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　　[摘要]　目的:总结基于免疫检测点抑制剂在转移性肾癌(metastaticrenalcellcarcinoma,mRCC)治疗中的

单中心治疗经验。方法:回顾性分析2019年7月—2020年7月厦门大学附属第一医院收治61例应用程序性死

亡蛋白-1(programmedcelldeathprotein-1,PD-1)单抗治疗的晚期 mRCC患者的临床资料。根据一线治疗方法

将患者分为2组。一线单用靶向治疗24例(A组),男18例,女6例;透明细胞癌20例,非透明细胞癌4例;行原

发灶切除术10例。一线靶向联合免疫治疗37例(B组),男29例,女8例;透明细胞癌30例,非透明细胞癌7例;
行原发灶切除18例。2组患者一般资料比较均差异无统计学意义(P>0.05)。靶向治疗药物包括阿昔替尼、舒
尼替尼、培唑帕尼、依维莫司、索拉非尼、仑伐替尼,免疫治疗药物包括替雷利珠单抗。一线单用靶向治疗患者在

疾病进展后更换为免疫联合靶向治疗或其他靶向药物治疗方案,一线靶向联合免疫治疗患者在疾病进展或不能

耐受后根据患者情况更换其他靶免方案或单纯靶向药物继续治疗;分析 mRCC患者总体人群和各亚组的客观缓

解率(objectiveresponserate,ORR)、无进展生存期(progression-freesurvival,PFS)、总生存时间(overallsurvival,

OS)等。结果:61例中位随访时间24(12,43)个月,A、B组的中位 OS分别为39(26,未达)个月、49(22,67)个月,
中位PFS分别为6(3,11)个月、13(9,18)个月;A、B组的2年 OS率分别为66%、76%,5年 OS率分别为38%、

49%。在靶免联合基础上既往接受过原发灶切除手术患者预后优于原发灶未切除患者(P=0.008),前者中位

OS未达到,后者中位 OS为24(19,29)个月。单因素分析结果显示,OS与原发灶切除、使用阿昔替尼相关(P<
0.01),相较于未切除原发灶的患者,原发灶切除患者死亡风险下降约70%(HR=0.39,95%CI:0.17~0.89,

P=0.026),而治疗过程中应用阿昔替尼的患者死亡风险下降约75%(HR=0.25,95%CI:0.06~0.98,P=
0.047)。8例一线治疗单用靶向治疗药物患者出现3~4级不良反应,11例靶向联合免疫治疗患者出现3~4级

