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摘 要!靶向治疗作为一种新型治疗模式"在肾癌的姑息性治疗和术前辅助治疗方面均获得
了显著的疗效"因此人们对其填补局部进展性肾癌术后辅助治疗的空白给予了新的期望$ 本
文对局部进展性肾癌的特点及靶向药物的相关作用机制作简要介绍"并通过比较分析相关临
床试验差异"找出影响靶向药物术后辅助治疗疗效的可能因素"进而探讨靶向药物用于局部
进展性肾癌术后辅助治疗的价值和前景$
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肾细胞癌
d`[B:< D[<< D:`D;BE9:

"

F44g

是常见的

泌尿系恶性肿瘤"又称肾腺癌"简称肾癌"占泌尿系

肿瘤的第
!

位"且发病率逐年增长$ 约
3"h

的患者

就诊时为局限性肾癌或局部进展性肾癌" 通过手术

可以取得良好的疗效"然而其中约
*,h

患者在术后

*

年内出现复发或转移(

#

)

$因此找寻有效的术后辅助

药物以降低肾癌术后进展风险是临床亟需解决的问

题$ 自索拉菲尼获得美国食品药品管理局
i]EEI :BI

I`OR :I9;B;A=`:=;EB

"

jSHg

批准用于治疗转移性肾癌

d9[=:A=:=;D `[B:< D[<< D:`D;BE9:

"

9F44g

以来"靶向药

物取得了飞速发展"从根本上改变了
9F44

的治疗

前景"成为治疗
F44

的新策略$ 靶向药物与传统的

放化疗及细胞因子治疗相比"能有效延长
9F44

的

无进展生存期
d\`ER`[AA;EB!]`[[ AO`_;_:<

"

Yj/g

和总生

存期
dE_[`:<< AO`_;_:<

"

P/g

(

!

)

" 提高患者的生活质量$

而索拉菲尼*舒尼替尼等分子靶向药物的术前应用"

可减少肿瘤负荷并降低肿瘤的侵袭性"为手术治疗创

造条件$ 目前"在靶向药物用于局部进展性肾癌的术

前治疗已达成共识的背景下 (

*

)

"局部进展性肾癌的

术后靶向治疗格外引人注目" 相关的临床试验已在

研究进展 -7)
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开展之中!

'

局部进展性肾癌的特点

!"!

临床分期!病理类型

局部进展性肾癌是指伴有区域淋巴结转移和

"或#肾静脉瘤栓和"或#下腔静脉瘤栓和"或#肾上腺

转移或肿瘤侵及肾周脂肪组织和"或#肾窦脂肪组织

"但未超过肾周筋膜#$而无远处转移的肾癌!依据美

国癌症联合委员会
()*+,-./0 12-03 42**-33++ 20

4/0.+,

$

)1445

制定的
678

分期系统$局部进展性肾

癌的
678

分期为
6

#!9

7

#

8

:

和
6

9

7

:

8

:

$临床分期为
!

期$既往称局部晚期肾癌! 最新的
;6<

肾癌病理分

类包含了
=:

多种肾细胞癌$ 常见的病理学类型有%

肾透明细胞癌&肾乳头状细胞癌&嫌色细胞癌和集合

管癌等 '

=

(

$病理类型对治疗方案的选择有着十分重

要的指导作用!

!"#

高危因素预测模型

比较经典的模型有% 肾癌预后多因素评分系统

>?3/@-0@

&

?-A+

&

BC*DE

&

F,/G+

&

7+.,2H-H

$

??IF75

和加利

福尼亚大学洛杉矶分校整合分期系统
>J0-K+,H-3C 2L

4/M-L2,0-/

$

B2H )0@+M+H I03+@,/3+G ?3/@-0@ ?CH3+*

$

JI??5

!

??IF7

是梅奥临床中心
>8/C2 4M-0-.5

研究制

定的用于预测非转移性肾透明细胞癌术后进展风险

的评分模型$ 主要从肿瘤分期
>H3/@-0@5

& 肿瘤大小

>H-A+5

&局部淋巴结转移
>MC*DE5

&核分级
>@,/G+5

及肿瘤

组织坏死
>0+.,2H-H5

这五个方面进行评价$评分大于
&

分属于高危肾癌$术后进展的风险高!

JI??

在
678

分期的基础上$整合了
NOE,*/0

分级&体能状况评

分等肾癌进展相关的独立因素$较
678

分期能更好

地提示患者的预后情况!

JI??

