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扫描或长按识别下方二维码或添加复旦肿瘤邱立新医生微信号

qiuyisheng222或13918529955

即可免费参与/获得

万份肿瘤PPT库

事半功倍的思维导图版各种最新指南

最新版本各大种类指南（如NCCN中文版）、专家共识

pd1免疫治疗不良反应处理技巧

各种病历和知情同意书模版

机器人智能化派发权威资料或回复问题

万名肿瘤专业医生互帮互助

全国各地顶级专家网络多学科会诊

协作开展临床试验和真实世界研究

培训SCI论文和科普文章写作

基因检测综合解读和协助制定治疗方案

患者双向转诊或方便就医或全程管理

协助医生个人品牌运营和患者全程管理

事半功倍地批量管理患者
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欢迎各位医生同道扫码入群和大家一起讨论肿瘤相关问题！

肿瘤治疗新技术新方法日新月异，瞬间手里的资料已被更新或再版。“单
打独斗”的时代已经过去，靠个人去收集最新资料，着实困难。为了给广大医

生同行节约宝贵时间。我们几位医生为大家搜集了众多肿瘤相关资料，合成

“肿瘤资料库”。资料库涵盖了2021各大版本指南及最新解读、最新各大瘤种专

家共识、规范、PD1免疫治疗相关最新资料及不良反应处理共识、NCCN指南

（中英文）、ASCO、ESMO精品幻灯、众多优秀专家讲课的精品幻灯等，并

且在陆续更新中。希望能帮助到大家。大家一起学习，掌握新知识、新方案，

更好的为肿瘤患者服务。“独乐乐，不如众乐乐”，也请大家帮转发给更多需要

这些资料的同行朋友。“众人拾柴火焰高”，也希望更多的医生朋友人加入我

们，分享新资料，努力保持资料库更新。做到在这里总能找到你需要的资料。

肿瘤医生同行互帮互助群

群内医生同行50000+

肿瘤医生同行互帮互助群内利用AI技术，24小时在线自动派发

指南共识，最新NCCN指南（中英文版）、各版本指南思维导图

版、万份肿瘤PPT库等。

扫描或长按识别下方二维码或添加复旦肿瘤邱立新医生

微信号qiuyisheng222或13918529955申请入群
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NCCN指南®是作者关于其对目前公认治疗方法观点的证据声明和共识。任何寻求应用或咨询NCCN指南的临床医生都应根据独立的医学判断结合患者个

体临床情况的背景来确定患者的护理或治疗。美国国家综合癌症网络®(NCCN®)对其内容、使用或应用不作任何声明或保证，并对其以任何方式的应用

或使用不承担任何责任。NCCN指南版权归National Comprehensive Cancer Network®所有。保留所有权利。未经NCCN明确书面许可，不得以任何形式

复制NCCN指南及其插图。©2021版权所有。

NCCN肾癌小组成员指南更新总结

肾癌
初始处理(KID-1)
I-Ⅲ期(KID-1)主要治疗和随访期(KID-1)
Ⅳ期主要治疗(KID-2)
复发或Ⅳ期疾病治疗(KID-3)

手术原则(KID-A)
随访(KID-B)
复发或Ⅳ期疾病的全身治疗原则(KID-C)
直接治疗风险模型(KID-D)

遗传性肾细胞癌（RCC）
遗传性RCC综合征的进一步遗传风险评价标准(HRCC-1)
遗传性RCC综合征概述(HRCC-2)
基因检测(GENE-1)
确诊遗传性RCC患者的肾脏特异性筛查建议(HRCC-B)
确诊遗传性RCC患者的肾脏特异性手术建议(HRCC-C)
确诊遗传性RCC患者的肾脏特异性全身治疗(HRCC-D)分期(ST-1)

临床试验：NCCN认为，对任何癌症

患者的最佳治疗方法是进行临床试

验。尤其鼓励参与临床试验。

选择免费的最先进的靶向治疗或免

疫治疗临床试验项目利器，全国在

线查找临床试验，请单击此处：

http://www.lcsyxm.cn/RCTS。
或扫码下方二维码：

NCCN证据和共识类别：除非特别

说明，所有建议均为2A类。

见NCCN证据和共识分类。

NCCN推荐类别：所有推荐方案都认

为是合适的。
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NCCN肾癌指南从2021.v4版更新至2022.v1版，更新内容为：

KID-1
•初始治疗

1期修订：如果不适合或不可行保留肾单位，则进行根治性肾切除

术（在选定患者中）

•脚注a修订：有造影剂和无造影剂的成像……
• 脚注e新增：对于医学上不能手术的Ⅰ期肾癌（2B类）或II/Ⅲ期肾癌

（均为3类）患者，可考虑立体定向放射治疗(SBRT)
KID-A
• 手术原则

修订第3项：....对于可切除的患者。

KID-C，第1/2页
• 全身治疗原则

组织学为透明细胞的一线治疗：

 有利风险，首选方案

–帕唑帕尼改为其他推荐方案；

–舒尼替尼改为其他推荐方案；

–在某些情况下有用

▪ 高剂量IL-2（从2A类变更为2B类）

 低/中等风险，在某些情况下有用

–高剂量IL-2（从2A类变更为3类）

–替西罗莫司（从2A类变更为3类）

透明细胞组织学的后续治疗

 首选方案

–伊匹单抗 +纳武利尤单抗改为其他推荐方案

–乐伐替尼 +依维莫司（1类）从其他推荐方案中移除

 其他推荐方案

–依维莫司在某些情况下变得有用

–添加卡博替尼 +纳武利尤单抗

–添加乐伐替尼 +帕博利珠单抗

 在某些情况下有用

–索拉非尼从2A类变更为3类

•修订的脚注c：Rini BI, Dorff TB, Elson P, et al. Active surveillance in
metastatic renal-cell carcinoma: a prospective, phase 2 trial. Lancet Oncol
2016;17:1317-1324. Harrison MR, et al. Active surveillance of metastatic
renal cell carcinoma: Results from a prospective observational study
(MaRCC). Cancer. 2021 Mar 25. Bex A. Increasing the evidence for
surveillance of metastatic renal cancer. Cancer. 2021 Mar 25.

KID-C，第2页/共2页
•全身治疗原则

►非透明细胞组织学的全身性治疗

 首选方案：卡博替尼从其他推荐方案中移除

 其他推荐方案：

–依维莫司在某些情况下变得有用

–在某些情况下，纳武利尤单抗不再有用

–添加帕博利珠单抗

 在某些情况下有用：

–修订的贝伐珠单抗........和肾细胞癌(HLRCC)相关RCC
HRCC-2
•遗传性RCC综合征概述

►第2列标题变更：常见组织学

►Birt-Hogg-dube综合征(BHDS)/FLCN基因：根据常见组织学，修订的

嗜酸细胞瘤，乳头状RCC
►遗传性副神经节瘤/嗜铬细胞瘤(PGL/PCC)综合征/SDHA/B/C/D基因：在

遗传模式下，切除良性肺部病变
• HRCC-A
►表2

 肾上腺或神经节瘤嗜铬细胞瘤

更新
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。

KID-1
Version 1.2022, 7/01/2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

初始检查 分期 主要治疗d，e 辅助治疗 随访g

（2B类）

可疑肿块

• 病史和体检

• CBC与分类计数、综合代谢

检查、LDH
• 尿液分析

• 腹部±盆腔CTa或MRIa
• 胸部x线检查

• 如有临床指征

►骨扫描，

►脑磁共振成像a

►胸部CTa

►建议粗针活检（FNA抽吸不

充分）b

• 如果疑似尿路上皮癌

Ⅰ期
(T1a)

Ⅰ期
(T1b)

肾部分切除术（首选）

或

消融技术

或

主动监测或

根治性肾切除术（在

选定患者中）

肾部分切除术

或

根治性肾切除术

或

主动监测（在选定患

者中）

监测 f

临床试验 随访见KID-B 复发或进展，

参见KID-4

（如中心肿块）， 肾部分切除术 或

考虑尿细胞学检查、输尿管镜检

查或经皮活检c

•若肾脏多发肿块，

≤46岁，或家族史，考虑遗传

评价。见遗传性肾细胞癌
(HRCC-1)

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

或

根治性肾切除术

根治性肾切除术或

肾部分切除术，如有临

床指征

参见KID-2

监测 f

透明细胞组织学：临床试

验（首选）或

监测

或

辅助舒尼替尼（3类）

非透明细胞组织学：监测f

a强烈建议首选有和无造影剂的成像，如肾脏方案。
b可以考虑对小病灶进行活检，以获得或确诊恶性肿瘤，并指导监测或消融技术、冷冻手术和射频消

融策略。
c如果存在转移性疾病或患者无法耐受输尿管镜检查。
d见手术原则(KID-A)。

e对于医学上不能手术的Ⅰ期肾癌（2B类）和II/Ⅲ期肾癌（均为3类）患者，可考虑立体定向放射治疗

(SBRT)。
f见随访(KID-B)。
g没有单一随访计划适用于所有患者。随访应根据患者要求个体化。
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。

KID-2
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分期 主要治疗d

Ⅳ期

原发灶可切除

可能需要手术g

手术不可切除g

考虑组织取样

组织采样

减瘤性肾切除术
在选定患者中

或

全身治疗（参见KID-3）（具有低
风险特征的透明细胞组织学患者首
选）

参见KID-3

参见KID-3

d见手术原则(KID-A)。
g根据转移性疾病的症状和程度进行个体化治疗。
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复发或Ⅳ期 治疗 疾病进展

透明细胞
组织学

临床试验或
参见一线治疗(KID-C，1/2)
或
寡转移性疾病的转移灶切除术或立体定向
体部放疗或消融技术，以及
最佳支持治疗h

随访
参见KID-B

临床试验
或
参见后续治疗,对于透明细胞组织学
（KID-C，第1页/2页）
和
最佳支持治疗h

非透明细胞
组织学

临床试验（首选）或
参见全身性治疗(KID-C，2/2)或
寡转移性疾病的转移灶切除术或立体定向
体部放疗或消融技术，以及
最佳支持治疗h

随访
参见KID-B

临床试验或
参见全身治疗
非透明细胞组织学(KID-C，2/2)和
最佳支持治疗h

h最佳支持治疗可包括针对骨转移的姑息性放疗、双膦酸盐或RANK配体抑制剂。

KID-3
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手术原则

• 保留肾单位的手术（肾部分切除术）适用于选定的患者，例如：
►技术上可行的单侧Ⅰ-Ⅲ期肿瘤
►单肾状态、肾功能不全、双肾肿块和家族性肾细胞癌
►由于年龄较小或存在医疗风险因素（如高血压、糖尿病、肾结石），有发生

进展性慢性肾病相对风险的患者

• 可采用开放、腹腔镜或机器人辅助手术进行根治性和部分肾切除术。

• 区域淋巴结清扫是可选的，但建议区域淋巴结清扫用于术前影像显示可切除的
肿大淋巴结或手术时可触及/可见肿大淋巴结的患者。

• 如果肾上腺未受累，可省略肾上腺切除术。

• 对于广泛累及下腔静脉者可能需要特殊团队或转诊至大型医疗中心。

• 热消融（例如，冷冻手术、射频消融）是临床T1期肾脏病变患者的治疗选择。
►对于<3cm的肿块，可以选择热消融，但对于选定患者的较大肿块，也可以

选择热消融。>3cm的肿块消融与较高的局部复发率/持续性和并发症发生率
相关。

►小病灶活检确诊为恶性肿瘤，可选择监测、冷冻手术和射频消融。
►与传统手术相比，消融技术的局部复发率更高，可能需要多种治疗以达到相

同的局部肿瘤学结局。a,b

• 主动监测是临床T1期肾脏病变患者初始管理的一种选择，例如：
►肾脏小肿块 < 2 cm的患者，因为良性肿瘤的发生率高且这些肿
块的转移潜能低。

►建议对主要为囊性成分的T1a肿瘤(≤4 cm)患者进行主动监测。
►临床分期为T1期，若进行干预会有显著的死亡或发病风险的患
者。

►主动监测需要进行连续腹部成像，如果肿块出现提示转移潜能
增加的变化（例如，肿瘤大小、生长速率、浸润模式增加），则
及时进行干预。

►主动监测应包括定期转移检查，包括血液检查和胸部成像，特
别是当肿块显示生长时。

• 一般而言，在全身治疗前适合接受肾细胞减灭术的患者有：
►体能状态优良(ECOG PS < 2)
►无脑转移

aCampbell S, Uzzo R, Allaf M, et al. Renal mass and localized renal cancer: AUAGuideline. J Urol 2017;198:520-529.
b Pierorazio P, Johnson M, Patel H, et al. Management of renal masses and localized renal cancer: Systematic review and meta-analysis. J Urol 2016;196:989-999。