不良反应。主要3~4级不良反应为甲状腺功能减退、白细胞减少、肝功能损害、垂体功能减退、严重腹泻、肾上腺

皮质功能减退。结论:针对 mRCC患者早期靶向联合免疫治疗方案在 PFS和 OS方面要优于一线靶向治疗方

案,原发灶切除、使用阿昔替尼可能有利于改善患者预后。
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Abstract　Objective:Tosummarizetheexperienceofdiagnosisandtreatmentofmetastaticrenalcellcarcino-
ma(mRCC)patientstreatedwithtargeteddrugsatasinglecenter.Methods:Theclinicaldataof61mRCCpa-
tientstreatedwithprogrammedcelldeathprotein-1(PD-1)monoclonalantibodyatFirstAffiliatedHospitalofXia-
menUniversityfromJuly2019toJuly2020wereretrospectivelyanalyzed.Accordingtothefirst-linetreatment
method,thepatientsweredividedintotwogroups.GroupA(24cases)receivedsingle-agenttargetedtherapyas
thefirst-linetreatment,including18malesand6females,20clearcellcarcinomacasesand4non-clearcellcarci-
nomacases;10casesunderwentnephrectomy.GroupB(37cases)receivedtargetedcombinedimmunotherapyas
thefirst-linetreatment,including29malesand8females,30clearcellcarcinomacasesand7non-clearcellcarci-
nomacases,18casesunderwentnephrectomy.Therewerenostatisticallysignificantdifferencesinthegeneralda-
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taofthetwogroups(P>0.05).Thetargetedtherapydrugsincludedaxitinib,sunitinib,pazopanib,everolimus,
sorafenibandlenvatinib.Theimmunotherapydrugincludedtislelizumab.Patientswhoreceivedsingle-agenttar-
getedtherapyinthefirstlinewereswitchedtoimmune-combinedtargetedtherapyorothertargeteddrugregimens
afterdiseaseprogression,whilepatientswhoreceivedfirst-linetargetedtherapycombinedwithimmunotherapy
wereswitchedtoothertargetedtherapyregimensorcontinuedwithpuretargeteddrugtherapyafterdiseasepro-
gressionorintolerance.TheoverallpopulationandsubgroupsofpatientswithmRCCwereanalyzedforobjective
responserate(ORR),progression-freesurvival(PFS),andoverallsurvival(OS)etc.Results:Amongthe61pa-
tients,themedianfollow-uptimewas24(12,43)months.ThemedianOSwas39(26,notreached)monthsfor
groupAand49(22,67)monthsforgroupB,andthemedianPFSwas6(3,11)monthsforgroupAand13(9,
18)monthsforgroupB.The2-yearsurvivalratewere66%forgroupAand76%forgroupB,andthe5-year
survivalratewere38%forgroupAand49%forgroupB.Patientswhohadundergoneprimarytumorresection
priortoimmunotherapycombinedtargetedtherapyhadbetterprognosesthanthosewhohadnot(P=0.008),
withamedianOSthathadnotyetbeenreachedfortheformerand24(19,29)monthsforthelatter.Theresults
ofunivariateanalysisshowedthatOSwasassociatedwithprimarytumorresectionandtheuseofaxitinib(P<
0.01).Comparedwithpatientswhodidnotundergoprimarytumorresection,theriskofdeathforpatientswho
underwentprimarytumorresectiondecreasedbyabout70%(HR=0.39,95%CI:0.17-0.89,P=0.026),
whiletheriskofdeathforpatientswhoreceivedaxitinibduringtreatmentdecreasedbyabout75%(HR=0.25,
95%CI:0.06-0.98,P=0.047).Threetofourgradeadversereactionswereobservedin8patientsreceiving
targetedtherapyinthefirstline,and3to4gradeadversereactionswereobservedin11patientsreceivingtargeted
therapycombinedwithimmunotherapy.Themain3to4gradeadversereactionswerehypothyroidism,leukope-
nia,liverfunctiondamage,hypopituitarism,severediarrhea,andadrenocorticalinsufficiency.Conclusion:The
earlytargetedcombinedimmunotherapyregimenformRCCpatientsissuperiortothemonotherapyinPFSand
OS.Primarytumorresectionandtheuseofaxitinibmaybebeneficialtoprognosis.

Keywords　metastaticrenalcellcarcinoma;moleculartargetedtherapy;immunotherapy

　　近十余年来晚期肾癌系统治疗药物不断更新,
经历了细胞因子时代,靶向治疗时代,现在进入了

免疫联合治疗时代,治疗效果获得了很大的飞跃,
从细胞因子时代的2年总生存时间(overallsurviv-
al,OS)仅有20%[1-2],到靶向时代达到55%[3],进
入免疫联合时代甚至达到了74%[4]。多项临床研

究均发现ICI联合组较靶向单药组,在无进展生存

期(progression-freesurvival,PFS)、OS和客观缓

解率(objectiveresponserate,ORR)上均有不同程

度的获益,尽管不良事件有所增加,但靶向联合免

疫治疗已逐渐成为晚期肾癌一线治疗主流方案[5],
国外的报道让我们看到了很好的疗效。替雷利珠

单抗是我国自主产权生产的一种针对程序性死亡

蛋白-1(programmedcelldeathprotein-1,PD-1)的
免疫治疗药物,RATIONALE001发现替雷利珠

单抗 单 药 用 于 晚 期 肾 癌 二 线 治 疗 ORR 达 到

31.3%,且不受程序性死亡配体 1(programmed
celldeath-ligand1,PD-L1)表达状态影响[6]。阿昔

替尼是一种高选择性血管内皮生长因子受体(vas-
cularendothelialgrowthfactorreceptor,VEGFR)
抑制剂,由于其不良反应发生率较低,美国食品药

