对比使用帕博利珠单抗和安慰剂的效果差异[10]。
平均57.2个月随访后,与安慰剂组比较,帕博利珠

单抗组的 OS(HR=0.62,95%CI:0.44~0.87)和
无病生存率 (disease-freesurvival,DFS)(HR =
0.72,95%CI:0.59~0.87)得到改善。这是首例

在肾癌患者术后证明有生存益处的辅助治疗,推荐

术后12周内开始辅助治疗,治疗周期最多持续1
年。其他关于免疫检查点抑制剂(immunecheck-
pointinhibition,ICI)的探索性临床研究项目在围手

术期辅助治疗的试验未能显示出 DFS或 OS获

益[11-12]。靶向血管内皮生长因子受体(vascularen-
dothelialgrowthfactorreceptor,VEGFR)的酪氨酸激

酶抑制剂(tyrosinekinaseinhibitor,TKI)对肾癌术后

辅助治疗暂无优势,因此不作为常规推荐[13-16]。

2　转移性肾癌的治疗

2.1　原发灶减瘤术和转移灶切除术

转移性肾细胞癌进行减瘤性肾切除术的最初

证据是在以干扰素(interferon,IFN)为基础的免疫

治疗时代开展的。2项随机对照试验发现,将减瘤

性肾切除术与IFN 免疫治疗相结合,与单独使用

IFN免疫治疗相比,可以提高生存率[17]。目前不

推荐单独进行减瘤性肾切除术(除非患者合并严重

血尿和腹痛),而是把减瘤手术作为全身系统的一

部分[18]。在减瘤性肾切除术前,推荐多学科联合

会诊讨论。转移性肾癌患者行转移灶切除的生存

获益证据不足,现有的临床数据存在较高异质性,
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且有很高的偏倚风险。如果原发肿瘤和转移灶完

全切除后达到无疾病状态(noevidenceofdisease,

NED),进一步使用帕博利珠单抗术后辅助治疗,

DFS和 OS获益明显[19]。多发转移灶或快速进展

的晚期肾癌患者不建议手术治疗。寡转移性晚期

肾癌患者可考虑立体定向消融放疗[20],无论患者

是否在同步进行全身系统治疗。

2.2　转移性肾癌的一线系统用药

PD-1抑制剂联合 VEGFR靶向治疗或联合细

胞毒性 T细胞抗原4(CTLA-4)抑制剂,能显著提

高晚期肾透明细胞癌患者 OS,也是当前标准的一

线 治 疗 方 案[21-24]。 伊 匹 单 抗-纳 武 利 尤 单 抗

(CheckMate214)、阿西替尼-帕博利珠单抗(KEY-
NOTE-426)、卡博替尼-纳武利尤单抗(CheckMate
9ER)和仑伐替尼-帕博利珠单抗(CLEAR)的生存

率,与舒尼替尼相比都得到改善。国际转移性肾细

胞癌 数 据 库 联 盟 (internationalmetastaticrenal
cellcarcinomadatabaseconsortium,IMDC)评分

被用于评估一线和二线治疗中肾透明细胞癌和非

透明细胞癌组织学的预后[25]。COSMIC-313的Ⅲ
期临床试验探索了伊匹单抗+纳武利尤单抗+卡

博替尼与伊匹单抗+纳武利尤单抗+安慰剂的疗

效差异,入组群体为既往未经治疗的IMDC中危或

高危组晚期肾透明细胞癌患者[21]。三联疗法改善

了无进展生存期(progressionfreesurvival,PFS),
但在预先规定的中期分析中,OS没有显著差异。
由于三联药物毒性增加且 OS获益不明显,在出现

