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　　[摘要]　目的:评估替雷利珠单抗作为高危肾细胞癌(renalcellcarcinoma,RCC)患者术后辅助治疗的临床

效果和安全性。方法:辽宁省肿瘤医院泌尿外科自2021年11月—2024年1月共26例高危肾透明细胞癌患者在

肾切除术后接受了替雷利珠单抗单药治疗。治疗剂量为每3周200mg,连续6个周期,根据患者耐受性可调整

剂量。之后连续随访并记录治疗相关不良反应。结果:26例患者中,88.46%的患者完成了全部治疗方案,

11.54%的患者因不良反应调整了剂量。中位随访时间为15个月,6个月无病生存期(disease-freesurvival,DFS)
率为100%,12个月 DFS率为87.5%。未有患者因不良事件中断治疗。观察到的主要不良事件包括乏力、瘙痒、
甲状腺功能减退等,大多数为1~2级,3例患者出现3级不良事件后经调整剂量顺利完成治疗。结论:短期随访

提示替雷利珠单抗对于高危 RCC术后辅助治疗显示出良好的 DFS获益趋势,且不良反应可控,但仍需较长期、
大规模研究进一步证实。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheclinicalefficacyandsafetyoftislelizumabasanadjuvanttherapyforpa-

tientswithhigh-riskrenalcellcarcinoma(RCC)followingsurgery.Methods:From November2021toJanuary
2024,atotalof26patientswithhigh-riskclearcellrenalcarcinomaintheDepartmentofUrologyofLiaoning
CancerHospitalreceivedmonotherapywithtislelizumabafternephrectomy.Thetreatmentdosagewas200mgev-
ery3weeksfor6cycles,withdoseadjustmentsbasedonpatienttolerance.Subsequentfollow-upandrecordingof
treatment-relatedadversereactionswereconducted.Results:Amongthe26patients,88.46%completedtheen-
tiretreatmentregimen,and11.54% hadtheirdosageadjustedduetoadversereactions.Themedianfollow-up
timewas15months,witha6-monthdisease-freesurvival(DFS)of100%anda12-monthDFSof87.5%.Nopa-
tientsdiscontinuedtreatmentduetoadverseevents.Themainadverseeventsobservedincludedfatigue,itching,

andhypothyroidism,mostlygrades1to2.Threepatientswithgrade3adverseeventssuccessfullycompleted
treatmentafterdosageadjustment.Conclusion:Short-termfollow-upsuggeststhattislelizumabshowsagood
trendinDFSbenefitsforadjuvanttherapyaftersurgeryinhigh-riskRCCpatients,andadversereactionsarecon-
trollable.However,furtherconfirmationisneededfromlonger-term,large-scalestudies.
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　　目前,对于高危肾细胞癌(renalcellcarcino-
ma,RCC)术后辅助治疗是否带来生存获益尚有争

议,尽管酪氨酸激酶抑制剂在晚期 RCC治疗中显

示出效果[1],但包括舒尼替尼、培唑帕尼和阿昔替

尼在内的靶向药物在临床试验中并未显著提高总

体生存率[2-6]。2021年,KEYNOTE-564研究初步

结果表明,帕博利珠单抗作为肾切除术后治疗,能
显著提高高危肾透明细胞癌患者的无病生存期

(disease-freesurvival,DFS)[7]。这是抗程序性细

胞死亡蛋白-1(programmedcelldeathprotein-1,
PD-1)疗法在 RCC术后辅助治疗中的第1个阳性

结果。基于此,尽管到目前为止国内仍然没有免疫

检查 点 抑 制 剂 (immunecheckpointinhibitors,
ICIs)药物获得高危肾癌术后辅助治疗的适应证,

但对于一些具有明显高危因素的 RCC,我们在与

患者充分沟通确保其知情的情况下,做了ICIs术

后辅助治疗的尝试。本研究回顾性分析2021年11
月—2024年1月在本科诊治的26例高危 RCC患

者,对其接受ICIs术后辅助治疗的临床效果及安

全性进行评价。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究共纳入患者26例,男18例,女8例;年
龄37~73岁,平均(58.00±8.35)岁。美国东部肿