品管理局(FAD)已经授予帕博利珠单抗联合阿昔

替尼用于晚期肾癌一线治疗[7]。同样有很多研究

在尝试不同的免疫联合靶向组合方案的有效性和

安全性。如 CheckMate016评估了纳武单抗联合

舒尼替尼或培唑帕尼的疗效,虽然分别有高达

82%和70%的患者出现了3~4级治疗相关的不良

反应,但 ORR可高达52%和45%,尤其是既往曾

接受过全身治疗的患者获益更大[8]。另一项培唑

帕尼联合帕博利珠单抗治疗晚期肾癌的研究,予以

培唑帕尼800mg或600mg联合帕博利珠单抗,
虽3级或4级不良事件高达90%,但中位 PFS高

达21.95个月和41.40个月[9]。另一项研究报道

17例患者二线使用信迪利单抗联合帕唑帕尼(800
mg/d),中位PFS可达12.2个月,但无3/4级的不

良事件发生[10]。这些结果表明,不同的酪氨酸激

酶抑制剂(tyrosinekinaseinhibitor,TKI)与免疫

药物组合时,其耐受性似乎受 TKI及免疫药物选

择的影响。为了保持高效和可接受的毒性,我们试

图探索一种 TKI和 PD-1结合的新策略。另外目

前标准的治疗方案为连续给药直至肿瘤进展或患

者出现不能耐受的免疫相关不良事件(immune-re-
latedadverseevents,irAEs)致停药。在肾癌中对

于应用免疫检查点抑制剂(immunecheckpointin-
hibition,ICI)联合血管内皮生长因子(vascularen-
dothelialgrowthfactor,VEGF)治疗有效,却因不

良反应停药的患者的生存结果还未有过报道,同样

值得探讨。本研究回顾性分析2019年7月—2020
年7月厦门大学附属第一医院收治的61例晚期转

移性肾癌患者,分别接受单纯一线靶向药物或替雷

利珠单抗联合靶向药物治疗的 mRCC患者的临床

资料,并初步进行疗效和安全性的分析。
1　资料与方法

1.1　临床资料

61例在我中心诊断为转移性肾癌患者被纳入

研究。评估记录患者的年龄、性别、病理类型、国际
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转移性肾细胞癌联合数据库(InternationalMeta-
staticRenalCellCarcinoma DatabaseConsorti-
um,IMDC)预后分层、转移灶数量及部位,有无合