KID-A
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Ⅰ期(T1a)
主动监测期间的随访c

• 每年病史和体检

• 根据临床指征，每年进行实验室检查

• 腹部影像：

随访a,b

（2B类）

6个月内初次应用腹部增强CT或MRI监测（如果无禁忌症），以后则至少每年进行一次CT、MRI或超声(US)检查

• 胸部影像：

基线时和有临床指征时，每年进行胸部X线或CT检查，以评估肺转移

• 根据临床指征，在开始主动监测或随访时考虑肾肿块活检

• 随访可根据手术状态、治疗方案、副作用、合并症和症状进行个体化

消融术后随访c

• 每年病史和体检

• 根据临床指征，每年进行实验室检查

• 腹部影像：

►消融治疗后1-6个月进行腹部CT或MRI（有和无静脉造影剂），除非另有禁忌，然后根据临床指征每年进行CT或MRI（首选）或US，持续5年或

更长时间。如果患者无法接受静脉造影剂，MRI是首选的影像检查模式。

►如果影像学或临床上考虑有复发，则可能需要更频繁的影像学检查、肾肿块活检或进一步治疗。

• 胸部影像：

►对于活检证实为低风险肾细胞癌(RCC)、没有诊断性活检或既往未进行活检的患者，每年进行一次胸部X线或CT检查，持续5年。

a Donat SM, Diaz M, Bishoff JT, et al. Follow-up for clinically localized renal neoplasms: AUAGuideline. J Urol 2013;190:407-416.
b没有单一随访计划适用于所有患者。随访频率和持续时间应根据患者要求进行个体化调整，可延长至5年以上（见KID-B，第5页，共5页）。需要进一步研究来确定最佳随访
持续时间。
c有临床指征时进行增强影像检查。
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Ⅰ期(pT1a)和(pT1b)c

部分或根治性肾切除术后的随访

• 每年病史和体检。

• 根据临床指征，每年进行实验室检查。

• 腹部影像：

随访a,b

（2B类）

►基线腹部CT或MRI（首选），或超声，在术后3-12个月内进行，然后根据临床指征每年一次，持续3年或更长时间。

►如果切缘阳性或有不良病理特征（如肉瘤样、高级别[3/4级]），可以考虑更严格的影像程序或技术模式。

• 胸部影像：
►每年进行一次胸部X线或CT检查，至少持续5年，以后根据临床指征进行。
►如果切缘阳性或有不良病理特征，可以考虑更严格的影像程序或技术模式。

aDonat SM, Diaz M, Bishoff JT, et al. Follow-up for clinically localized renal neoplasms: AUAGuideline. J Urol 2013;190:407-416.
b
没有单一随访计划适用于所有患者。随访频率和持续时间应根据患者要求进行个体化调整，可延长至5年以上（见KID-B，第5页，共5页）。需要进一步研究来确定

最佳随访持续时间。
c有临床指征时进行增强影像检查。.
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随访a,b

（2B类）

Ⅱ期或Ⅲ期随访

• 每3-6个月进行一次病史和体检，持续3年，然后每年一次，直至5年，此后根据临床指征进行。

• 每3-6个月进行一次全面代谢检查和其他检查，持续3年，然后每年一次，直至5年，此后根据临床指征进行。

• 腹部影像：

►3-6个月内进行基线腹部CT或MRI检查，然后每3-6个月一次CT或MRI（首选）或US（Ⅲ期US为2B类），至少持续3年，

然后每年一次，直至5年。

►超过5年的影像：根据临床指征确定。

• 胸部影像：

►3-6个月内进行基线胸部CT检查，每3-6个月持续影像检查（首选CT），至少3年，以后每年一次直至5年。

►超过5年的影像：根据个体患者特征和肿瘤风险因素，当有临床指征时。

• 其他影像（即骨扫描、脑成像）：

►当有症状时

aDonat SM, Diaz M, Bishoff JT, et al. Follow-up for clinically localized renal neoplasms: AUAGuideline. J Urol 2013;190:407-416.
b
没有单一随访计划适用于所有患者。随访频率和持续时间应根据患者要求进行个体化调整，可延长至5年以上（见KID-B，第5页，共5页）。需要进一步研究来
确定最佳随访持续时间.
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随访
（2B类）

辅助治疗后的随访

• 接受辅助治疗的患者应接受与Ⅱ或Ⅲ期疾病相同的临床随访。

复发性或Ⅳ期和手术不可切除疾病的随访c,d

• 对于接受全身治疗的患者，每6-16周进行一次病史和体检，或根据临床指征，更频繁地进行病史和体检，并根据患者正在接受的全身治疗类型进行调

整。

• 根据正在使用的治疗药物的要求，进行实验室评价。

• 胸部、腹部和盆腔影像：

►在治疗前或观察前进行CT或MRI成像以评估基线。

►根据医生判断、患者临床状态和治疗方案，每6-16周进行一次影像随访。根据疾病变化快慢和活动性疾病的部位调整较短或较长的影像检查间隔。

• 基线时和有临床指征时，考虑头部MRI（首选）或CT。由医生决定每年进行一次监测扫描。

• 有临床指征时进行脊柱MRI。
• 有临床指征时进行骨扫描。

c Imaging with contrast when clinically indicated.
d
没有单一随访计划适用于所有患者。随访应根据治疗方案、副作用、合并症和症状进行个体化.
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随访
（2B类）

长期随访（> 5年）
• 应根据竞争性死亡来源、RCC个人风险因素、患者体能状态和患者偏好的评估来考虑随访。
• 如合适，可由初级保健医生进行随访。
• 应每年进行一次病史和体检，以评价转移性疾病的发展或治疗后遗症。
• 手术患者应每年进行实验室检查，评价肾功能，测定肾小球滤过率。
• 影像：

►考虑到异时性肿瘤和（或）迟发性肿瘤复发风险较低，但有显著危险，腹部影像可在建议的随访后继续进行，并增加随访间隔。
►考虑对分期较晚的患者进行胸部影像学检查，并对晚期复发风险显著的患者增加检查频率。
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复发或Ⅳ期疾病的全身治疗原则

用于透明细胞组织学的一线治疗

风险 首选方案 其他推荐方案 在某些情况下有用

(有利)低风险a • 阿昔替尼 +帕博利珠单抗（1类）
• 卡博替尼 +纳武单抗b（1类）
• 乐伐替尼 +帕博利珠单抗（1类）

•阿昔替尼 +阿利库单抗b

•卡博替尼（2B类）
•伊匹木单抗 +纳武单抗b

•帕唑帕尼
•舒尼替尼

• 主动监测c

• 阿昔替尼（2B类）
• 高剂量IL-2d（2B类）

高/中风险a • 阿昔替尼 +帕博利珠单抗（1类）
• 卡博替尼 +纳武单抗b（1类）
• 伊匹木单抗 +纳武单抗b（1类）
• 乐伐替尼 +帕博利珠单抗（1类）
• 卡博替尼

•阿昔替尼 +阿利库单抗b

•帕唑帕尼
•舒尼替尼

• 阿昔替尼（2B类）
• 高剂量IL-2d（3类）
• 替西罗莫司使用e（3类）

透明细胞组织学的后续治疗

首选方案 其他推荐方案 在某些情况下有用

• 卡博替尼（1类）
• 乐伐替尼 +依维莫司（1
类）

• 纳武单抗b（1类）

• 阿昔替尼（1类）
• 阿昔替尼 +帕博利珠单抗
• 卡博替尼 +纳武单抗b

• 伊匹木单抗 +纳武单抗b

• 乐伐替尼 +帕博利珠单抗b

• 帕唑帕尼
• 舒尼替尼
• 替沃扎尼g

• 阿昔替尼 +纳武单抗b（3类）

• 依维莫司
• 贝伐珠单抗f（2B类）
• 选定患者的高剂量IL-2 d（2B类）
• 索拉非尼（3类）
• 替西罗莫司e（2B类）

a
见直接治疗风险模型 (IMDC criteria or MSKCC PrognosticModel) (KID-D).
b
见NCCN指南免疫治疗相关毒性管理
c Rini BI, et al. Lancet Oncol 2016;17:1317-1324. Harrison M, et al. Cancer
2021;127(13):2204-2212. Bex A. Cancer 2021;127:2184-2186.

d
体力状态优良、脏器功能正常的患者。

e
全球ARCC试验中用于指导替西罗莫司治疗的低风险模型包括以下6个短生存期预测因素中的至少3个：

从诊断至开始全身治疗的 < 1年、Karnofsky体能状态评分60-70、血红蛋白 < LLN、校正钙> 10
mg/dL，LDH > 1.5倍ULN，多器官转移。. Hudes G, Carducci M, Tomczak P, et al. Temsirolimus,
interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med2007;356:2271-2281..

f FDA批准的生物类似药是贝伐珠单抗合适的替代品.
g
对于既往接受过 ≥2种的全身治疗方案.
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复发或Ⅳ期疾病的全身治疗原则

非透明细胞组织学的全身治疗

首选方案 其他推荐方案 在某些情况下有用

• 临床试验

• 卡博替尼

• 舒尼替尼

• 乐伐替尼 +依维莫司
• 纳武单抗b

• 帕博利珠单抗b

• 阿昔替尼
• 贝伐珠单抗f

• 贝伐珠单抗f +厄洛替尼用于选定的晚期乳头状RCC患者，包括遗传性
平滑肌瘤病和肾细胞癌(HLRCC)相关RCC

• 贝伐珠单抗f +依维莫司
• 厄洛替尼
• 依维莫司
• 帕唑帕尼
• 替西罗莫司e（预后不良风险组为1类；其他风险组为2A类）

b见NCCN指南免疫治疗相关毒性管理.
e全球ARCC试验中用于指导替西罗莫司治疗的低风险模型包括以下6个短生存期预测因素中的至少3个：从诊断至开始全身治疗的 < 1年、Karnofsky体能状态评分60-70、血红蛋白 < LLN、校正钙>
10 mg/dL，LDH > 1.5倍ULN，多器官转移。. Hudes G, Carducci M, Tomczak P, et al. Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med2007;356:2271-2281.
f FDA批准的生物类似药是贝伐珠单抗合适的替代品.
h对于集合管或髓质亚型，在细胞毒化疗（卡铂 +吉西他滨、卡铂 +紫杉醇或顺铂 +吉西他滨）和目前用于尿路上皮癌的其他铂类化疗中观察到部分缓解。吉西他滨 +多柔
比星也可在肾髓样癌中产生缓解（Roubaud G,et al.Oncology 2011;80:214-218;Shah AY,et al.BJU Int 2017;120:782-792）。口服靶向治疗通常不会在肾髓样癌患者中产生缓

解。在临床试验之外，以铂类为基础的化疗方案应该是肾髓样癌的首选疗法。.

KID-C
2/2

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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预后因素

直接治疗的风险模型

纪念斯隆-凯特琳癌症中心(MSKCC)预后模型

预后风险组

• 从诊断至治疗的间隔时间不到1年
• Karnofsky体能状态低于80
• 血清乳酸脱氢酶(LDH)大于1.5倍正常值上限(ULN)
• 校正血清钙大于ULN
• 血清血红蛋白低于正常值下限(LLN)

•低风险组：无预后因素

•中等风险组：一个或两个预后因素

•低风险组：3个或以上预后因素

预后因素

国际转移性肾细胞癌数据库联盟(IMDC)标准b

预后风险组
• 从诊断至全身治疗不满1年
• 体能状态 < 80(Karnofsky)
• 血红蛋白 <正常值下限（正常范围：120 g/L或12 g/dL）
• 钙 >正常值上限（正常范围：8.5-10.2 mg/dL）
• 中性粒细胞 >正常值上限（正常范围：2.0–7.0 × 10/L）
• 血小板 >正常值上限（正常范围：150,000–400,000）

• 有利风险组：无预后因素

• 中等风险组：一个或两个预后因素

• 低风险组：3-6个预后因素

a Motzer RJ, Bacik J, Murphy BA, et al. Interferon-alfa as a comparative treatment for clinical trials of new therapies against advanced renal cell carcinoma. J Clin Oncol2002;20:289-
296.

bHeng DY, Xie W, Regan MM, et al. Prognostic factors for overall survival in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with vascular endothelial growth factor- targeted agents:
Results from a large, multicenter study. J Clin Oncol 2009;27:5794-5799.

KID-D

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。

HRCC-1
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遗传性RCC综合征的进一步基因风险评价标准a

参见GENE-1

考虑转诊至癌症
遗传学专业人员
和
特定综合征-参见遗传
性RCC综合征概述
(HRCC-2)

参见GENE-1

a表格改编自ACMG实践指南。Hampel H、Bennett RL、Buchanan A等人美国医学遗传学和基因组学学会和国家遗传咨询师学会的实践指南：癌症倾向评估的转诊指

征。 Genet Med 2015;17:70-87. Schuch B, Vourganti S, Ricketts CJ, et al. Defining early-onset kidney cancer: Implications for germline and somatic mutation testing and clinical
management. J Clin Oncol 2014;32:431-437.
b近亲包括患者的一级亲属（即父母、兄弟姐妹、子女）和二级亲属（即半兄弟姐妹、阿姨、叔叔、侄女、侄子、祖父母、孙子女）。.
c显示SDHB染色缺失的肿瘤被称为SDH缺陷。这些肿瘤的形态学可能包括：实性或局灶性囊性生长，均匀细胞学具有嗜酸性絮状细胞质、胞浆内空泡和包涵体以及圆

形至椭圆形低度恶性细胞核。. (Ricketts CJ, Shuch B, Vocke CD, et al. Succinate dehydrogenase kidney cancer: an aggressive example of the Warburg effect in cancer. J Urol
2012;188:2063-71; Gill AJ, Hes O, Papathomas T, et al. Succinate dehydrogenase [SDH]-deficient renal carcinoma: a morphologically distinct entity: a clinicopathologic series of 36
tumors from 27 patients. Am J Surg Pathol 2014;38:1588-1602; Gill AJ. Succinate dehydrogenase [SDH] and mitochondrial driven neoplasia. Pathology 2012;44:285-292.)

