
全世界每年约有20万例新发肾细胞癌（renal cell
carcinoma，RCC）病例，85 000例肾癌患者死亡［1］。透

明细胞RCC，约占RCC的 75%~85%，通常存在染色

体 3p 的等位缺失，同时伴有 Von Hippel- Lindau
（VHL）肿瘤抑制基因的突变失活。已知VHL相关

RCC有血管形成的特征，这些肿瘤能产生高水平的

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）。此外，近期研究提示散发透明细胞RCC，
VEGF表达水平升高，可能参与自分泌，刺激肿瘤细胞

生长，或旁分泌刺激性新生血管形成。

血管内皮生长因子酪氨酸激酶抑制剂（vascular
endothelial growth factor- tyrosine kinase inhibitor，
VEGF-TKI）类药物可抑制RCC周围新生血管，从而

起到抑制肿瘤生长的作用，其中舒尼替尼、索拉非尼

已获批用于进展期RCC的一线或二线治疗［2-3］。然

而，这些药物在局部晚期RCC中的应用报道尚不

多，多数小样本回顾性研究结果显示，术前应用

VEGF-TKI类药物可缩小肿瘤体积，降低肿瘤分期，

降低癌栓分级，可能有利于提高肿瘤切除率。

然而，VEGF-TKI类药物对局部晚期RCC手术

的影响至今尚无确切报道，本文拟就术前使用索拉

非尼或舒尼替尼后，局部晚期肾癌患者术前停药时

间、术中出血量、术后引流量、术后住院时间、并发症

分级等进行初步分析，评价此类药物对局部晚期肾

癌手术的影响。

1 对象和方法

1.1 对象

2008年3月—2013年3月复旦大学附属肿瘤医

院泌尿外科采用索拉非尼或舒尼替尼治疗不伴有远

处转移（M0）的局部晚期（≥T3b期）RCC患者 23例，

男 19例，女 4例，中位年龄 63岁（19~81岁），体重指

数（body mass index，BMI）17.30~33.51 kg/m2。根据

美国东部肿瘤协作组活动状态评分（Eastern Cooper⁃
ative Oncology Group performance status，ECOG PS）标
准，大部分患者具有良好的体能状态，ECOG PS 0分
12例，1分 8例，2分 9例。左肾肿瘤 9例，右肾肿瘤

14例，所有患者均为初诊患者，均未曾接受肾肿瘤

相关手术治疗或系统药物治疗。靶向药物治疗前均

经肾肿瘤穿刺活检，病理诊断明确为RCC或肾脏恶

性肿瘤，病理类型以肾透明细胞癌为主 18 例
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（78.3%），其余为乳头状肾细胞癌1例（4.3%）、腺癌或

低分化癌4例（17.4%）；肿瘤细胞核分级为 2级 8例

（34.8%），3级 10例（43.5%），4级 1例（4.3%）和无法

分级 4例（17.4%）。11例合并下腔静脉癌栓。临床

分期为T3b 7例，T3c 7例，T4 12例。

1.2 方法

1.2.1 术前靶向药物治疗方案

23例局部晚期肾癌患者中，12例接受索拉非尼

治疗，11例接受舒尼替尼治疗。索拉非尼的初始剂

量为 400 mg，1 d 2次持续口服；舒尼替尼的初始剂

量为 50 mg，1 d 1次连续服药 4周，暂停 2周。随访

过程中若出现严重药物相关不良反应（≥3级）可酌

情适当减量或者暂时停药。治疗持续至手术前或

疾病进展。 12 例索拉非尼治疗的患者中 9 例

（75.0%）坚持标准剂量 400 mg，1 d 2次连续口服，

3例（25.0%）因不良反应而减量至400 mg，1 d 1次连

续口服；11例舒尼替尼治疗的患者中7例（63.6%）坚

持标准剂量50 mg，1 d 1次，连续服药4周暂停2周，

2例（18.2%）因不良反应而剂量减量至 37.5 mg，1 d
1次，连续服药 4周暂停 2周，2例（18.2%）因不良反

应而减量至25 mg，1 d 1次，连续服药4周暂停2周。

1.2.2 疗效及不良反应评价

肿瘤疗效评估根据实体肿瘤疗效评估标准（Re⁃
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors，RECIST）
1.1版进行评估［4］。靶向治疗后每 6周复查肾脏CT
或MRI评价肾脏肿瘤最大径变化，每 3周复查血常