共分为
P

个级别$其

中
9

到
P

级属于高危组$ 其远期生存率远低于中低

危组!此外$还有分别用于预测肾癌和肾透明细胞癌

P

年无瘤生存可能性的诺摩图
(Q<?6<QRS)6ITR

QS<F7<?6I4 7<8<FS)8N<S SR7)B 4RBB

4)S4I7<8)U

和
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SR74R <N 4BR)S 4RBB SR7)B 4RBB 4)S4I"
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$以及
V/33/0

风险模型&

4-0G2M2

&

W/C.-2@MO

模

型和
B+-X2K-.E

风险模型!

!"$

相关的基因变异!肿瘤标志物

遗传因素在肾癌的发生中起着重要的作用$约

!YZ9Y

的肾癌患者具有家族遗传性'

P

$

&

(

$

T[B

综合征

相关基因尤具代表性$ 约
=:YZP:Y

的肾癌患者是

T[B

变异基因的携带者'

\

(

! 除了
T[B

基因的突变$

*6<S

信号通路相关基因的改变以及
Q]S8#

&

])Q#

和
?R6^!

相关染色质状态的变化也参与了肾癌的

形成! 此外$ 肾癌的预后也与基因的突变有关$如

8IS!'

基因的过表达& 抑癌基因
Q6R7

的低表达可

促进细胞的增殖和侵袭) 而肾癌组织中高表达的

FS]'"

&

8)B)6'

&

B0.S7) ?QSW="I6'

&

B0.S 7)

X_&=$"P$

等'

%

(基因表达下调后可显著抑制肾癌细胞

株的增殖&迁移和侵袭! 肾癌相关基因的广泛研究$

为分子靶向药物治疗肾癌奠定了基础! 而肿瘤标志

物对于诊断早期肾癌$ 以及提示肾癌切除术患者术

后肿瘤复发和转移的可能性$ 均具有较高的临床价

值! 常见的肾癌肿瘤标志物除了
T[B

基因和
*6<S

信号相关的分子蛋白以外$还有
QP9

&

V-"&\

&趋化因

子受体
(4`4S9a4`4S=U

&金属基质蛋白酶
(88QU"!a

88Q"$

&

I8Q9

等! 最新研究发现$

*-.,2 S7)"&=&

'

$

(

&

*-.,2 S7)"P:&

'

#:

(等非编码
S7)

以及循环内皮祖细

胞
(4RQ4U

'

##

(在肾透明细胞癌的发生&发展和远处转

移中也发挥着重要作用$ 可作为肾癌潜在的预后标

志和分子靶向治疗靶点!

!"%

手术治疗的作用及不足

根治性肾切除是治疗局部进展性肾癌的首选方

法$可使绝大多数局部进展性肾癌患者受益!手术能

够切除原发灶$ 但部分患者存在术后复发或转移的

风险$合并高危因素者其风险更高! 同时$对某些对

侧肾功能不全&孤立肾以及双侧肾癌的患者$保留肾

单位手术
(0+DE,20 HD/,-0@ HO,@+,C

$

7??U

往往是唯一

选择$但其术后复发或转移风险极高$这对局部进展

性肾癌的临床治疗提出了挑战! 因此需要合理有效

的术后辅助治疗来改善上述患者的预后!

!

分子靶向药物的分类! 作用及不良

反应

目前$ 临床上用于治疗肾癌的靶向药物主要分

为两大类%一类为%血管内皮生长因子受体
(K/H.OM/,

+0G23E+M-/M @,2b3E L/.32, ,+.+D32,

$

TRFNSU

抑制剂$主

要通过抑制肿瘤血管的形成发挥抗肿瘤效应) 酪氨

酸激酶抑制剂
(3C,2H-0+ c-0/H+ -0E-X-32,H

$

6VIHU

$主要

研究进展=P#
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通过结合血管内的
'()*+

和血小板源生长因子受

体
,-./01.10!2134512 637809 :/;073 31;1-073

!

<=)*+>

抑

制
'()*

信号通路"

?!

#

!进而发挥抗肿瘤效应!如舒尼

替尼$索拉菲尼$帕唑帕尼等%另一类为
@AB+

抑制

剂!主要通过抑制肿瘤细胞间的信号转导通路!抑制

肿瘤细胞分裂!促进其凋亡!如替西罗莫司和依维莫

司等&分子靶向药物的副作用主要有'疲劳$乏力$皮

肤反应$胃肠道反应$循环系统$造血系统不良反应

及继发性高血糖$高血脂等 "

?C

#

& 与细胞毒性药物相

比!分子靶向药物严重的副作用发生率较低"

?D

#

!并且

不存在毒性蓄积!多数不良反应可逆!减量或停药可

以有效控制! 因此绝大多数患者有着良好的耐受性

和依从性!适合长期维持治疗"

?E

#

&

C

靶向药物的姑息治疗及术前辅助治疗

!"# @+FF

的靶向药物治疗

分子靶向药物能够改善
@+FF

患者的预后 &

(G;H2413

等"

?&

#的一项多中心
!