• 近亲中携带有已知致病/可能致病变异基因的个体b

• 符合以下任何标准的RCC患者：

►诊断时年龄≤46岁
►双侧或多灶性肿瘤

►有≥1个的一级或二级近亲属患有RCC b

• 肿瘤具有以下组织学特征的个体：

►多灶性乳头状组织学

►遗传性平滑肌瘤病和肾细胞癌(HLRCC)相关RCC，RCC伴延胡索酸水合酶(FH)缺乏或与HLRCC
相关的其他组织学特征

►Birt-Hogg-Dubé综合征(BHDS)相关组织学（多发性嫌色细胞癌、嗜酸细胞瘤或混合嗜酸细胞癌）

►同一患者，肾脏血管平滑肌脂肪瘤合并有另一项结节性硬化症标准（见表1）
►琥珀酸脱氢酶(SDH)缺陷型RCC组织学c
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遗传性RCC综合征概述

综合征/基因 常见组织学 遗传模式
主要临床表现

参与筛选的其他专家

von Hippel-Lindau(VHL)/
VHL基因

透明细胞 • 常染色体显性遗传
• 见表2

• 神经外科
• 眼科
• 听力学
• 内分泌学
• 内分泌手术

遗传性乳头状肾癌
(HPRC)/MET基因

1型乳头状 • 常染色体显性遗传
• 多灶性双侧肾细胞肿瘤

• 肾脏学

Birt-Hogg-dube综合征

(BHDS)/FLCN基因d,e

嫌色细胞、混合嗜酸细胞肿
瘤、乳头状RCC

• 常染色体显性遗传

• 皮肤纤维毛囊瘤或毛发瘤，

肺囊肿和自发性气胸

• 肺科
• 皮肤病学

结节性硬化症
(TSC)/TSC1、TSC2基因

血管平滑肌脂肪瘤，透明细胞 • 常染色体显性遗传
• 见表1

• 神经病学
• 皮肤病学

遗传性平滑肌瘤病和肾细胞
癌(HLRCC)/FH基因

HLRCC或FH相关RCC/2型乳头
状

• 常染色体显性遗传
• 皮肤和子宫平滑肌瘤，单侧、孤立性和侵袭性肾细
胞肿瘤。PET阳性肾上腺腺瘤

• 妇科
• 皮肤病学

BAP1肿瘤易感综合征
(TPDS)/BAP1基因f,g

透明细胞，嫌色细胞 • 常染色体显性遗传
• 黑色素瘤（葡萄膜和皮肤）、肾癌、间皮瘤

• 皮肤病学
• 眼科
• 胸部肿瘤学

遗传性副神经节瘤/嗜铬细胞
瘤(PGL/PCC)综合征
/SDHA/B/C/D基因

透明细胞（通常不是SDHB）、
嫌色细胞、乳头状细胞
2型，肾嗜酸细胞腺瘤，嗜
酸细胞肿瘤

• 常染色体显性遗传
• 头颈部副神经节瘤和肾上腺或肾上腺外嗜铬细胞瘤，
GIST肿瘤

• 内分泌
• 内分泌手术

参见GENE-1
d Schmidt LS, Nickerson ML, Warren MB, et al. Germline BHD-mutation spectrum and phenotype analysis of a large cohort of families with Birt-Hogg-Dubé syndrome. Am J Hum
Genet 2005;76:1023-1033.

e Sattler EC, Steinlein OK. Birt-Hogg-Dubé Syndrome. 2006 Feb 27 [Updated 2020 Jan 30]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews®[Internet]. Seattle
(WA): University of Washington, Seattle;1993-2020.

f Peña-Llopis S, Vega-Rubín-de-Celis S, Liao A. BAP1 loss defines a new class of renal cell carcinoma. Nat Genet 2012;44:751-759.
gHakimi AA, Ostrovnaya I, Reva B. Adverse outcomes in clear cell renal cell carcinoma with mutations of 3p21 epigenetic regulators BAP1 and SETD2: a report byMSKCC and the
KIRC TCGA Research Network. Clin Cancer Res 2013;19:3259-3267.

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

HRCC-2
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临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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随访 家庭状况 基因检测 检测结果 筛选建议

综合征特征/相
符合的临床表
现

风险评估和咨询：
a

• 心理社会评估
和支持

• 风险咨询
• 教育
• 基因检测讨论
• 知情同意

已知的家族
致病性/可能
致病性变异

无已知家族
致病性/可
能致病性变
异a

建议对特定家族致
病性/可能致病性
变异进行检测

考虑对肾癌患者进行多基因
检测或临床指导的单基因检
测

家族性致病/可能致
病变异为阳性

未检测

家族性致病/可能致
病变异为阴性

发现致病性/可能致
病性变异

未检测

发现未知的显著性
变异（无相关信息）

未发现致病性/可
能致病性变异

参见筛选适当的基因/
综合征(HRCC-B)

感觉可能为阳性则考虑
进行筛查

根据NCCN筛查指南进
行癌症筛查

参见适当的基因/综合
征筛查(HRCC-B)

根据个人史和家族史
提供研究和个体化建
议

a 在符合诊断标准但未发现生殖系突变的个体中，考虑检查嵌合体.

GENE-1



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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表1：结节性硬化症(TSC)的特征

主要特征 次要特征

• 肾血管平滑肌脂肪瘤(AML)1,2

• 心脏横纹肌瘤

• 皮质发育不良，包括结节和脑白质迁移线

• 血管纤维瘤(≥3)或纤维性脑斑块
• 黑色素减退斑（直径3至 > 5 mm）

• 淋巴管平滑肌瘤病(LAM)1

• 多发性视网膜结节性错构瘤

• 鲨鱼皮样斑室管膜下巨细胞星形细胞瘤(SEGA)
• 室管膜下结节(SEN)
• 指（趾）纤维瘤(≥2)

• 多发性肾囊肿
• “Confetti”皮肤病变（身体区域如手臂和腿部散布大量1-3 mm色素减退
斑）

•牙釉质坑(> 3)
•口内纤维瘤(≥2)
•非肾错构瘤

•视网膜色素斑

表2：Von Hippel-Lindau(VHL)病的特征

主要特征 次要特征

• 视网膜、脊柱或脑的血管母细胞瘤

• 诊断年龄 < 40岁的透明细胞RCC(ccRCC)或在任何年龄诊断的多发性

/双侧ccRCC肿瘤

• 嗜铬细胞瘤

• 腹部、胸部或颈部副神经节瘤

• 视网膜血管瘤

• 内淋巴囊肿瘤

• 附睾或阔韧带乳头状囊腺瘤

• 胰腺浆液性囊腺瘤(> 1)
• 胰腺神经内分泌肿瘤或多发性胰腺囊肿(> 1)

1 AML合并LAM不符合明确诊断标准。
2 多发性AML是一个主要特征。

HRCC-A
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
HRCC-B

1/2Version 1.2022, 7/01/2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

概述

对已确诊但尚未进行影像学或病理学诊断的遗传性RCC患者的肾脏特异性筛查建议

•随访应根据治疗方案、副作用、合并症和症状进行个体化。
•在可能的情况下，应与参与患者护理的其他专家协调筛查。
•计划受孕的育龄妇女应考虑在妊娠前进行肾脏影像学检查。
•如果有很早就被诊断的家庭成员，筛查应在家庭成员最早诊断年龄前10年开始。
• 腹部CT可用于手术计划，但由于遗传性综合征患者终生辐射暴露，如果可能，应限制用于监测。
•一旦检测到病灶后，根据生长速率和病灶大小，影像检查频率将增加。
•每种综合征的手术建议见HRCC-C；全身治疗见HRCC-D。

BAP1-TPDS
•从30岁开始，每2年进行一次腹部MRI（首选）或有和无静脉造影剂的CT1

BHDS
•从20岁2开始，每3年进行一次腹部MRI（首选）或有和无静脉造影剂的CT2

HLRCC
•从8-10岁开始，每年进行一次腹部MRI（首选）或有和无静脉造影剂的CT3

HPRC
• 从30岁开始，每1-2年进行一次腹部MRI（首选）或有和无静脉造影剂的CT 4,5

PGL/PCC
•从12岁开始，每4-6年进行一次腹部MRI（首选）或有和无静脉造影剂的CT 5,6,8

TSC
•从12岁开始，每3-5年进行一次腹部MRI（首选）或CT（有和无静脉造影剂）7

VHL
•从15岁至5岁，每2年进行一次腹部MRI（首选）或CT（有和无静脉造影剂），以评估肾脏、胰腺和肾上腺5

参考HRCC-B第2/2页
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对已确诊但尚未进行放射影像学或病理学诊断的RCC患者的肾脏特异性筛选建议
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针对确诊遗传性RCC患者的肾脏特定手术建议

• 术前警告：疑似或已知诊断为PGL/PCC或VHL的患者发生嗜铬细胞瘤的风险增加，应在任何外科手术前进行血液和/或尿液筛查。

BAP1-TPDS
• 该综合征的手术治疗无特定指南（见KID-A）。

• BHD综合征只要有可能，保留肾单位手术是肾肿瘤的首选治疗方法，考虑到个体在其一生中可能患有多种肿瘤。1

• 对于接受手术有重大内科或外科手术风险的患者，可考虑消融治疗选择。

HLRCC
• 由于这些肿瘤可以是侵袭性的，不建议监测肾肿瘤，应考虑根治性肾切除术。2

HPRC
• 保留肾单位手术是肾肿瘤的首选治疗方法，只要有可能，考虑到个体在其一生中可能患有多种肿瘤。
• 对于接受手术有重大内科或外科手术风险的患者，可考虑消融治疗选择。

PGL/PCC
• 无侵袭性组织学和早期的恶性肿瘤应行手术切除；可考虑肾部分切除。
• 对于较大的肿瘤和具有侵袭性组织学（例如，高级别、肉瘤样）的肿瘤，应考虑根治性肾切除术。3

TSC
• AML是一种与TSC相关的良性病变，单独处理。4、5、6

• 保留肾单位手术是恶性肾肿瘤的首选治疗方法，只要有可能，考虑到个体在其一生中可能患有多种肿瘤。7

• 对于接受手术有重大内科或外科手术风险的患者，可考虑消融治疗选择。

VHL
• VHL患者局部肾肿块的治疗通常在“3 cm规则”下引导。7

• 其目的是在对患者最大获益的时间点进行干预，以限制发生转移性疾病的机会，但也要考虑到许多这些患者在其一生中会复发和多次切除，随后发生慢性和
进行性肾衰竭。7、8

• 如果可能，患者应接受肾部分切除术，并考虑转诊至具有复杂肾部分切除术和VHL患者管理外科专业知识的中心。8

• 对于接受手术有重大内科或外科手术风险的患者，可考虑消融治疗选择。

参考HRCC-C第2页，共2页
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针对确诊遗传性RCC患者的肾脏特定手术建议
参考文献
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2Menko FH, Maher ER, Schmidt LS, et al. Hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer (HLRCC): renal cancer risk, surveillance and treatment. Fam Cancer2014;13:6376-
44.

3Gill AJ, Hes O, Papathomas T, et al. Succinate dehydrogenase (SDH)-deficient renal carcinoma: a morphologically distinct entity: a clinicopathologic series of 36tumors from 27
patients. Am J Surg Pathol 2014;38:1588-1602.

4Krueger DA, Northrup H; International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group. Tuberous sclerosis complex surveillance and management: recommendationsof the 2012
International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference. Pediatr Neurol 2013;49:255-265.