规、肝肾功能、尿常规评价血液学和不良反应。不

良反应的严重程度根据通用术语标准不良事件

（common terminology criteria for adverse events，CT⁃
CAE）3.0版进行分级［5］。

1.2.3 手术治疗方案和术后并发症评估

所有局部晚期RCC患者在靶向药物治疗后进

行疗效评估，具备手术条件且无手术禁忌证的患者

接受进一步手术治疗，均采用开放手术，取经腹肋

缘下切口，行根治性肾切除术，合并下腔静脉癌栓

的患者同时行癌栓切除，如伴有肿瘤局部侵犯结

肠、脾脏、胰腺尾部、肝脏、肌肉等，同时切除受累器

官的部分组织，实现肾肿瘤的大块完整切除。如术

中探查发现肾门或腹膜后淋巴结肿大，同时行肿大

淋巴结切除，不常规行腹膜后淋巴结清扫术。术后

并发症通过Clavien分级系统进行评价。

1.3 统计学方法

总生存以首次服用VEGF-TKI的时间为研究起

点，研究终点为死亡或末次随访时间。无疾病进展

生存时间（progress free survival，PFS）以首次服用

VEGF⁃TKI时间为研究起点，研究终点为疾病进展、

出现复发转移、死亡或末次随访时间。使用统计软

件SPSS 20.0进行数据处理分析。采用Kaplan-Meier
生存分析方法描述生存过程。P ≤ 0.05为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 术前靶向治疗的疗效

23例局部晚期RCC患者在接受索拉非尼或舒

尼替尼治疗后，每6周进行肾脏增强CT或MRI检查

评估肾肿瘤最大径变化。中位治疗 12周（6~24周）

后，12例索拉非尼治疗的患者中 1例部分缓解（par⁃
tial response，PR），10例疾病稳定（stable disease，SD），
1例疾病进展（progressive disease，PD），其中7例患者

最终完成肾肿瘤切除术；11例舒尼替尼治疗的患者中

1例PR，9例SD，1例PD，其中5例患者最终完成肾肿

瘤切除术。肾脏肿瘤最大径变化-55.8%~+33.3%，中

位缩小 13.1%，索拉非尼和舒尼替尼使肾脏肿瘤最

大径分别缩小14.3%和11.8%。

2.2 术前靶向治疗对肿瘤分期和癌栓的影响

靶向药物治疗后，12例T4期病例中有7例肾肿

瘤最大径缩小，其中 1例（8.3%）达到 PR并降期至

T1b期，最终 5例患者成功手术切除肾肿瘤。11例

合并下腔静脉癌栓的病例中，7例（63.6%）出现癌栓

退缩，其中2例（18.2%）达到癌栓降级（1例从Ⅳ级降

至Ⅱ级，1例从Ⅲ级降至Ⅱ级），最终7例患者手术成

功切除肾肿瘤和癌栓。

2.3 手术治疗的安全性

在完善术前评估后，9例未能手术的具体原因

是高龄（2例）、心肺严重合并症（2例）、患者拒绝手

术治疗（2例）、4级癌栓（1例）、肾肿瘤侵犯胰头和十

二指肠（1例）、疾病快速进展恶化（1例）。14例患者

接受进一步手术治疗，其中 1例肿瘤大范围累及十

二指肠，1例癌栓大面积侵犯下腔静脉壁，剖腹探查

后无法实施手术切除，其余12例成功实施根治性肾

切除。

12例成功实施根治术的患者术前停药 6~19 d
（中位8.5 d），手术时间120~250 min（中位175 min），
术中出血量120~1 600 mL（中位420 mL），术后引流

量 170~560 mL（中位 275 mL），术后住院 6~14 d（中

位8.5 d）。术后并发症Clavien分级，1级3例，2级6例
（4例输血、1例感染、1例肠梗阻全肠外营养），无3级
及以上并发症。未出现切口脂肪液化及延迟愈合
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情况。