瘤合作组(EasternCooperativeGroup,ECOG)评
分0分21例,1分5例。接受根治性肾切除术23
例,肾部分切除术3例。术后 TNM 分期,T2期10
例,T3期14例,T4期2例。见表1。

表1　26例患者临床特征及DFS率 %
项目 例数 百分比 DFS率(6个月) DFS率(≥12个月) P 值

性别 0.492
　男 18 69.23 100.00(18/18) 81.82(9/11)
　女 8 30.77 100.00(8/8) 100.00(5/5)
年龄 0.512
　<65岁 16 61.54 100.00(16/16) 90.00(9/10)
　≥65岁 10 38.46 100.00(10/10) 83.33(5/6)
ECOG评分 0.503
　0 21 80.77 100.00(21/21) 92.31(12/13)
　1 5 19.23 100.00(5/5) 66.67(2/3)
原发肿瘤分期 0.487
　T2 10 38.46 100.00(10/10) 100.00(6/6)
　T3 14 53.85 100.00(14/14) 87.50(7/8)
　T4 2 7.69 100.00(2/2) 50.00(1/2)
Fuhrman核分级 0.517
　1 1 3.85 100.00(1/1) 100.00(1/1)
　2 14 53.85 100.00(14/14) 100.00(8/8)
　3 9 34.61 100.00(9/9) 80.00(4/5)
　4 2 7.69 100.00(2/2) 50.00(1/2)
伴肉瘤样改变 0.419
　有 5 19.23 100.00(5/5) 100.00(3/3)
　无(或未明确提示) 21 80.77 100.00(21/21) 84.62(11/13)
肾切除术方式 0.489
　根治性肾切除 23 88.46 100.00(23/23) 85.71(12/14)
　肾部分切除术 3 11.54 100.00(3/3) 100.00(2/2)
CPS 0.398
　<1 6 23.08 100.00(6/6) 75.00(3/4)
　≥1 16 61.54 100.00(16/16) 90.00(9/10)
　未知 4 15.38 100.00(4/4) 100.00(2/2)
总计 26 100.00(26/26) 87.50(14/16)