5Muller A, Rouviere O. Renal artery embolization—indications, technical approaches and outcomes Nat Rev Nephrol 2015;11:288-301.
6 Nelson C, Sanda M. Contemporary diagnosis and management of renal angiomyolipoma. J Urol 2002;168:1315-1325.
7 Shuch B, Singer EA, Bratslavsky G. The surgical approach to multifocal renal cancers. Urol Clin North Am 2012;39:133-148.
8Singer EA, Vourganti S, Lin KY, et al. Outcomes of patients with surgically treated bilateral renal masses and a minimum of 10 years of followup. J Urol
2012;188:2084-2088.
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确诊的遗传性RCC患者的肾脏特异性全身治疗

HLRCC
• 目前尚无特定的FDA批准的HLRCC治疗。厄洛替尼加贝伐珠单抗1治疗在以下患者中显示获益
HLRCC的转移性RCC（见KID-C）。2

TSC
• 依维莫司是FDA批准的用于治疗直径 > 3 cm的无症状、生长性血管平滑肌脂肪瘤的药物。3

VHL疾病
• 目前，尚无FDA批准的治疗VHL疾病引起的非转移性RCC的疗法。然而，帕唑帕尼在一项31例患者的Ⅱ期研究中，肾脏病变的客观缓解率 > 50%。4

1 FDA批准的生物类似药是贝伐珠单抗合适的替代品.
2 Srinivasan R, Su D, Stamatakis L, et al. Mechanism based targeted therapy for hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer (HLRCC) and sporadic papillary renalcell carcinoma:
interim results from a phase 2 study of bevacizumab and erlotinib [abstract]. Eur J Cancer 2014;Abstract 50.

3 Bissler JJ, Kingswood JC, Radzikowska E, et al. Everolimus for angiomyolipoma associated with tuberous sclerosis complex or sporadic lymphangioleiomyomatosis (EXIST-2): a
multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2013;381:817-824.

4 Jonasch E, McCutcheon IE, Gombos DS, et al. Pazopanib in patients with von Hippel-Lindau disease: a single-arm, single-centre, phase 2 trial. Lancet Oncol 2018;19:1351-
1359.
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表1.美国癌症联合委员会(AJCC)
肾癌TNM分期系统（2017年第8版）

表2. AJCC预后组

T N M
Ⅰ期 T1 N0 M0
Ⅱ期 T2 N0 M0

Ⅲ期 T1-T2 N1 M0
T3 NX、N0-N1 M0

Ⅳ期 T4 任何N M0
任何T 任何N M1

表3.组织学分级(G)

N 局部淋巴结

NX 无法评估局部淋巴结

N0 无局部淋巴结转移

N1 局部淋巴结转移

GX 无法评估级别

G1 核仁无或不明显，嗜碱性，放大400倍

G2 400x放大倍数下核仁明显且嗜酸性，100x放大

倍数下可见但不明显

G3 100x放大倍数下核仁明显且嗜酸性

G4 明显的核多形性和/或多核巨细胞和/或横纹肌样

和/或肉瘤样分化

M 远处转移

M0 无远处转移

M1 远处转移

经美国外科医师学会（芝加哥，伊利诺伊州）许可使用。该信息的原始来源是Springer International Publishing出版的AJCC癌症分期手册第8版(2017)。

ST-1

T 原发性肿瘤

TX 无法评估原发性肿瘤

T0 无原发性肿瘤证据

T1 肿瘤最大尺寸≤7 cm，局限于肾脏

T1a 肿瘤最大尺寸≤4 cm，局限于肾脏

T1b 肿瘤最大直径 > 4 cm但≤7 cm，局限于肾脏

T2 肿瘤最大直径 > 7 cm，局限于肾脏

T2a 肿瘤最大直径 > 7 cm但≤10 cm，局限于肾脏

T2b 肿瘤 > 10 cm，局限于肾脏

T3 肿瘤侵及大静脉或肾周组织，但未侵及同侧肾上腺，也未超出肾周筋膜

T3a 肿瘤侵及肾静脉或其节段性分支，或侵犯肾盂肾盏系统，或侵犯肾周和

（或）肾窦脂肪，但不超过肾周筋膜

T3b 肿瘤侵及膈肌下方的腔静脉

T3c 肿瘤在膈肌上方侵及腔静脉或侵犯腔静脉壁

T4 肿瘤侵透肾周筋膜外（包括直接侵及同侧肾上腺）
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NCCN证据分类和共识

1类 基于高水平证据，NCCN一致认为干预是适当的。

2A类 基于较低水平的证据，NCCN一致认为干预是适当的。

2B类 基于较低水平的证据，NCCN多数认为干预是适当的。

3类 基于任何证据等级，存在重大NCCN不同意干预是适当的。

除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

NCCN偏好分类

首选 基于卓越的疗效、安全性和证据；以及适当的，经济可承受的干预措施。

其他推荐的干预措施
其他干预措施可能疗效欠佳、毒性更大或基于不太成熟数据的推荐；或具有类似结果，但增加了花费成
本。

在某些情况下有用 可用于选定（特定）患者群体的其他干预措施（根据建议定义）。

所有建议均被认为是适当的。

CAT-1
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概述

在美国，2019年估计有73820名美国人被诊断为肾癌和肾盂癌，14770人
将死于该疾病。肾细胞癌(RCC)约占所有新发癌症的3.8%，诊断时的中

位年龄为64岁。2大约85%的肾脏肿瘤是RCC，其中大约70%是透明细胞

癌。3-5其他较少见的细胞类型包括乳头状、嫌色细胞、易位和Bellini管
（集合管）肿瘤。髓样肾癌是一种罕见的侵袭性RCC变体，几乎只发生

于镰状细胞性状阳性的患者。6

吸烟、肥胖和高血压是RCC发生的确定危险因素。RCC也存在几种遗传

性类型，以von Hippel-Lindau(VHL)病最常见。VHL病是

由VHL基因常染色体显性体质变异引起，易患透明细胞RCC和其他增生

性血管病变。7-10 SEER数据库分析表明，从2006年至2015年，RCC发病

率平均每年上升0.6%，死亡率平均每年下降0.7%。局部RCC的5年生存

率从88.4%（1992-1995年期间）增加至92.6%（2007-2013年期间），晚

期RCC从7.3%（1992-1995年期间）增加至11.7%（2007-2013年期间）。
11 5年生存率最重要的预后决定因素是肿瘤分期、分级、肿瘤的局部范围、

是否存在局部淋巴结转移和就诊时转移性疾病的证据。12-21 RCC主要转

移至肺、骨、肝、淋巴结、肾上腺和脑。8,22,23

NCCN肾癌指南为透明细胞和非透明细胞RCC患者的临床管理提供了多

学科建议。这些NCCN指南旨在帮助临床决策，但不能包含所有可能的

临床变化情况，不能替代良好的临床判断或个体化治疗。执业医师应注意，

这些指南中未专门讨论不寻常的患者情况（< 5%的患者）。

文献检索标准和指南更新方法

在更新本版NCCN肾癌指南之前，使用以下检索词对PubMed数据库进行电子

检索，以获得自上次指南更新以来发表的有关肾癌的关键文献：肾细胞癌或

肾癌。选择PubMed数据库是因为它仍然是医学文献使用最广泛的资源，并

对同行评审的生物医学文献进行索引。24

通过选择以英文发表的人体研究，缩小了检索结果的范围。结果局限于以下

文献类型：临床试验，Ⅱ期；临床试验，Ⅲ期；临床试验，Ⅳ期；指南；随

机对照试验；荟萃分析；系统综述和验证研究。

研究了PubMed检索结果的潜在相关性，来自关键PubMed文章的数据以及被

认为与这些指南相关和/或由专家小组讨论的其他来源的文章已被纳入本版

本的讨论部分（ell、打印前的电子出版物、会议摘要）。缺乏高水平证据的

任何建议都是基于小组对低水平证据和专家意见的审查。

NCCN指南制定和更新的完整详情见www.NCCN.org.
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初步评价和分期

肾细胞癌患者通常表现为累及肾脏的可疑肿块，可通过影像学检查（通

常是CT扫描）观察到。随着成像方法（例如，腹部CT联合或不联合盆腔

CT、超声[US]）的使用越来越广泛，RCC偶然检测的频率增加25,26出现

典型三联征（血尿、腰部肿块和腰部疼痛）的患者较少。

患者因转移性疾病引起的体征或症状较少见，包括骨痛、淋巴结肿大和

因肺实质或纵隔转移导致的肺部症状。其他表现包括发热、体重减轻、

贫血或精索静脉曲张。年轻的RCC患者（≤46岁）可能提示遗传性疾病，
27这些患者应转诊至遗传性癌症诊所进行进一步评价。

应进行全面的体格检查，并获得患者的完整病史。实验室评价包括全血

细胞计数(CBC)和综合代谢检查。代谢检查可能包括血清校正钙、血清

肌酐、肝功能检查和尿液分析。

腹部CT（伴或不伴盆腔CT）和胸部x线检查是初步检查中的必要检查。
28对于转移性病灶的评价，至少必须进行胸片检查，尽管胸部CT在胸部

分期方面比胸片更准确。29，30如果怀疑肿瘤累计下腔静脉，可用腹部

MRI进行评估，或可代替CT用于因过敏或中度肾功能不全而不能进行增

强CT的肾脏肿块检查和分期检查。31,32所有影像学检查均应使用造影剂

进行增强，如肾脏方案。

中心性的肾肿块可能提示存在尿路上皮癌；如果是，应考虑尿细胞学检查、

子宫镜检查和经皮肿块活检（如果存在转移性疾病或患者不能耐受输尿管镜

检查）。

大多数骨和脑转移在诊断时有症状。因此，除非患者血清碱性磷酸酶(ALP)
升高或主诉骨痛，否则不常规进行骨扫描。33如果临床体征、表现和症状提

示脑转移，可进行颅脑CT或MRI检查。

推荐的腹部成像研究提供了较高的诊断准确性。因此，术前并不总是需要

穿刺活检，尤其是在影像学检查中有明确结果的患者。在选定的个体中，

小病变可考虑穿刺活检，以确定RCC的诊断，并指导主动监测策略、冷冻

手术、射频和消融策略。34如上所述，如果在扫描中观察到中心性病变或肾

实质均匀浸润，也应考虑活检，以分别排除尿路上皮癌或淋巴瘤。

PET在RCC中的价值仍有待确定。目前，单独使用PET并不是标准用于诊断

肾癌或跟踪肾切除术后复发证据的工具。35

使用当前的TNM分期36和组织学亚型分类37在做出治疗决策中很重要。

局部疾病的治疗

手术切除仍然是临床局限性RCC的有效疗法，可选择包括根治性肾切除术

和保留肾单位手术——详见下文。每一种方式都有其自身的获益和风险，

应在长期保留肾功能和理想的无癌生存期之间取得平衡。
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保留肾单位手术和根治性肾切除术

根治性肾切除术包括肾周筋膜切除、肾周脂肪、局部淋巴结和同侧肾上腺。

如果肿瘤延伸至下腔静脉，根治性肾切除术是首选的治疗方法。可采用开

放、腹腔镜或机器人手术进行根治性肾切除术。长期数据表明，腹腔镜和

开放性根治性肾切除术的无癌生存率相当。38-45

最初，肾部分切除术（保留肾单位手术）仅适用于根治性肾切除术使患者

功能无肾，需要透析的临床环境。这些情况包括孤立肾的RCC、对侧肾功

能不佳的一侧肾的RCC和双侧同时性RCC。

肾部分切除术具有与根治性肾切除术相当的完善的肿瘤学结局数据。根据

基于人群的研究，根治性肾切除术可导致慢性肾病风险增加52,53，并与心

血管发病和死亡风险增加相关。54与根治性肾切除术相比，肾部分切除术

可达到保留肾功能、降低总死亡率和降低心血管事件频率的目的。54-58遗

传性RCC患者，如VHL病，也应考虑行保留肾单位治疗。保留肾单位手术

越来越多地用于T1a和T1b肾肿瘤（即，最大尺寸高达7 cm）并且对侧肾正

常的患者，结局与根治性肾切除术相同。49,59-61当可以保留肾单位时，不

应采用根治性肾切除术。最近的一项研究表明，在患早期肾癌的医疗保

险受益人中，部分切除术而不是根治性肾切除术治疗与生存率改善相关。62

随访数据有限的研究显示，腹腔镜与开放性保留肾单位手术的肿瘤学结局似

乎相似。63,64一项关于术后7年肿瘤学结局的研究发现，腹腔镜和开放性保留

肾单位手术后的无转移生存率分别为97.5%和97.3%(P = 0.47)。65

保留肾单位手术的目标应是最佳的局部肿瘤控制，同时将缺血时间降至理想

情况下小于30 min。然而，在一些局部RCC患者中，由于局部晚期肿瘤生长

或肿瘤位于不利位置，保留肾单位的手术可能不适用。腹腔镜、机器人和开

放性肾部分切除术在熟练的外科医生手中均可提供相当的结局。内科情况满

意的Ⅰ～Ⅲ期肿瘤患者应行手术切除。

淋巴结清扫

淋巴结清扫术并不能提供一致的治疗获益。EORTC Ⅲ期试验比较了根治性

肾切除术联合完全淋巴结清扫与单纯根治性肾切除术。结果显示，两个研究

组的总生存期(OS)、疾病进展时间或无进展生存期(PFS)无显著差异。然而，

原发肿瘤的病理学特征，如核分级、肉瘤样成分、肿瘤大小、分期和是否存

在肿瘤坏死都是影响根治性肾切除术时局部淋巴结受累可能性的因素。68淋

巴结状态的评估是基于影像学检查(CT/MRI)发现增大和手术时直接触诊的评

估。CT/MRI可能无法检测到正常淋巴结的小转移灶。69
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NCCN肾癌小组建议对术前影像学检查发现可触及或肿大淋巴结的患者进