期临床试验的研究结

果表明! 索拉菲尼治疗可延长
@+FF

患者的
=*I

!

降低死亡风险& 同期在北美进行的扩大临床试验

J+FFI

和欧洲
??

个国家参与的开放性非对照研究

(K!J+FFI

"

?L

#

!以及国内开展的一项多中心临床研

究也得出了类似的结果"

?%

#

&研究发现!舒尼替尼也具

有与索拉菲尼相似的临床疗效"

?$

!

!M

#

& 基于上述临床

研究!美国国立综合癌症网络(

N/047N/. ;7@-3191N!

G451 ;/N;13 N10873O

!

PFFP

)指南"

!?

#

$欧洲泌尿外科协

会 (

(H37-1/N /GG7;4/047N 7: H37.76Q

!

(JK

)指南 "

!!

#以

及中国泌尿外科指南
!M?D

版均将索拉菲尼$舒尼替

尼作为
@+FF

靶向治疗的一线推荐药物&

!"$

局部进展性肾癌的术前靶向治疗

研究证实 "

!CR!E

#

!术前应用靶向药物可消灭微小

转移灶$缩小肿瘤体积并降低其侵袭性!进而提高手

术切除的成功率%可判断药物的敏感性!为以后的治

疗确定更有效的方案%对因各种因素如高血压$心肌

梗死等而致手术延迟的患者可起到控制和治疗肿瘤

的作用!为择期手术和综合治疗创造条件"

!&R!%

#

& 目前

靶向药物术前辅助治疗的疗效已被普遍认可! 其争

论仅在于术前用药周期$停药时间及手术时机方面'

大多数研究推荐服药
"#$

个月后手术治疗& 而后者

由于影响因素(个体差异$敏感性$药物不良反应等)

较多!仍未达成共识!其治疗的规范化$标准化尚需

大样本前瞻性随机对照试验的支持&

D

局部进展性肾癌的术后靶向治疗

部分局部进展性肾癌患者术后短期内出现了复

发或转移!预后不佳!因此填补局部进展性肾癌患者

术后辅助治疗的空白成为了近年来的研究热点& 赵

菊平"

!$

#回顾性分析了
!MM%

年
E

月至
!M?M

年
%

月该

院收治的
?!

例局部进展性肾癌患者资料!肾根治性

切除术后随机给予索拉菲尼(

J

组!

NS&

)或舒尼替尼

(

T

组!

NS&

)进行辅助治疗!随访
&#C&

个月& 结果显

示!

J

组
<*I

为(

?&U$%?!U!

)个月!

T

组
<*I

为(

?CUL%

DU?

)个月& 张克等"

C"

#对
?

例双侧肾透明细胞癌患者!

先行左肾部分切除术! 术后根据病理予舒尼替尼治

疗
D

周!再行右侧肾癌根治术& 术后随访
&

个月!患

者恢复良好!未见肿瘤复发及转移&张振兴"

C?

#回顾性

分析了该院
!"?"

年
%

月至
!"?!

年
?"

月间收治的

DE

例术后以舒尼替尼辅助治疗的肾癌患者资料& 随

访
%

个月!仅
!

例患者出现转移!剩余
DC

例患者至

随访截止未出现转移及局部复发& 刘峰"

C!

#回顾性分

析了该院
!"?D

年
C

月至
!"?L

年
?

月收治的
?&

例

术后辅以索拉菲尼
V

舒尼替尼治疗肾癌患者的资料!

患者治疗过程中均无死亡!总体存活率均为
?""W

%

患者术后肿瘤复发例数为
#

例& 以上研究均肯定了

术后靶向治疗的临床疗效! 但由于研究对象较少以

及随访时间较短! 不足以证明术后靶向治疗的长期

疗效!需要扩大样本量$长期跟踪随访才能进一步证

实& 最关键的是! 以上研究均不是随机临床对照试

验! 术后靶向治疗能否有效降低肿瘤的复发和转移

率尚不清楚&要科学评价术后靶向治疗的临床疗效!

随机临床对照试验很有必要&

X9/7

等 "

CC

#回顾性分析了该院在
!MML

年
#!

月

至
!M#M

年
#!

月期间收治的
DC

例高危肾癌患者资

料&根治性肾切除术后!患者接受索拉菲尼(

J

组!

NS

!M

)或舒尼替尼(

T

组!

NS!C

)治疗!随访
#

年&

F

组由

#$$!

年至
!MML

年在该中心接受治疗的
C%%

例肾癌

患者组成(术后未接受辅助治疗)&结果显示!