　　纳入标准:组织学确诊为肾透明细胞癌[根据

2022世界卫生组织肾肿瘤第5版,同时需评估Fu-
hrman核分级及是否存在肉瘤样改变,程序性死亡

配体1(programmeddeathligand-1,PD-L1)综合

阳性评分(CPS)阳性定义为 CPS≥1];年龄≥18
岁;ECOG评分在0~2分;高危因素定义为美国肿

瘤研究联合会(AmericanJointCommitteeonCancer,

AJCC)分期Ⅲ期及以上,即任何 T但 N1;或 T2~4,
任何N,同时Fuhrman分级≥3级。排除标准:①已

知存在远处转移的患者;②以往有严重的心肺肝功

能疾病、自身免疫性疾病、血液系统疾病的患者;③
首次给药前4周内接受过主要脏器外科手术或出现

严重外伤,存在未愈合的伤口;④既往接受过ICIs类

药物治疗的患者。
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1.2　治疗方案

患者术后1个月开始接受替雷利珠单抗(规
格:每 支 10 mL/100 mg,批 准 文 号:国 药 准 字

S20190045)治疗,剂量为200mg/次,1次/3周,3
周/疗程,连续6周期。如患者治疗期间出现不良

反应,将对应调整替雷利珠单抗剂量,最低剂量可

降至100mg。如患者在治疗期间出现疾病进展或

不良反应达到不可耐受程度,将终止治疗。本研究

经辽宁省肿瘤医院伦理委员会批准(No:20211073),
入组前均签署知情同意书。
1.3　疗效与不良反应评价

自开始治疗之日起,患者每2个月进行1次

CT或 MR检查,连续6个月,若在此期间未发现疾

病复发或远处转移,患者将转为每3个月1次门诊

随访,以持续评估治疗效果。疗效评估将遵循实体

瘤评价标准(RECIST1.1)。术后随访时,按 CT-
CAE5.0版对替雷利珠单抗常见的治疗相关不良

反应进行评估并记录。如患者因不良反应需要暂

停用药或减量,则需详细记录停药时间和原因、减
量方式等相关信息。
1.4　统计学方法

采用SPSS26.0进行数据统计分析。符合正

态分布的计量资料以 ■X ±S 表示,比较采用t检

验;计数资料以例(%)表示,比较采用χ2 检验。采

用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2　结果

自2021年11月22日首例患者接受治疗起,
至2024年1月29日最后1例患者完成治疗,26例

患者均已进入生存随访阶段。在这26例患者中,
有23例(88.46%)患者完整足量完成200mg每3
周1 次 共 6 个 周 期 的 治 疗 方 案,而 有 3 例

(11.54%)患者因治疗相关不良反应而将剂量后续

降至100mg。随访时间9~31个月,中位随访15
个月。所有入组患者的术后随访时间均超过9个

月,其 中 随 访 时 间 超 过 12 个 月 患 者 16 例

(61.54%)。截至2024年6月30日,全部26例患

者在6个月时的 DFS率达到了100%,在16例随

访时间超过12个月的患者中,12个月时的DFS率

达到了87.5%。而在22例可获得 CPS评分的患

者中,不论CPS评分阳性与否,2组12个月的DFS
率差异无统计学意义(P>0.05),而目前随访≥24
个月的5例患者中,DFS率为80%,所有患者均能

耐受替雷利珠单抗治疗,没有患者因不良反应而中

断治疗。本研究中观察到的主要不良反应包括乏

力、瘙痒、甲状腺功能减退、皮疹、丙氨酸转氨酶升

高和腹泻等,没有发现非预期的不良反应。大多数

不良 反 应 为 1~2 级,其 中 乏 力 的 发 生 率 为

23.08%,其次是瘙痒、甲状腺功能减退、皮疹和丙氨

酸转氨酶升高,发生率分别为19.23%、15.39%、
11.54%和7.69%。仅有3例患者在治疗3周期后

出现3级不良反应,经过剂量调整和对症治疗后,均
顺利完成后续治疗,未出现不可逆的不良反应。本

研究中治疗相关不良反应的发生率与 KEYNOTE-
564研究结果[8]进行了比较,见表2。

表2　本研究治疗相关不良反应发生率与KEYNOTE-
564研究结果比较 %

不良反应
本研究组

1~2级 3~4级

KEYNOTE-564
Ⅲ期研究

1~2级 3~4级

乏力 23.08 0 19 1
瘙痒 19.23 0 18 <1
甲状腺功能减退 15.39 0 17 <1
皮疹 11.54 3.85 14 1
丙氨酸转氨酶升高 7.69 3.85 3 2
腹泻 7.69 3.85 14 2
天冬氨酸转氨酶升高 7.69 0 3 1
关节痛 7.69 0 9 <1
发热 3.85 0 2 <1
口干 3.85 0 4 <1
斑丘疹 3.85 0 3 <1
肌酸激酶升高 3.85 0 4 <1
高血糖症 3.85 0 <1 <1
食欲下降 3.85 0 3 <1
输注相关反应 3.85 0 <1 <1