并常见系统性疾病。其中男47例,女14例;年龄

24~80岁,中位年龄61岁。病理诊断为透明细胞

肾细胞癌50例,非透明细胞癌11例。根据IMDC
预后评分进行患者分层。6例(14.6%)患者既往

行肾部分切除术,22例(53.7%)患者既往行肾癌

根治术。转移灶位置大多为肺部其次为骨骼,其余

患者有2个或更多的转移病灶。61例患者根据一

线治疗方式不同分为2组:一线治疗单用靶向治疗

24例(A组)、一线靶向联合免疫治疗37例(B组)。
2组患者一般资料见表1。

本研究已获厦门大学附属第一医院伦理委员

会批准(No:XMFHIIT-2022SL053-02),研究的所

有方面均符合赫尔辛基宣言所建立的标准。

表1　晚期肾癌患者一般资料 例

项目 A组(24例) B组(37例)
性别

　男 18 29
　女 6 8
年龄

　<60岁 7 14
　≥60岁 17 23
病理类型

　透明细胞癌 20 30
　非透明细胞癌 4 7
IMDC评分

　低危 2 4
　中危 17 24
　高危 5 9
原发灶切除 10 18

1.2　诊疗方案

所有患者均通过肾切除手术或肾脏穿刺活检

确诊肾癌,病理类型包括透明细胞癌或其他类型肾

细胞癌,通过全身 MRI、CT扫描或PET-CT评估,
所有患者均为转移性肾癌。确诊患者入组前未接

受任何肾癌有关全身系统性治疗。
1.2.1　靶向药物治疗　本研究所用靶向治疗药物

舒尼替尼50mg,1次/d,用药4周停2周,若出现

难以控制的3~4级不良反应,根据具体情况改为

用药2周停1周,或37.5mg,1次/d,用药4周停2
周;培唑帕尼800mg,1次/d;二线序贯阿昔替尼

(5mg,2次/d),或依维莫司(10mg,1次/d),或索

拉非尼(0.4g,2次/d),或替雷利珠单抗联合阿昔

替尼。
1.2.2　靶向联合免疫治疗　本研究中所用的PD-
1单抗及剂量:替雷利珠单抗100mg/支。替雷利

珠单抗,200mg静脉输注,每3周1次;联合阿昔

替尼5mg,2次/d;或联合仑伐替尼12mg,1次/d。
二线序贯培唑帕尼(800mg,1次/d),或依维莫司

(10mg,1次/d),或舒尼替尼(50mg,1次/d,用药

4周停2周)。
1.3　随访

疗效评估依据实体瘤反应评估标准(RECIST
1.1),免疫药物治疗3个周期评估1次疗效,分为

完全反应(CR)、部分反应(PR)、疾病稳定(SD)或
疾病进展(PD),主要终点是PFS和 OS,并评估不

良事件。评价药物毒性的标准采用常见不良反应

事件评价标准(CTCAE4.0.3)进行评估,安全性

评估每3周进行1次。治疗前详细记录病史、体格

检查及靶区等的基线检查,记录药物不良反应类

型、严重程度和持续时间。每8~9周进行1次影

像学检查,并使用计算机断层扫描(CT)作为主要

评估工具来测量靶病灶的最大直径变化。
1.4　统计学方法

使用SPSS13.0软件进行统计学分析。不符

合正态分布的计量资料以M(Q1,Q3)表示,计数资

料以例数(百分数)表示。采用 Kaplan-Meier生存

曲线评估生存资料,并用log-rank检验比较组间差

异。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　疗效分析

所有患者均符合最终疗效评估标准(均已完成

至少3个月的治疗)。61例中位随访时间24(12,
43)个月。A、B组的中位 OS分别为39(26,未达)
个月、49(22,67)个月,中位PFS分别为6(3,11)个
月、13(9,18)个月,2 组比较差异有统计学意义

(P<0.05),见图1。A、B 组2年 OS率分别为

66%、76%,5年 OS率分别为38%、49%。亚组分

析显示中位 OS与原发灶切除(图2)、疗程中使用

阿昔替尼(图3)、转移部位、病理为透明细胞癌存

在相关性(表2)。
2.2　安全性分析

总体不良反应率为91.7%,最常见的不良反

应为腹泻、疲乏、皮疹、肝功能异常、毛发颜色改变、
手足综合征。8例一线治疗单用靶向治疗药物患

者出现3~4级不良反应,11例靶向联合免疫治疗

患者出现3~4级不良反应。主要3~4级不良反

应为甲状腺功能减退、白细胞减少、肝功能损害、垂
体功能减退、严重腹泻、肾上腺皮质功能减退。单

用靶向药物治疗患者无4级不良反应,靶免联合治

疗的4例患者出现4级不良反应,免疫相关性肺炎

1例,免疫相关性肾炎1例,药物无法控制的高血

压致脑出血1例,肝功能重度异常1例。这4例患

者停止了治疗,停药后所有不良反应经对症治疗后

均好转。
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a:中位 OS;b:中位PFS。
图1　2组OS、PFS比较