行区域淋巴结清扫。

肾上腺切除术

对于上极肿瘤较大或肾上腺CT表现异常的患者应考虑行同侧肾上腺切除术。
70-72肾上腺切除术不适用于影像学显示肾上腺正常，或根据大小和位置显

示肿瘤风险不高的情况。73

主动监测和消融技术

主动监测74,75定义为使用腹部成像技术对肿瘤进行初始监测，并在有指征

时延迟干预。老年患者和肾脏小肿块(< 2 cm)及其他合并症者，RCC特异

性死亡率常较低。76主动监测和消融技术，如冷冻或射频消融是选定患者

的替代策略，尤其是老年患者和存在竞争健康风险的患者。

尚未对消融技术与手术切除（即通过开放或腹腔镜技术进行根治性或部分

肾切除术）进行随机Ⅲ期比较。

NCCN肾癌小组已经讨论了上述每种治疗方式在肿瘤分期背景下对局部疾

病的效用：Ⅰ期（T1a和T1b）、Ⅱ期和Ⅲ期。

Ⅰ期(T1a)疾病的管理

NCCN专家组倾向于通过肾部分切除术进行手术切除，以治疗临床Ⅰ期

(T1a)肾肿块。充分的专业知识和仔细的患者选择很重要，肾部分切除术最

适合于单侧肿瘤较小的患者或当保留肾功能是首要问题时，如患者有

单肾或肾功能不全、双肾肿块或家族性RCC者。根据肿瘤大小、位置和外

科医生的专业知识，可以考虑开放性和腹腔镜方法进行肾部分切除术。

一些局限性肾肿瘤可能不适合肾部分切除术，在这种情况下建议行根治性

肾切除术。NCCN指南还将根治性肾切除术列为Ⅰ期(T1a)RCC患者的替代

方案，前提是泌尿外科医生确定部分肾切除术在技术上不可行。

在选定的Ⅰ期(T1a)RCC患者中的其他选择包括主动监测和消融技术。主动

监测是治疗局部肾肿块的一种选择，对于预期寿命缩短或更大的侵入性干

预可能导致其广泛合并症风险过高的患者应是主要考虑因素。短期和中期

肿瘤学结局表明，适当的策略是最初监测小的肾脏肿块，当发现进展，必

要时进行治疗。74

尽管消融技术和传统手术的无远处复发生存率相当，但消融技术与局部复

发风险增加相关。77-80对这些微创技术来说，明智的患者选择和咨询仍然是

至关重要的。

NCCN指南建议仅在选定的Ⅰ期(T1a)RCC患者中采用主动监测和消融技术。

Ⅰ期(T1b)疾病的管理

局部RCC的肾部分切除术具有与T1b肿瘤根治性手术相似的肿瘤学结局。
81,82NCCN肾癌专家组建议，可行的情况下进行肾部分切除术，或根治性肾

切除术是临床T1b肿瘤的标准治疗。
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Ⅱ期和Ⅲ期疾病的管理

Ⅱ、Ⅲ期患者的根治疗法仍然是根治性肾切除术。44对于延伸至下腔静脉

的肿瘤，根治性肾切除术是首选的治疗方法。腔静脉或心房血栓的切除往

往需要心血管外科医生的协助，因为治疗相关的死亡率可能达到10%，这

取决于原发肿瘤的侵及范围和腔静脉瘤栓扩展的水平。肾部分切除术一般

不适用于局部晚期肿瘤患者；但如果技术上可行且有临床指征，可在局部

晚期肿瘤患者中进行。例如，小的、极性的、单侧肿瘤者可考虑肾部分切

除术。

NCCN专家组将根治性肾切除术或肾部分切除术（如可行或有指征）列为

Ⅱ期和Ⅲ期肿瘤的选择。

透明细胞、高危局部RCC的辅助治疗

对于大多数局限性RCC患者，肾切除术后的辅助治疗在完全切除肿瘤的患

者中没有确定的作用。一个例外是Ⅲ期疾病、透明细胞组织学和高复发风

险的患者。对于这些患者，患者可接受舒尼替尼辅助治疗（2B类）1年。

有几项正在进行的临床试验正在研究辅助治疗中的其他靶向治疗，应向合

格患者提供入组随机临床试验的机会。肾切除术后的辅助放射治疗未显示

获益，即使在淋巴结受累或肿瘤切除不完全的患者中也是如此。

历史上，涉及辅助治疗的几项试验未能显示复发可能性降低。比较辅助治

疗的随机试验，局部晚期、完全切除的RCC患者单用干扰素α(IFN-α)、大剂

量白细胞介素-2(IL-2)或细胞因子联合观察，辅助治疗未见复发时间延迟或

生存期改善。83在高级别肿瘤T1b或以上患者中开展的一项多中心、Ⅲ期研

究(ASSURE；ECOG-ACRIN E2805)发现，在肾切除术后使用舒尼替尼或索

拉非尼作为辅助治疗与安慰剂相比没有无病生存期(DFS)或OS获益。84此外，

ASSURE试验的亚组分析发现，肿瘤的预后类别（即高风险、透明细胞亚群

患者）和治疗的剂量强度均未改变原始研究中报告的DFS或OS无差异。85同

样，对高风险局部晚期RCC患者的Ⅲ期PROTECT研究的主要分析报告，与

安慰剂相比，接受帕唑帕尼辅助治疗的患者的DFS无显著获益。86

相反，Ⅲ期S-TRAC试验首次显示了RCC肾切除术后辅助治疗对DFS的益处。

S-TRAC是一项多中心、随机研究，包括615例接受舒尼替尼（50 mg每日一

次；给药4周，停药2周）或安慰剂辅助治疗的局部高危透明细胞癌患者。

舒尼替尼治疗患者的中位DFS持续时间长于安慰剂治疗患者（6.8年vs. 5.6
年；P = 0.03）。舒尼替尼组和安慰剂组中≥3级不良事件的发生率分别为

63.4%和21.7%。87随后对S-TRAC试验患者进行的亚组分析发现，各亚组均

观察到舒尼替尼辅助治疗的获益。88在这些发表的研究中，舒尼替尼组或安

慰剂组均未达到中位OS。87、88

基于S-TRAC试验中证实的DFS获益，NCCN专家组建议将舒尼替尼作为复

发高危患者的辅助治疗选择。由于一些专家小组成员担心毒性、缺乏证
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实的OS获益，以及ASSURE和S-TRAC试验之间的结果相互矛盾，没有一致

的共识认为这种干预是适当的，导致2B类建议。

局部疾病治疗后的随访

手术切除后，20%～30%的局限性肿瘤患者出现复发。肺转移是最常见的

远处复发部位，50%～60%的患者发生。术后复发的中位时间为1～2年，

大多数复发发生在3年内。89

NCCN小组为接受小的肾脏肿块监测的患者和接受原发性RCC手术或消融治

疗的患者提供了随访框架。NCCN小组在脚注中重申，没有任何单一的随访

计划适合每个人，应根据临床判断修改个体患者的随访。由于小组成员之

间缺乏关于最合适后续计划的统一共识，这些建议被列为2B类。此外，还

提供了肾切除术后前5年的随访指南，根据医生的判断，随访评价将延长至

5年以上。回顾性分析的结果表明，在一个患者亚组中，原发性RCC术后复

发时间在5年以上。90该分析表明，5年后继续随访/监测可能对一些患者有

潜在价值。另一项回顾性分析表明，风险较低的患者更有可能在以后复发。
91尚未确定需要更长时间随访的高风险患者亚组，需要进一步研究完善RCC
患者的随访策略。

NCCN指南纳入了根据影像的风险分层，可能针对随访期间最需要强化监测

和/或成像检查的患者。

T1a期主动监测期间的随访

对于主动监测期间的随访，NCCN小组建议在诊断后2年内每6个月进行一次

病史和体格检查、全面代谢组检查和其他检查，随后每年进行一次，直至5
年。为了研究肿瘤的生长速率，NCCN专家组建议在主动监测开始后6个月

内进行腹部成像（使用CT或MRI），持续2年；此后可每年进行后续成像

（使用CT、MRI或US）。在一项回顾性分析中，发现所有三种模式（US、
CT和MRI）均可准确预测病理性肿瘤大小。因此，根据最佳临床判断选择

成像模式。对于RCC活检阳性的患者，建议每年使用胸部成像技术（胸部x
线或胸部CT）评估肺转移。专家小组建议进行盆腔成像；如果存在神经系

统症状，则进行头部或脊柱CT或MRI；或者在ALP升高、骨痛或影像学结

果异常的情况下进行骨扫描。

T1a期消融治疗后的随访

NCCN专家组纳入的消融治疗后的大多数随访检查与主动监测期间纳入的随

访检查相似。对于消融治疗后的成像检查，NCCN小组建议在3个月和6个月

时进行腹部CT或MRI（使用和不使用IV造影剂），以评估治疗反应，随后

每年进行腹部CT或MRI扫描，持续5年。NCCN小组建议，对于活检证实为

低风险RCC、非诊断性活检或既往未进行活检评估肝转移的患者，每年进

行一次胸部x线或CT检查，以评估肺转移，持续5年。专家小组还建议，
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如果有增强或未增强得影像学证据表明消融肿瘤的尺寸逐渐增大、治疗区

域内或周围出现新的结节、治疗病灶未随时间消退，或有卫星灶或出口部

位病灶的证据，应当进行再次活检。

Ⅰ–Ⅲ期肾切除术后的随访

对于部分或根治性肾切除术后pT1a和pT1b期的患者，NCCN专家组建议在

肾切除术后2年内每6个月进行一次病史和体格检查、全面代谢检查以及其

他检查，随后每年进行一次，直至5年。专家小组建议在肾脏手术后3-12个
月内对接受部分肾切除术或根治性肾切除术的患者进行基线腹部扫描（CT、
MRI或US）。如果术后得初始影像为阴性，则可根据医生的判断对接受根

治性肾切除术的患者在12个月以后进行腹部影像检查。对于接受肾部分切

除术的患者，可根据个体风险因素考虑每年进行一次腹部扫描（CT、MRI
或US），持续3年。肾部分切除术后较小肿瘤的局部复发率为1.4%-2%，而

较大肿瘤为10%。63,93,94

专家小组建议此后根据临床指征每年进行一次胸部成像（胸部x线或CT），

持续3年，并建议根据临床指征进行盆腔成像、头部和脊柱CT或MRI或骨

扫描。

对于根治性肾切除术后的Ⅱ–Ⅲ期患者，较大的肿瘤具有显著得、更高的局

部和转移复发风险；因此，与pT1a或pT1b期患者相比，建议增加检查频率。

NCCN小组建议在根治性肾切除术后3年内每3至6个月进行一次病史和体格

检查，然后每年进行一次，持续5年。随访评价可由医生根据临床指征酌情

延长至5年以上。建议在根治性肾切除术后2年内每6个月进行一次全面代谢

检查和其他检查，然后每年进行一次，持续5年，此后根据临床指征进行。

专家小组建议在术后3-6个月内进行基线胸部成像(CT)和腹部扫描（CT或
MRI），并在根治性肾切除术后至少3年内每6个月进行一次持续成像（胸

部CT；CT、MRI或腹部US），此后每年进行一次，直至5年。95虽然使用

US成像进行随访是低风险患者的一种选择，但CT是高复发风险患者的首选

方式。专家小组成员对US在Ⅲ期疾病患者中的有用性存在分歧；因此，将

其列为2B类选择，专门用于Ⅱ期疾病患者。专家小组指出，可根据临床指

征进行超过5年的成像，并可根据症状对特定部位成像。建议根据临床指征

进行其他检查，如盆腔成像、头部或脊柱CT或MRI或骨扫描。

也有替代的监测计划，例如基于加州大学洛杉矶分校(UCLA)综合分期系统

(UISS)的监测方案。96 UISS是一个循证系统，根据1997年TNM分期、分级

和ECOG体能状态将局部或局部晚期RCC手术治疗后的患者复发或转移的

风险分为低危、中危或高危组。96

复发性或Ⅳ期疾病的管理

Ⅳ期患者也可能从手术中获益。例如，CT上疑似转移性疾病的淋巴结可能

是增生，而非肿瘤转移；因此，存在轻微的局部淋巴结肿大并不妨碍手术。
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对于原发肿瘤潜在可手术切除的患者，通常建议在全身治疗前进行肾细胞

减灭术。在细胞因子时代进行的回顾性分析表明，在全身治疗前最有可能

从肾细胞减灭术中获益的患者是仅有肺转移、预后特征良好和体能状态良

好的患者。97来自国际转移性RCC数据库联盟(IMDC)的回顾性数据表明，

肾细胞减灭术在接受血管内皮生长因子(VEGF)靶向药物治疗的患者中继续

发挥作用.98在一些转移性疾病患者中，较新的全身治疗的疗效对标准具有

挑战性。CARMENA Ⅲ期试验对符合肾细胞减灭术条件的转移性RCC患者

的最新结果发现，单用舒尼替尼并不劣于肾切除术后辅助舒尼替尼治疗。99

舒尼替尼单药治疗组中位OS为18.4个月，肾切除术后辅助舒尼替尼组为13.9
个月（风险比[HR]，0.89；95%CI，0.71-1.10），未超过固定的非劣效性限