3　讨论

高危RCC患者术后5年内易出现复发和转

移[9]。肿瘤的分期、核分级和肉瘤样分化改变等这

些疾病特征均与复发风险的增加独立相关[10-11]。
T2~T4期患者的复发率分别高达26%、50%和近

100%[9,12],凸显了对高危 RCC患者进行有效辅助

治疗的迫切需求。这些患者需要针对性的治疗策

略,以降低复发风险,改善预后。在高危 RCC的辅

助治疗领域,研究结果呈现出不一致性。ASSURE
研究[3]未能发现舒尼替尼相较于安慰剂在 DFS上

的显著优势,而 S-TRAC 研究[4]则显示舒尼替尼

能显著延长中位DFS,虽之前已获得美国食品药品

监督管理局(FDA)的批准,但随着长期随访,2组

的总生存期(OS)差异无统计学意义,导致2022年

该药物的临床应用推荐级别被下调[13]。EVER-
EST研究[14]虽未达到预设的统计显著性,但在极

高危亚组中,依维莫司显示出辅助治疗的潜在益

处。刘志等[15]报道在伴有静脉癌栓肾癌患者手术

后辅助靶向治疗,未提示生存获益。这些研究结果

表明,尽管某些药物可能在短期内改善 DFS,但对

OS的长期改善效果尚不明确,需要新的治疗方案。
而以帕博利珠单抗为代表的ICIs在最新的
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KEYNOTE-564研究中证实了ICIs类药物在提升

DFS和 OS方面的显著优势[16]。而替雷利珠单抗

与帕博利珠单抗结构类似,是一种国产新型的ICI,
通过抑制 T 细胞表面 PD-1与肿瘤细胞表面 PD-
L1结合,发挥 CD8+T 细胞介导的细胞毒性效应,
杀死肿瘤细胞[17]。其具有半衰期长、抗肿瘤活性

强、Fab段彻底持久阻断等优势,通过解除 T细胞

免疫抑制,增强抗肿瘤效果[18]。与其他ICIs相比,
其Fc段基因工程的改造,能够避免与巨噬细胞上

的Fc受体结合,进而减少因抗体依赖性细胞介导

的吞噬作用而导致 T细胞减少[19]。多个权威官方

机构均已批准替雷利珠单抗作为淋巴瘤、尿路上皮

癌等瘤种的二线治疗[20-21]。
替雷利珠单抗在肾癌治疗的各个领域展现出

初步的疗效和安全性。吴岑等[22]报道在一线靶向

治疗失败后,给予阿昔替尼与替雷利珠单抗序贯联

合治疗晚期肾癌的效果显著,在一定程度上抑制肿

瘤的增殖及浸润,安全性事件总体可控,可以作为

一线靶向治疗进展后的后线治疗。孙振层等[23]报

道肾癌根治术后辅助替雷利珠单抗免疫治疗能够

改善患者生活质量,疗效确切,还可以改善血清

TGF-β1、TIMP-1水平,安全可靠。Zhang等[24]报

道替雷利珠单抗联合阿昔替尼作为 RCC的新辅助

治疗具有良好效果,其安全性和耐受性均在可控范

围内。本研究的初步短期随访结果与KEYNOTE-
564研究一致[7],26例患者显示出 DFS的获益趋

势,且耐受性良好,无患者因不良事件中断治疗。
替雷利珠单抗的免疫相关不良事件(immune-

relatedadverseevents,irAEs)大 多 为 可 管 理

的[25],irAEs虽需关注,但密切监测和管理可有效

控制。本研究中未观察到治疗中断情况,与 KEY-
NOTE-564研究的安全性数据相符。临床应用中,
医生需与患者密切沟通,积极监测可能出现的不良

反应,并及时、及早对症处理。同时可在多学科团

队(MDT)的协作指导下,根据患者个体化特征等

因素,综合考虑用药时间及随访时长,确保患者接

受最佳治疗。
本研究的主要问题是随访时间较短,能够证实

RCC术后辅助治疗有效的随访时间通常需要3年

及以上,本研究大部分病例截至目前只随访1年及

以上,但通过5例随访时间超过2年的 DFS率

(80.0%)来看,与 KEYNOTE-564研究公布的24
个月时的 DFS率(77.3%)相似[7],以上初步结果

提示替雷利珠单抗作为高危 RCC患者术后辅助治

疗的不良反应可控、可逆、可预期。
综上所述,目前短期随访提示替雷利珠单抗对

于高危RCC术后辅助治疗显示出良好的 DFS获

益趋势,且不良反应可控,但未来研究需关注长期

随访生存数据,后续计划将该项研究扩增为多中

心、随机、对照研究,以便解决本研究局限性。
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