图2　原发灶切除患者与未行原发灶切除患者 OS
比较

图3　随访过程中未使用过阿昔替尼的患者与使用过

阿昔替尼的患者OS比较

表2　转移性肾癌患者临床病理资料与预后的亚组分析

项目
中位

PFS/月
P 值

中位

OS/月
P 值

年龄 0.31 0.65

　<60岁 9 40

　≥60岁 11 49
病理类型 0.36 0.05

　透明细胞癌 15 未达

　非透明细胞癌 10 49
转移部位 0.21 0.02

　肝/脑 9 29

　肺/骨/其他部位 13 49
原发灶切除 0.28 0.01

　是 11 未达

　否 11 24
靶向药物为阿昔替尼 0.85 0.01

　是 11 未达

　否 9 26

3　讨论

在过去的10余年中,因为靶向药物的现世晚

期肾癌患者的预后获得了极大的改善,OS从细胞

因子时代的13个月延长到了近30个月[11-12],但晚

期肾癌的靶向治疗仍存在较大的局限性,容易产生

肿瘤耐药性,且IMDC高危人群和非透明细胞癌的

获益并不明显[12]。目前,VEGF 联合ICI或者双

ICI联合治疗方案已逐渐成为晚期肾癌的标准治疗

方案,一项Ⅲ期临床研究对比了帕博利珠单抗联合

阿昔替尼与舒尼替尼单药治疗晚期肾癌的疗效,发
现联合用药组能显著延长患者的PFS和 OS,同时

也显著提高了患者的ORR(59.3%vs35.7%)[13]。
并且多项研究均发现ICI联合组较靶向单药组,在
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ORR、PFS和 OS上均有不同程度的获益[4,13-16]。
本研究所有患者在疗程中均接受过靶向联合免疫

治疗方案,中位 OS达到49(22,67)个月,2年生存

率71%,5年生存率43%,除此之外靶向联合免疫

治疗的用药时机仍是急需解决的问题,本研究中一

线靶向联合免疫治疗的中位PFS达到13个月,相
较于一线单用抗血管生成治疗为主的靶向药物治

疗的中位PFS(6个月)有显著提高,提示尽早联合

治疗可能改善 mRCC预后,并且后续序贯使用其

他治疗方法,靶免治疗的中位 OS达到了49个月。
在亚组分析中发现原发灶切除患者在治疗过程中

有更好的中位 OS(24个月vs49个月)。且治疗过

程中发现阿昔替尼似乎较其他靶向药物有更高的

中位 OS(26个月vs39个月)。本研究中4级不良

反应发生较低,仅4例患者因不能耐受停药。4例

停药患者,平均年龄62岁,均为男性。总体中位用

药时间为7个月,总体中位停药时间为12个月,1
例SD患者肿瘤较停药时显著缩小达到 PR(肿瘤

最长直径之和缩小达到51%)(图4),1例PR患者

仍维持PR(肿瘤仍继续缩小)(图5),2例患者停药

8个月后出现PD(图6、7)。不同于靶向药物,一些

研究显示免疫检查点抑制剂具有应答持久的特性,
给患者带来了显著的疗效优势。但目前除了出现

PD、不能耐受的免疫治疗相关毒副作用或死亡外,
ICI的使用时长尚无统一的标准。在 KEYNOTE-
001研究中107例转移性黑色素瘤的患者在治疗

获得完全缓解时,有67例选择了停止治疗,并且在

停药中位时间达22个月后仍有近90%保持完全缓

解[17],这提示当达到完全缓解后或许可考虑暂停

用药。另在 KEYNOTE-010研究中有79例非小

细胞肺癌患者完成了35周期的治疗后主动停药,
其中48例仍持续有效,同时14例进展的患者接受

了同种药物再治疗,6例再次取得 PR[18]。这些研

究提示免疫药物在停药后仍能持续发挥抗肿瘤疗

效,并且肿瘤复发进展后,重新接受同类药物治疗

依然有不错的疗效。如何平衡疗效与不良反应之

间的关系,合理选择免疫治疗的治疗时间和停药时

机是一个值得探讨的问题。

a:治疗前;b:治疗7个月;c:停止治疗6个月;d:停止治疗13个月(肿瘤最长直径之和较停药时缩小达到51%)。
图4　1例疗效为SD的患者治疗前后及停药后腹部CT检查

a:治疗前;b:治疗7个月;c:停止治疗6个月;d:停止治疗12个月(肿瘤仍持续缩小)。
图5　1例疗效为PR的患者治疗前后及停药后腹部CT检查

a:停药时;b:停止治疗5个月;c:停止治疗8个月(新发肺转移灶)。
图6　1例疗效为PR的患者治疗停药前后胸部CT检查
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a:新发转移;b:新发转移伴出血。
图7　1例疗效为PR的患者停药8个月颅脑 MRI检

查提示新发脑部转移灶并脑出血

综上所述,针对 mRCC患者早期靶向联合免

疫治疗方案在PFS和 OS方面要优于一线单纯靶

向治疗方案,原发灶切除、使用阿昔替尼可能有利

于改善患者预后,但本研究为单中心的 mRCC患

者诊疗数据回顾性分析,患者管理存在较大差异,
在随访干预方面难以统一,需要大样本、多中心、前
瞻性研究来验证。
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