值(1.20)。然而，本试验中的许多患者具有低风险特征，强调了患者选择的

重要性，以从肾切除术或靶向治疗中获得最大获益。99,100目前，尚无前瞻性

数据确定肾细胞减灭术在先手术后接受检查点抗体治疗的患者中的作用。

进一步的研究将更好地定义肾细胞减灭术在RCC快速发展的治疗格局中的

作用。

出现血尿或其他与原发肿瘤相关症状的转移性疾病患者，如果是手术候选

者，应进行姑息性肾切除术。此外，一小部分具有潜在手术可切除的原发

性肾细胞癌和寡转移部位的患者适合接受肾切除术和转移灶切除术，或者

对不适合接受转移灶切除术的患者采用消融技术治疗转移灶。候选人

包括以下患者：1）最初发现为原发性RCC和寡转移；或2）肾切除术后长

期无病生存后发生寡转移。适合这种方法的寡转移部位包括肺、骨和脑。

原发灶和转移灶可在同一手术中或不同时间切除。大多数接受寡转移靶向

治疗的患者会出现复发，但在这些患者中有长期无复发生存期的报道。

在肿瘤不可切除的患者中，NCCN小组建议进行组织采样以确诊RCC，以

确定组织学并指导后续治疗。对复发患者、多发转移行肾细胞减灭术患者、

不能手术的患者，一般建议全身治疗，。

接受肾切除术并在数年后发生寡转移性复发的患者除了以下一线治疗选择

外，还可以选择转移瘤切除术、立体定向放射治疗(SBRT)101-103或消融技术。

复发性或Ⅳ期疾病患者的全身治疗选择

细胞因子时代引入IFN-α和高剂量IL-2作为RCC的疗法，目前仅用于选定的

患者。利用酪氨酸激酶抑制剂(TKI)和/或抗VEGF抗体的靶向治疗目前广泛

用于一线和二线治疗。靶向哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)的药物也用于

这种情况。FDA已批准许多靶向药物用于晚期RCC的一线和/或后续治疗：

舒尼替尼、索拉非尼、帕唑帕尼、阿昔替尼、替西罗莫司、依维莫司、贝

伐珠单抗联合干扰素、卡博替尼和仑伐替尼（加依维莫司）。免疫检查点
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抑制剂是治疗选择中新的进展。检查点抗体改变免疫细胞和抗原呈递细胞

（包括肿瘤细胞）之间的相互作用。这些药物可增强抗肿瘤免疫应答，并

在许多肿瘤适应症中显示出前景。最近的研究表明，nivolumab检查点单药

治疗作为晚期RCC患者的二线治疗以及nivolumab和ipilimumab联合治疗作

为一线治疗的疗效。

患者的肿瘤组织学和风险分层在治疗选择中很重要。肾细胞癌的组织学诊

断是在手术切除肾肿瘤或活检后确定的。根据WHO，三种最常见的组织

学RCC类型是透明细胞RCC、乳头状RCC和嫌色细胞RCC。104预后系统用

于转移环境中的风险分层。105,106

为了进一步指导晚期RCC的管理，NCCN肾癌专家组将所有全身性肾癌治

疗方案归类为“首选”、“其他推荐”或“在某些情况下有用”。该分类通过考

虑疗效、安全性、证据和在治疗选择中起作用的其他因素为治疗选择提供

指导。这些因素包括既存合并症、疾病性质，以及在某些情况下考虑获得

药物。对于一线治疗，NCCN肾癌专家组根据预后风险类别进一步分层治

疗偏好。

预后模型

已经开发了预后评分系统，通过结合转移性RCC患者生存的独立预后因素

来定义患者的风险组。

最广泛使用的预后因素模型来自纪念斯隆凯特琳癌症中心(MSKCC)。该模

型来自入组临床试验并接受IFN治疗的转移性RCC患者(n = 463)的预后因

素.105多变量分析的预后因素包括5个变量：从诊断到治疗的时间间隔小于

1年；Karnofsky体能状态小于80%；血清乳酸脱氢酶(LDH)大于1.5倍正常

值上限(ULN)；校正血清钙大于ULN；血清血红蛋白小于正常值下限

(LLN)。无这些因素的患者被认为是低风险或预后良好，存在1个或2个因

素的患者被认为是中等风险，存在3个或3个以上因素的患者被认为是高风

险。克利夫兰诊所的一个独立小组对MSKCC标准进行了额外验证。107

已经开发了来自接受VEGF靶向治疗的转移性RCC患者人群的预后模型，

称为IMDC或Heng模型。106该模型来源于645例接受舒尼替尼、索拉非尼

或贝伐珠单抗加干扰素治疗的转移性RCC患者的回顾性研究。分析中还

纳入了既往接受过免疫治疗（即，接受靶向治疗作为二线治疗）的患者。

该分析确定了6个临床参数，将患者分为预后良好组、中间组和预后不良

组。5个不良预后因素中的4个是之前被MSKCC确定为生存期短的独立预

测因素：血红蛋白低于LLN、血清校正钙高于ULN、Karnofsky体能状态

低于80%和从初次诊断到开始治疗的时间小于1年。在该模型中验证的其

他独立不良预后因素为中性粒细胞绝对计数(ANC)大于ULN和血小板大于

ULN。106

6个不良因素中一个也没有的患者属于有利风险类别(n = 133；22.7%)，
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这些患者中位OS未达到，2年OS为75%(95%CI，65%-82%)。存在1个或2个
不良因素的患者属于中危类别(n = 301；51.4%)，其中位OS为27个月，2年
OS为53%(95%CI，46%-59%)。最后，具有3-6个不良因素的患者属于高风险

类别(n = 152；25.9%)，其中位OS为8.8个月，2年OS为7%(95%CI，2%-
16%).106该模型在独立数据集中得到验证.108

透明细胞RCC患者的一线治疗

帕唑帕尼作为透明细胞RCC的一线治疗

帕唑帕尼是一种口服血管生成抑制剂，靶向VEGF受体（VEGFR-1、-2和-
3）、血小板衍生生长因子受体（PDGFR-α和-β）和干细胞因子受体(c-KIT)。
在一项Ⅲ期、开放标签、国际、多中心研究中评价了帕唑帕尼的安全性和

有效性。435例既往未接受过治疗或既往接受过1次基于细胞因子的治疗的

有可测量病灶的透明细胞晚期RCC患者按2:1随机接受帕唑帕尼或安慰剂治

疗。在总体研究人群中，帕唑帕尼显著延长了PFS，平均为9.2个月，而安

慰剂组患者为4.2个月。109 233例初治亚群患者，按2：1随机接受帕唑帕尼

与安慰剂治疗，帕唑帕尼组的中位PFS为11.1个月，安慰剂组为2.8个月。109

帕唑帕尼的总缓解率(ORR)为30%，安慰剂为3%（所有结果均有统计学意

义）。帕唑帕尼的常见不良反应（任何级别）包括腹泻、高血压、毛发颜

色改变、恶心、厌食、呕吐、疲乏、无力、腹痛和头痛。显著的3级毒性为

肝毒性，表现为丙氨酸(30%)和天冬氨酸(21%)转氨酶水平升高。

因此，在药物治疗前和治疗期间监测肝功能非常关键。

OS的最终分析和帕唑帕尼的更新安全性结果未显示对OS的统计学显著影

响.110OS和PFS之间缺乏相关性归因于安慰剂治疗患者通过平行开放标签扩

展广泛交叉至帕唑帕尼，以及两组患者在疾病进展后接受的其他后续抗癌

治疗。110在更新的分析中，110不良事件的发生频率或严重程度或3/4级不良

事件发生率未发现与以前的报导有差异。109

舒尼替尼与帕唑帕尼的大型非劣效性研究(COMPARZ)结果显示，这两种药

物具有相似的疗效特征和不同的安全性特征。在随机接受帕唑帕尼或舒尼

替尼治疗的1110例透明细胞转移性RCC患者中，111例接受帕唑帕尼治疗的

患者的中位PFS为8.4个月，而接受舒尼替尼治疗的患者为9.5个月(HR，
1.047)。帕唑帕尼和舒尼替尼的ORR分别为31%和25%。帕唑帕尼的疲乏程

度低于舒尼替尼，手足综合征更少，味觉改变更少，血小板减少更少。然

而，帕唑帕尼引起的转氨酶升高多于舒尼替尼。111最终OS分析的结果在两

组（帕唑帕尼与舒尼替尼死亡的HR，0.92；95%CI，0.79-1.06）和所有风

险亚组中相似。112

COMPARZ试验111,112的结果得到了另一项较小Ⅲ期研究(PISCES)结果的支

持。113主要终点为患者偏好，在第22周进行评估。当被问及选择某种药物

而不是另一种药物的原因时，约70%的患者由于更好的生活质量(QOL)而选

择帕唑帕尼，而舒尼替尼治疗患者为22%，其余8%的患者无偏好。113

NCCN肾癌小组已将帕唑帕尼列为有利风险组的复发性或医学上不可切

除的透明细胞Ⅳ期RCC患者一线治疗的1类首选方案。
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此外，专家组还将帕唑帕尼列为高/中风险组一线治疗患者的1类其他推荐

选择。

舒尼替尼作为透明细胞RCC的一线治疗

舒尼替尼是一种多激酶抑制剂，靶向作用于多种受体酪氨酸激酶，包括

PDGFR-α和-β、VEGFR-1、-2和-3、c-KIT、FMS样酪氨酸激酶(FLT-3)、
集落刺激因子(CSF-1R)和神经营养因子受体(RET)。114,115

临床前数据表明，舒尼替尼具有抗肿瘤活性，这可能是由于其抑制血管生

成和细胞增殖所致。116,117在有前景的Ⅰ期和Ⅱ期数据后，在一项大型多国

Ⅲ期试验中研究了舒尼替尼在既往未接受过治疗的转移性RCC患者中的疗

效，其中750例转移性（所有风险）透明细胞RCC患者随机接受舒尼替尼

或IFN-α治疗。114试验选择的患者既往未接受过全身治疗，体能状态良好，

肿瘤可测量。舒尼替尼组的中位PFS为11个月，IFN-α组为5个月。有利风

险组患者的结局更好，但对于所有风险组，舒尼替尼组患者的中位PFS均
长于IFN-α组。严重不良事件（3-4级毒性）是可以接受的，舒尼替尼组中

性粒细胞减少、血小板减少、高淀粉酶血症、腹泻、手足综合征和高血压

值得注意，IFN-α组疲乏更常见。

更新结果显示，在一线治疗中，舒尼替尼相对于IFN-α具有明显的OS优势

趋势（26.4个月vs. 21.8个月，P = .051）。118基于治疗前IMDC预后风险分

组，有利风险组患者的OS未达到；但对于中等风险组，舒尼替尼组的OS
倾向优于IFN-α组（20.7个月 vs. 15.4个月），低风险组也是如此（5.3个月

vs. 4个月）。118

扩大用药试验的结果显示，舒尼替尼具有可接受的安全性特征，在脑转移、

非透明细胞组织学和体能状态较差的患者亚组中具有活性。119Ⅱ期研究中

使用改良的 120或间歇性121舒尼替尼给药方案，在转移性RCC患者中显示出

较高的疗效和较低的毒性。

一项使用IMDC、基于人群水平的回顾性研究对比了舒尼替尼与帕唑帕尼一

线治疗的疗效。两种治疗方案的OS无差异（分别为22.3个月与22.6个月，P
= 0.65）。122此外，两种治疗方案的PFS和缓解率未见差异。122

基于这些研究及其耐受性，NCCN肾癌专家组还将舒尼替尼列为一线治疗复

发或医学上不可切除的透明细胞Ⅳ期RCC且具有良好风险特征患者的1类首

选药物。专家组已将舒尼替尼列为复发性或医学上不可切除的透明细胞Ⅳ

期RCC伴中/高风险特征患者一线治疗的1类其他推荐选择。

Nivolumab和Ipilimumab联合治疗作为透明细胞RCC患者的一线治疗

纳武利尤单抗（Nivolumab）是一种选择性阻断程序性死亡受体-1（PD-1；
在活化的T细胞上表达）与其配体（在抗原呈递细胞上表达，包括免疫细胞

和肿瘤细胞）相互作用的抗体。伊匹单抗（Ipilimumab）是一种选择性阻断

负调控因子细胞毒性T淋巴细胞抗原4（CTLA-4；在活化T细胞早期表达）

与其配体CD80/CD86（在抗原呈递细胞表达）相互作用的抗体。
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一项开放标签、多中心、Ⅲ期试验(CheckMate 214)在晚期RCC患者中比较

了纳武利尤单抗（3 mg/kg体重）加伊匹单抗(1 mg/kg)每3周一次静脉给药4
次，随后纳武利尤单抗单药治疗(3 mg/kg)每2周一次与舒尼替尼单药治疗50
mg（给药4周，停药2周方案）。123 1096例患者随机(1:1)接受nivolumab +伊