J

组和

T

组的总复发率无差异(分别为
#EUMW

和
#LUDW

!

<&

MUME

)! 低于
F

组 (

C%ULW

! 与
J

组和
T

组比较!

<'

MUME

)&

J

组和
T

组的无病生存期
,24G1/G1!:311 GH3!

研究进展 DE!
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年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

'(')*

!

+,-.

"分别为
#%/$!01$

个月和
#&1$!&1#

个月
23 4

5150

#长于
6

组"

#717!81!

个月!与
9

组和
:

组相比!

3;"1"0

$% 因此!该作者认为对于具有高复发风险的

肾癌患者! 术后使用索拉菲尼或舒尼替尼进行靶向

辅助治疗具有良好的疗效! 可有效降低这些患者的

复发率%

<=

等&

7>

'回顾性分析了该院
!55&

年
7

月至

!5#&

年
#

月收治的
#>8

例
?66

患者! 均行根治性

肾切除术% 术后
!8

例接受索拉菲尼治疗!

#8

例接受

舒尼替尼治疗!维持靶向药物治疗时间约为
#

年%比

较各组与对照组(未行术后辅助治疗$的
+,-

和
@-

%

结果显示组间
+,-

和
@-

差异不显著% 多变量分析

结果表明! 术后靶向药物治疗并不是影响
+,-

和

@-

的独立因素
A34"1"0B

% 因而得出索拉菲尼或舒尼

替尼术后辅助治疗对非转移性肾癌患者的生存无明

显益处的结论%

:)(

等&

70

'亦认为!对于局部进展性肾

癌患者!术后靶向治疗并不能提高生存率!反而增加

了不良事件的发生率%

国外以
9--C?D

)舒尼替尼或索拉菲尼$

&

7&

'

*

-"

E?96

"舒尼替尼$

&

78

'

*

-@?6D

"索拉菲尼$

&

7%

'和
3?@"

ED6E

"帕唑帕尼 $

&

7$

'

*

DFD?D-E

"依维莫司 $

&

>5

'和

9EG9-

"阿西替尼$

&

>#

'等分子靶向药物的
!

期随机临

床试验最具有代表性% 目前
DFD?D-E

尚未完成%

9EG9-

的最新研究结果发现!与安慰剂相比!高危

肾癌患者
+,-

有所改善! 但就整体肾癌患者而言!

分子靶向药物不能延长患者的
+,-

! 其
@-

结果尚

未公布%

3?@ED6E

研究结果与
9EG9-

类似!帕唑帕

尼不能延长患者的
+,-

!

@-

数据分析预计于
!5#$

年
>

月
#0

日截止%

9--C?D

与安慰剂
AH I &>85J

最

新的研究结果发现!与安慰剂相比!分子靶向药物不

能延长患者的
+,-

及
@-

+而
-"E?96

新的研究结果

提示舒尼替尼虽不能延长患者的
@-

! 但可延长

+,-

!

7

年
+,-

绝 对 改 善
01>#

"从
0$10$

提 升 至

&>1$$

!

K?

为
518&

$+

-@?6D

试验旨在检测
+,-

在
7

年时的绝 对改善率 ! 为
810$

"从
&710$

提升至

8#$

$!

K?

为
5180

! 与
-"E?96

试验中报告的相似%

比较
-"E?96

和
9--C?D

! 两者试验设计上研究对

象筛选和用药剂量的差别可能导致了结论的不一

致% 首先
-"E?96

严格按照
CL--

评分筛选研究对

象!

9--C?D

筛选条件相对宽松+其次在病理类型方

面
-"E?96

仅以透明细胞癌为研究对象!

9--C?D

的研究对象较
-"E?96

更复杂+再者!

9--C?D

因不

良反应降低服药剂量的患者比率要高于
-"E?96

!

药物减量可能会对试验结果产生影响&

>!

'

%由此!通过

建立包含分期分级* 病理分型甚至基因类型等相关

因素的评价系统!可筛选出潜在受益患者&

782>7

!

>>

'

% 同

时有研究表明 &

>0

'

!肿瘤的形成与进展涉及诸多信号

通路!当某一通路被阻断后!其他信号通路可能会被

加强! 因此靶向药物的联合应用可能会有更好的临

床疗效!这需要在今后的研究中加以证实%

0

结语与展望

分子靶向药物用于局部进展性肾癌的术后辅助

治疗是当下研究的热点! 由于缺乏统一标准和足够

的临床数据支持!目前尚未取得令人满意的效果!但

应该被予以重视%相信随着相关研究的推进!诸如基

因组测序和基因表达分析等技术的发展及靶向药物

的联合应用将会为分子靶向药物的术后辅助治疗开

辟一条新的道路&

>&

'

%
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