2.4 术后治疗、随访和预后

9例未能接受手术以及 2例仅剖腹探查的患者

仍继续使用原靶向药物治疗直至PD。12例手术切

除的患者术后改用干扰素⁃α 300万U隔日皮下注射

6个月，后定期随访。随访至2017年3月，23例患者

中15例出现肿瘤复发或转移。Kaplan-Meier生存分

析中位PFS为 22个月（3~102个月），中位总生存时

间（overall survival，OS）为 51 个月（11~102 个月）。

其中未能手术切除肾肿瘤的患者11例，中位PFS为
15个月，中位OS为29个月；而接受肾肿瘤切除的患

者12例，中位PFS为56个月，中位OS为65个月；两

组比较，差异有统计学意义（P < 0.001，图1）。

3 讨 论

术前靶向治疗应用于局部晚期RCC仍处于初

步阶段，需要慎重选择病例进行更详细的临床研究

以获取更多循证学证据。术前治疗的优点主要有：

具有根除微小转移的效果；原发肿瘤的缩小或降级

会降低手术并发症；术前治疗有助于更好地了解疾

病对某些药物的敏感性，并有助于以后的治疗选

择。主要缺点在于可能会增加肿瘤局部进展甚至全

身播散的风险，错过根治时机；也有可能会改变肿瘤

生物学活性而影响以后药物治疗的效果；术前治疗

的不良反应可能会增加手术并发症的发生［6］。

本组病例中，69.6%（16/23）的患者在术前索拉

非尼或舒尼替尼治疗中仅出现1度及以下的药物相

关不良反应，可以维持标准剂量，治疗安全性在可

接受范围。药物治疗后，23例患者的肾脏肿瘤最大

径中位缩小 13.1%，12例T4期病例中有 7例肾肿瘤

最大径缩小，其中1例（8.3%）降期至T1b期；11例合

并下腔静脉癌栓的病例中，7例（63.6%）出现不同程

度的癌栓退缩，其中2例（18.2%）达到癌栓降级。从

本研究的初步数据可见，术前靶向治疗缩小肾脏原

发肿瘤的可能性较大，但肿瘤缩小的幅度并不满

意。这与以往报道的数据基本相符，Cowey等［7］报道

索拉非尼治疗后，肾脏原发灶平均仅缩小9.6%，Hel⁃
lenthal等［8］报道舒尼替尼治疗后，肾原发肿瘤平均缩

小 11.8%，Cost等［9］报道下腔静脉癌栓降级比率为

12%。综合分析，术前使用索拉非尼和舒尼替尼，虽

可使大部分患者的肾肿瘤和下腔静脉癌栓缩小，但

缩小幅度有限，术前靶向治疗可能会使少数患者的

手术难度下降。

通过对围手术期参数的统计，发现术前靶向治

疗并未显著增加围手术期并发症的发生率。术前

中位停药8.5 d，术中中位出血量420 mL，4例患者需

要输血治疗，所有病例均未发生Clavien 3级及以上

并发症，也未出现切口脂肪液化及延迟愈合情况。

Cowey等［7］在30例术前使用索拉非尼的前瞻性研究

中没有观察到任何伤口裂开、延迟愈合或出血增加

的情况。术前舒尼替尼治疗的两个Ⅱ期临床研究

中报道了13%的患者伤口愈合延迟。而在阿昔替尼

新辅助治疗的研究中，只有 1例患者（4.2%）出现了

创面愈合并发症，并通过保守治疗痊愈。同样，在

培唑帕尼的新辅助研究中，也没有出现切口裂开或

愈合延迟的情况。回顾分析MD Anderson癌症中心

70例接受术前靶向治疗RCC患者和 103例接受即

刻肾切除术的总体手术相关并发症发生率，两组并

发症发生率没有统计学差异［10］。因此，术前靶向治

疗安全可行。

本组有1例T4期患者在8周的索拉非尼治疗期

间肿瘤迅速进展，并出现肺转移和骨转移。从RCC
的生物学行为分析，一部分RCC呈高度恶性表现，

尤其是T4期病例，即便手术根治后，复发转移率高

达 80%，5年生存率仅 20%。因此该病例的疾病进

展与术前靶向治疗是否相关并不明确。

术前靶向治疗后肿瘤的质地、肿瘤周围的粘连

程度和肿瘤血管分布情况很难使用客观指标进行

评价。根据本研究，术前靶向治疗后，瘤体变得苍

白，周围怒张血管明显减少，可减少术中出血，但肿

瘤周围局部粘连纤维化会随着用药时间的延长而

加重，使术中骨骼化肾动静脉的难度增加。此外，

靶向治疗后缩小的肾脏肿瘤质地更加坚硬，有利于

降低术中肿瘤破裂播散种植的风险。

本组病例数不多，所收集的数据也属回顾性资

料，故统计学上的说服力不够充分，尚需积累更多

图1 手术与未手术患者的生存曲线
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病例，进一步证实局部晚期RCC术前靶向治疗的有

效性和安全性。然而临床这类病例相对较少，很难

开展前瞻性的临床随机对照研究予以论证。本组

病例的治疗结果虽尚属满意，但我们认为上述策略

和方法也并非适用于所有病例，实际临床工作中必

须慎重选择合适的病例进行术前靶向药物治疗。
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