匹单抗或舒尼替尼单药治疗；分别有425例和422例接受治疗的患者为中等

风险或高风险。试验的共同主要终点包括中危和高危患者的ORR、PFS和
OS。与舒尼替尼单药治疗相比，纳武利尤单抗联合伊匹单抗产生了更高的

ORR（42% vs. 27%，P < 0.001），完全缓解率更高（9% vs. 1%，P <
0.001）。纳武利尤单抗联合伊匹单抗组的18个月OS率为75%(95%CI，70-
78)，舒尼替尼组为60%(95%CI，55-65)。中位PFS（11.6个月vs. 8.4个月；

HR，0.82；P = 0.03）不具有统计学显著性，因为其不符合预先规定的0.009
阈值。123 93%接受纳武利尤单抗联合伊匹单抗治疗的患者和97%接受舒尼替

尼治疗的患者观察到治疗相关不良事件；分别有46%和63%的患者发生3级
或4级事件。分别有22%和12%的患者发生导致停药的治疗相关不良事件。
123

纳武利尤单抗联合伊匹单抗一线治疗有利风险患者的数据好坏参半。123,124

CheckMate 214中的意向治疗人群还纳入了接受纳武利尤单抗 +伊匹木单抗

(n = 125)或舒尼替尼(n = 124)治疗的有利风险患者，分别共有550例和546例
患者。123总体意向治疗人群的18个月OS支持纳武利尤单抗 + 伊匹木单抗优

于舒尼替尼(78%vs. 68%)，但仅有利风险患者的探索性分析支持舒尼替尼

(88%vs. 93%)。本研究中有利风险患者中的纳武利尤单抗 + 伊匹单抗组的

ORR（29%和52%；P <.001）和中位PFS（14.3个月和25.1个月；HR，2.18；
99.1%CI，1.29-3.68；P < .001）也低于与舒尼替尼组。

然而，纳武利尤单抗 + 伊匹单抗联合治疗组和舒尼替尼组的CR率分别为

11%和6%。一项单独的Ⅰ期试验(CheckMate 016)支持纳武利尤单抗联合伊

匹单抗用于任何风险的伴有透明细胞成分的确诊晚期或转移性RCC患者，

包括既往接受过治疗的患者。124根据MSKCC风险分类，该研究纳入了风险

较差（高）(n = 6)、中等(n = 47)或有利(n = 47)的患者。有利风险组患者中

44.7%接受纳武利尤单抗（3 mg/kg体重）和伊匹单抗(1 mg/kg)，44.7%接受

纳武利尤单抗(1 mg/kg)和伊匹单抗(3 mg/kg)，，每3周一次，共4次，随后为

纳武利尤单抗单药治疗3 mg/kg，每2周一次，直至疾病进展或不可耐受的毒

性。单独有利风险患者的数据未发表，但整个队列的2年OS分别为67.3%和

69.6%。在中位随访时间22.3个月时，两组队列确认的ORR相同(40.4%).124

基于这些数据，NCCN肾癌专家组已将纳武利尤单抗和伊匹单抗联合用药列

为既往未经治疗的中低风险复发性或医学上不可切除的透明细胞Ⅳ期RCC
患者一线治疗的1类首选治疗方案。由于与Ⅰ期试验相比，Ⅲ期试验中有利

风险患者的数据相互矛盾，NCCN肾癌专家组建议将纳武利尤单抗和伊匹单

抗联合用药作为这些患者一线治疗的2A类其他推荐治疗选择。FDA对纳武

利尤单抗 +伊匹单抗的批准范围较窄，仅包括中危或高危RCC患者。

卡博替尼作为透明细胞RCC的一线治疗

卡博替尼是酪氨酸激酶（如VEGFR、MET和AXL）的小分子抑制剂。一项

开放标签、Ⅱ期试验(CABOSUN)将157例晚期RCC患者随机分配至
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卡博替尼（60 mg每日一次）或舒尼替尼（50 mg每日一次；给药4周，停

药2周）一线治疗。125根据IMDC标准，CABOSUN试验中的患者为中等风

险或高风险。与接受舒尼替尼治疗的患者相比，接受卡博替尼治疗的患者

显示中位PFS显著延长（8.2 vs. 5.6个月）。卡博替尼的ORR也显著高于舒

尼替尼(46% vs. 18%)。卡博替尼组的全因3级或4级不良事件为67%，舒尼

替尼组为68%，最常报告的事件为腹泻、疲乏、高血压、掌跖红肿疼痛和

血液学异常。125

基于这些结果，NCCN小组将卡博替尼作为高风险和中等风险组的2A类首

选一线治疗选择。根据高/中风险数据外推，NCCN肾癌专家组已将卡博替

尼列为有利风险组的2B类其他推荐一线治疗选择。

对选定的无症状透明细胞RCC患者进行主动监测

一部分晚期RCC患者表现出惰性疾病进展，由于全身治疗的毒性和非治愈

性，可从初始主动监测中获益。一项在初治、无症状、转移性RCC患者中

开展的前瞻性Ⅱ期试验通过规定时间间隔的放影像学评估对接受主动监测

的患者进行随访，直至决定开始全身治疗。126在纳入分析的48例患者中，

从登记至开始全身治疗的中位监测时间为14.9个月。这项研究表明，晚期

RCC患者的一个亚组可以在开始全身治疗前安全地进行主动监测。因此，

NCCN专家小组把主动监测作为选择的、无症状的高危透明细胞RCC患者

的一种治疗选择。

阿昔替尼作为透明细胞RCC的一线治疗

阿昔替尼是VEGFR-1、-2和-3的选择性第二代抑制剂127。作为透明细胞

RCC患者的二线治疗，与索拉非尼治疗相比，阿昔替尼治疗已明确显示出

更好的ORR和更长的中位PFS。为了确定阿昔替尼在一线治疗中是否适用，

在随机(2:1)接受阿昔替尼（5 mg每日两次）或索拉非尼（400 mg每日两次）

治疗的新诊断患者中进行了一项随机、开放标签、Ⅲ期试验。128在接受阿

昔替尼治疗的患者中观察到的中位PFS为10.1个月(95%CI，7.2-12.1)，接受

索拉非尼治疗的患者为6.5个月(95%CI，4.7-8.3)。128与索拉非尼治疗相比，

阿昔替尼治疗中更常见（差异≥10%）的不良事件为腹泻、高血压、体重减

轻、食欲下降、发声困难、甲状腺功能减退和上腹痛；索拉非尼治疗中更

常见的不良事件包括掌跖红肿疼痛、皮疹、脱发和红斑。128接受阿昔替尼

与索拉非尼治疗的患者之间的PFS无统计学差异；然而，结果表明阿昔替尼

在一线治疗中具有临床活性和可接受的毒性特征。

另一项随机、多中心、Ⅱ期试验评价了阿昔替尼剂量滴定在新诊断的转移

性RCC患者中的疗效和安全性。129在这项研究中，所有患者均接受阿昔替

尼5 mg每日两次治疗4周。此后，他们被分配(1:1)接受安慰剂滴定或阿昔替

尼每日两次剂量逐步滴定至7 mg，如果耐受，滴定至每日最大剂量10 mg。
阿昔替尼滴定组达到客观缓解的患者多于安慰剂组(54% vs. 34%)。
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基于这些结果，NCCN小组已将阿昔替尼作为一线治疗选择（2B类）纳入

所有风险组患者的治疗。

贝伐珠单抗联合干扰素作为透明细胞RCC的一线治疗

贝伐珠单抗是一种重组人源化单克隆抗体，可结合并中和循环中的VEGF-
a。一项多中心Ⅲ期试验(AVOREN)比较了贝伐珠单抗联合IFN-α与安慰剂

联合IFN-α。本试验是一项随机、双盲试验。649例患者接受随机化（641
例接受治疗），130在IFN-α基础上加用贝伐珠单抗可显著增加PFS（10.2 vs.
5.4个月）和客观肿瘤缓解率（30.6% vs. 12.4%）。与IFN-α单药治疗相比，

联合治疗未观察到显著增加或新的不良反应。也观察到OS改善的趋势（贝

伐珠单抗联合IFN-α为23.3个月，IFN-α为21.3个月），尽管该差异未达到

统计学显著性。130

在美国，癌症和白血病B组(CALGB)进行了类似的试验，732例既往未接受

治疗的患者按1：1随机接受IFN-α或贝伐珠单抗加IFN-α的联合治疗。与

IFN-α单药治疗相比，贝伐珠单抗联合IFN-α治疗产生了更好的PFS（8.5个
月 vs. 5.2个月）和更高的ORR(25.5% vs. 13.1%)。然而，联合治疗组的毒

性更大。131两组的中位生存期差异均无统计学意义（贝伐珠单抗联合IFN-
α与单用IFN-α的中位生存期分别为18.3 vs. 17.4个月）。132

NCCN肾癌专家组建议将贝伐珠单抗联合IFN-α作为1类选择，在某些情况

下可用于所有风险组的复发性或医学上不可切除的透明细胞Ⅳ期RCC患者

的一线治疗。

高剂量IL-2作为透明细胞RCC的一线治疗

据报道，基于IL-2的免疫治疗在一小部分患者中实现了持久的完全或部分缓

解。高剂量IL-2与显著毒性相关，迄今为止，试图发现对该治疗有最佳反应

的肿瘤因素或患者因素的尝试均未成功。因此，选择IL-2治疗患者的最佳标

准在很大程度上是基于安全性，包括患者的体能状态、医学合并症、肿瘤

组织学（透明细胞）、MSKCC或肾切除术和免疫治疗后生存期(SANI)风险

评分105,136,137和患者对风险的态度。

根据NCCN肾癌专家组，对于高度选择的复发性或医学上不可切除的Ⅳ期透

明细胞RCC患者，高剂量IL-2被列为2A类一线治疗选择。

替西罗莫司作为透明细胞RCC的一线治疗

替西罗莫司是mTOR蛋白的抑制剂。mTOR通过对多种蛋白质的下游作用调

节微量营养素、细胞生长、凋亡和血管生成。在ARCC试验的第二次中期分

析中证实了替西罗莫司的疗效和安全性，ARCC试验是一项Ⅲ期、多中心、

随机、开放标签研究，在既往未经治疗的具有6个不良预后因素中的3个或3
个以上的晚期RCC患者中进行。138预后因素包括：从诊断至开始全身治疗

不到1年、Karnofsky体能状态评分60-70、血红蛋白低于LLN、校正钙大于

10 mg/dL、LDH大于1.5倍ULN和转移至一个或多个器官部位。626例患者平

均随机接受IFN-α单药、替西罗莫司单药或替西罗莫司与IFN-α联合治疗。

建议含替西罗莫司的两组患者预先给予抗组胺药，以预防输液反应。
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患者按既往肾切除术和地理区域分层，年龄小于65岁者占70%，男性占69%。

与单用IFN-α或两种药物的患者相比，单用替西罗莫司的患者组显示OS显著

改善。替西罗莫司单药治疗患者的中位OS为10.9个月，IFN-α单药治疗患者

的中位OS为7.3个月。中位PFS（研究的次要终点）从单用IFN-α的3.1个月增

加到单用替西罗莫司的5.5个月。替西罗莫司联合IFN-α不仅未能改善OS或
PFS，而且导致多种不良反应增加，包括3级或4级皮疹、口腔炎、疼痛、感

染、外周水肿、血小板减少和中性粒细胞减少、高脂血症、高胆固醇血症

或高血糖。

基于这些数据，NCCN肾癌专家组已将替西罗莫司作为1类推荐药物纳入，

在某些情况下可用于复发或医学上不可切除的透明细胞Ⅳ期RCC低风险患

者的一线治疗。

透明细胞肾细胞癌患者的后续治疗

卡博替尼作为透明细胞肾细胞癌的后续治疗

一项Ⅲ期试验(METEOR)将658例既往TKI治疗后疾病进展的患者随机分配

至接受60 mg/日口服卡博替尼(n = 331)或10 mg/日口服依维莫司(n = 321)。
139随机分配至卡博替尼组的患者的估计中位PFS为7.4个月，而依维莫司组为

3.8个月(HR，0.58；95%CI，0.45–0.75；P < .001)。卡博替尼组的ORR为
21%，依维莫司组为5%（P < .001)。139

METEOR试验的最终分析显示，卡博替尼组的OS在统计学上显著延长。140

接受卡博替尼治疗的患者的中位OS为21.4个月，接受依维莫司治疗的患者的

中位OS为16.5个月（HR，0.66；95%CI，0.53–0.83; P = .00026).140

Ⅲ期METEOR试验的长期随访分析同样发现，与依维莫司相比，卡博替尼

可显著改善中位OS。141METEOR试验中QOL报告的结果显示，卡博替尼组

至恶化时间改善，但与依维莫司组相比，FSKI-19、FSKI-DRS或EQ-5D问卷

无差异.142

在涉及基线时骨转移患者的METEOR试验的亚组分析中，与依维莫司相比，

接受卡博替尼治疗的患者的PFS、OS和ORR改善。中位PFS为7.4个月和2.7
个月(HR，0.33；95%CI，0.21-0.51)，中位OS卡博替尼组和依维莫司组分别