更好的三联方案之前不建议使用目前的三联疗法。
对于有禁忌证不能接受ICI基础联合治疗的

患者,或者当ICI基础治疗不可用时,单一药物

VEGF-TKI仍然是标准治疗方案[26]。帕唑帕尼在

疗效上不逊于舒尼替尼,因此两者可作为所有IM-
DC风险组患者的药物[27]。Ⅱ期临床试验 CABO-
SUN纳入既往未经治疗的IMDC中危或高危组患

者,通过比较卡博替尼与舒尼替尼疗效,发现 PFS
有改善(OS无意义),推荐卡博替尼用于中高危患

者的替代药物治疗[28]。VEGF/PD-1联合疗法在

疾病初始阶段即可控制病情进展且 PFS 获益。

VEGF-TKI长期使用存在药物毒性,可选择ICI单

抗轮替治疗。单抗治疗起效慢,但药效时间长久,
可以减少 TKI药物毒副作用。如果转移性肾癌患

者术后辅助ICI治疗1年内出现了复发,需要换用

VEGF-TKI药物。ICI单抗辅助治疗超过1年后

复发,则考虑其他一线药物。
对于IMDC低危组转移性肾细胞癌患者,特别

是肿瘤生长缓慢、患者无症状、瘤体负荷低或对全

身系统治疗耐受性有顾虑的患者,可以选择主动监

测[29]。鉴于所有ICI单药治疗与舒尼替尼相比没

有明确的生存获益,因此基于ICI单抗的联合疗法

(包括 VEGF+ICI单抗、2 种ICI单抗)或单药

VEGF-TKI药物都是可接受的选择[30]。

2.3　转移性肾癌的二线系统用药

索拉非尼、舒尼替尼和培唑帕尼这3种药物,
在转移性肾细胞癌的一线治疗中,均取得了不错的

治疗效果。有文献报道上述一线药物在基于ICI
单抗序贯治疗后作为二线治疗药物有一定疗效,但
研究样本量较少,结果存在异质性[31-33]。在患者接

受免疫和VEGF治疗后出现疾病进展,使用Belzu-
tifan(HIF2α抑制剂)相较依维莫司更具PFS优势

(HR=0.75,95%CI:0.63~0.90)[34]。VonHip-
pel-Lindau疾病患者没有 VHL 肿瘤抑制基因,

HIF蛋白蓄积会造成血管异常生成和肿瘤增殖。

Belzutifan在减少 VHL相关原发性肾肿瘤手术次

数的同时,保护患者的肾功能[35-38]。但目前关于

Belzutifan和 VEGF-TKI作为二线药物的优劣尚

无定论。

Ⅲ期随机对照试验CONTACT-03纳入了ICI
一线治疗后疾病进展的患者,通过对比阿替利珠单

抗联合卡博替尼与单用卡博替尼,发现联合疗法未

能取得生存获益,但药物毒副作用增加。因此在一

线ICI治疗后,二线继续尝试ICI药物似乎无效,应
该避免[39]。

既往 VEGF-TKI单药治疗后疾病进展的患

者,再次接受纳武利尤单抗治疗,其 OS、PFS和总

体药物反应率相较于依维莫司组患者有改善,尤其

对IMDC低风险组患者更明显[40-41],值得推荐。

3　肾细胞癌未来研究方向

早期肾细胞癌:早期诊断早期治疗仍然提高肾

癌最确切的手段。寻找早期诊断肿瘤标志物是一

个重要的方向。在治疗上如何获得更好的肿瘤控

制与保护肾功能技术也是研究的另一个重要方向。
局部晚期或转移性肾细胞癌:随着近2年帕博

利珠单抗辅助治疗获批,围绕新辅助和辅助治疗的

方案层出不穷。考虑到辅助治疗受试者的选择存

在争议,循环肿瘤 DNA(circulatingtumour,ctD-
NA)或甲基化 DNA 可以作为个体化风险评估的

生物标志物。IMDC预后分类系统是基于 VEGF
靶向疗法开发的预测工具,它对ICI治疗的预测价

值尚不确定。考虑到IMDC分类系统不能直接反

映肾癌进展的生物学过程,未来晚期肿瘤治疗有必

要转向以生物标志物为重点的个性化诊疗方案。
如何针对肾癌开发新的治疗药物,特别除 PD-1/

PD-L1和血管生成之外的新型靶向药物,可能是未

来个性化靶免联合治疗探索的新方向。
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