为20.1个月和12.1个月(HR，0.54；95%CI，0.34-0.84)，ORR分别为17%和

0%。143

试验中卡博替尼最常报告的3级或4级治疗相关不良反应是高血压、腹泻和

疲劳，依维莫司最常报告的3级或4级治疗相关不良反应是贫血、疲劳和高

血糖症。140两组因治疗不良反应导致的治疗中止率相似（卡博替尼组9% vs.
依维莫司组10%）。与依维莫司相比，卡博替尼的PFS更长，OS更长，使得

卡博替尼成为晚期RCC二线治疗的首选。基于METEOR试验结果139,140，

NCCN小组已将卡博替尼作为1类、首选的后续治疗选择。

一项比较一线治疗失败后RCC治疗选择相对有效性的网络荟萃分析发现，

在分析的3年内，获得更长PFS的可能性卡博替尼组高于依维莫司、纳武利

尤单抗、阿昔替尼、索拉非尼和最佳支持治疗组。144
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纳武利尤单抗作为透明细胞RCC的后续治疗

在一项Ⅲ期试验(CheckMate 025)中，既往接受过一种或多种治疗（不包括

mTOR）的晚期透明细胞RCC患者(N = 821)被随机分配（以1:1的比例）接

受纳武利尤单抗（3 mg/kg体重）每2周静脉注射一次或依维莫司10 mg/日口

服，145试验的主要终点为OS。纳武利尤单抗的中位OS比依维莫司长5.4个
月（25.0 vs.19.6个月），纳武利尤单抗与依维莫司相比的死亡（全因）HR
为0.73（P = 0.002）。纳武利尤单抗的ORR也高5倍（25% vs. 5%；OR，
5.98；95%CI，3.68–9.72；P < 0.001).145 FDA批准纳武利尤单抗剂量为240
mg IV每2周一次或480 mg IV每4周一次，在30 min内给药，直至疾病进展或

出现不可接受的毒性。

接受纳武利尤单抗和依维莫司治疗的患者中分别有79%和88%发生任何级别

的治疗相关不良事件；3-4级事件的发生率分别为19%和37%。纳武利尤单

抗组最常见的3-4级事件为疲乏(2%)，依维莫司组为贫血(8%)。毒性分别导

致8%和13%的患者停止治疗。依维莫司组报告2例死亡；纳武利尤单抗组无

治疗相关死亡。145

对基于纳武利尤单抗疗效的基线因素进行独立分析发现，如转移灶的数量和

位置、风险组、既往治疗数和特定既往治疗（即舒尼替尼、帕唑帕尼、IL-
2），在所有基线因素中均观察到一致的OS获益和ORR。146

使用FKSI-DRS问卷147获得入组试验患者的QOL评分。与基线相比，纳武利

尤单抗组的FKSI-DRS评分随时间推移而增加，表明该组患者的QOL有显著

和一致的改善。145由于纳武利尤单抗在二线治疗中显示出优于依维莫司的

OS优势，因此在抗血管生成药物治疗后的晚期RCC二线治疗中，纳武利尤

单抗优于依维莫司。

由于免疫治疗反应模式不同于传统的全身治疗，因此在入组CheckMate 025
试验、接受纳武利尤单抗治疗后疾病进展的患者中回顾性审查了纳武利尤单

抗继续治疗的效果。148结果显示，晚期RCC患者首次进展后进行纳武利尤单

抗治疗，约50%的肿瘤负荷降低，13%的患者达到肿瘤负荷降低大于或等于

30%。应该注意的是，与首次进展后停止治疗的患者相比，进展后接受纳武

利尤单抗治疗的患者通常具有更有利的疾病特征。在进展后接受纳武利尤单

抗的患者中，与进展前相比，进展后发生不良事件（任何级别）的频率较低。

这些数据表明，一部分患者在进展后从治疗中获益，但这种方法需要前瞻性

验证。148

基于CheckMate 025试验145的结果，证明纳武利尤单抗的OS优于依维莫司，

NCCN小组将纳武利尤单抗作为1类首选的后续治疗选择。

纳武利尤单抗和伊匹单抗联合治疗作为透明细胞RCC的后续治疗

上述Ⅰ期试验(CheckMate 016)纳入了既往接受过一种治疗的患者。这项试

验证明了纳武利尤单抗联合伊匹单抗治疗确诊的晚期或转移性透明细胞

RCC患者后的安全性和持久缓解，无论风险如何。124不考虑风险，仅按治疗

状态进行分层的疗效结果显示，22例纳武利尤单抗（3mg/kg体重）和伊匹

单抗(1 mg/kg)组患者以及26例纳武利尤单抗(1 mg/kg)和伊匹单抗(3 mg/kg)组
患者既往均接受过治疗，经证实的ORR分别为45.5%和38.5%。124
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基于上述数据，NCCN肾癌专家组认为纳武利尤单抗和伊匹单抗是透明细

胞RCC患者的2A类首选后续治疗选择。

阿昔替尼作为透明细胞RCC的后续治疗

一项多中心、随机Ⅲ期研究(AXIS)比较了阿昔替尼与索拉非尼作为既往接

受过1种全身治疗（主要为细胞因子或舒尼替尼）后的二线治疗。149患者

(n = 723)按体能状态和既往治疗类型分层，并以1:1的比例随机接受阿昔替

尼（5 mg每日两次）或索拉非尼（400 mg每日两次）治疗。149阿昔替尼组

的总体中位PFS为6.7个月，索拉非尼组为4.7个月(HR，0.665；P < 0.0001)，
阿昔替尼组的缓解率为19%，索拉非尼治疗组为9%(P = 0.0001)。 且无论

在既往细胞因子治疗组（12.1 vs. 6.5个月；P< 0.0001）和既往舒尼替尼治

疗（4.8 vs. 3.4个月；P = 0.01），PFS均有利于阿昔替尼。149 阿昔替尼组

更常见的所有级别不良事件为高血压、疲乏、发声困难和甲状腺功能减退。

索拉非尼组更常见的不良事件为手足综合征、皮疹、脱发和贫血。

AXIS的更新结果报告阿昔替尼组的中位OS为20.1个月(95%CI，16.7-23.4)，
索拉非尼组为19.2个月(17.5-22.3)(HR，0.969；95%CI，0.800-1.174)。150尽

管两组的OS无显著差异，但阿昔替尼组的中位研究者评估PFS更长；PFS分
别为8.3个月 (95%CI，6.7-9.2)和索拉非尼5.7个月 (4.7-6.5) (HR，0.656；
95%CI，0.552-0.779)。150阿昔替尼和索拉非尼二线治疗患者报告结局相当。
147。

在细胞因子难治性转移性RCC患者的Ⅱ期研究中，阿昔替尼治疗后的5年生

存率为20.6%(95%CI，10.9%-32.4%)，中位随访时间为5.9年。151NCCN肾

癌专家组将阿昔替尼列为1类其他推荐的后续治疗选择。

AXIS试验的事后分析通过既往治疗的反应、既往治疗持续时间和既往接受

舒尼替尼或细胞因子治疗的患者的肿瘤负荷评价了阿昔替尼和索拉非尼的

疗效。152该分析表明，一线治疗缓解持续时间较长的患者结局较好；然而，

对一线治疗无缓解并不妨碍二线TKI的积极临床结局。152

乐伐替尼联合依维莫司作为透明细胞RCC的后续治疗

乐伐替尼是一种多靶点TKI，最初开发用于标准治疗难治的分化型甲状腺

癌。

在一项Ⅱ期试验中，153名既往接受过抗血管生成治疗的转移性或不能切除

的局部晚期透明细胞RCC患者被随机分配接受乐伐替尼加依维莫司或乐伐

替尼单药或依维莫司单药治疗。153乐伐替尼联合依维莫司与依维莫司相比

PFS显著延长（中位14.6 vs. 5.5个月；HR 0.40；95%CI，0.24–0.68）。153与

依维莫司单药治疗相比，乐伐替尼联合依维莫司治疗的中位OS也延长

（25.5个月对比15.4个月；HR，0.67；95%CI：0.42–1.08）。154乐伐替尼单

药的中位OS为18.4个月。154

乐伐替尼加依维莫司被NCCN肾癌专家组列为1类其他推荐的后续治疗。
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依维莫司作为透明细胞RCC的后续治疗

依维莫司(RAD001)是mTOR的口服抑制剂。在RECORD 1试验（一项国际、

多中心、双盲、随机Ⅲ期试验）中，在接受舒尼替尼或索拉非尼治疗后疾

病进展的转移性RCC患者中比较依维莫司与安慰剂。155 410例患者以2:1的
比例随机接受依维莫司或安慰剂治疗，主要终点为PFS。独立审查委员会

评估的中位PFS有利于依维莫司，4.0 vs 1.9个月。155与安慰剂组患者相比，

依维莫司治疗患者报告的最常见不良事件（大部分为轻度或中度）为：口

腔炎(40% vs 8%)、皮疹(25% vs 4%)和疲乏(20% vs 16%)。155根据本试验的

更新结果，依维莫司组通过独立中心审查确定的中位PFS为4.9个月，安慰

剂组为1.9个月(95%CI，1.8-1.9)。156

Ⅱ期(RECORD-3)研究的主要目的是评估一线依维莫司与一线舒尼替尼相

比在PFS方面的非劣效性，并确定一线mTOR抑制剂在转移性RCC中的作

用。157一线舒尼替尼治疗后的中位PFS为10.71个月，而依维莫司为7.85个
月。当患者在一线治疗期间进展时，将其交叉至替代治疗，还比较了两种

序贯治疗后的合并PFS。结果表明，依维莫司序贯舒尼替尼治疗患者的中

位PFS为21.13个月，而舒尼替尼序贯依维莫司治疗患者的中位PFS为25.79
个月(HR，1.4；95%CI，1.2-1.8)。157一线依维莫司序贯舒尼替尼的中位OS
为22.41个月，而一线舒尼替尼治疗后依维莫司治疗为32.03个月(HR，1.2；
95%CI，0.9-1.6)。157 RECORD-3的最终OS分析继续支持一线舒尼替尼治

疗后依维莫司治疗（中位OS为29.5个月，而依维莫司治疗后舒尼替尼治疗

为22.4个月）。158

依维莫司在NCCN指南中被列为2A类其他推荐的后续治疗选择。值得注意

的是，最近两项随机Ⅲ期试验（在上文章节中讨论）比较了依维莫司与纳

武利尤单抗和卡博替尼的疗效。CheckMate 025的结果145证明纳武利尤单抗

的OS优于依维莫司。METEOR试验139 证实与依维莫司相比，卡博替尼的

PFS和OS更长。基于这两项Ⅲ期试验的结果，合格患者应优先接受纳武利

尤单抗或卡博替尼而不是依维莫司。

帕唑帕尼作为透明细胞RCC的后续治疗

比较帕唑帕尼与安慰剂的Ⅲ期试验，已在前面题为帕唑帕尼作为透明细胞

RCC一线治疗的章节中详细描述，包括202例既往接受过细胞因子治疗的患

者。接受过细胞因子治疗患者的平均PFS为7.4个月vs 4.2个月。109

一项前瞻性Ⅱ期试验在56例既往接受过靶向药物治疗的晚期转移性RCC患
者中检查了帕唑帕尼二线治疗（每日口服800 mg）的活性和毒性。入组本

试验的159例患者既往接受过舒尼替尼(n = 39)或贝伐珠单抗(n = 16)一线治

疗。治疗8周后采用RECIST评价疗效。试验显示，27%的患者(n = 15)对帕

唑帕尼有客观缓解；49%（n = 27）疾病稳定。159中位随访16.7个月后，中

位PFS为7.5个月（95%CI，5.4-9.4个月）。159无论既往治疗是舒尼替尼还是

贝伐珠单抗，PFS相似。24个月时估计的OS率为43%。159

另一项回顾性分析报告了93例既往接受过多线靶向治疗的转移性RCC患者

的数据。160在本研究可评价患者(n = 85)中，15%(n = 13)有部分缓解，中位

PFS为6.5个月(95%CI，4.5-9.7)。
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基于上述数据，NCCN肾癌专家组认为帕唑帕尼是2A类，其他推荐的后续

治疗选择。

舒尼替尼作为透明细胞RCC的后续治疗

舒尼替尼在细胞因子治疗进展后的转移性RCC二线治疗中也表现出显著的

抗肿瘤活性。115,161研究舒尼替尼和索拉非尼序贯用药的研究大多为回顾性

研究。前瞻性数据虽然有限，但表明TKI之间很少有完全交叉耐药性，如

索拉非尼失败后进行舒尼替尼治疗，反之亦然——这一观察结果与其靶点

特异性有差异和毒性谱略有不同相一致，有时也会有一种药物耐药后另一

种药物也出现耐药。162-166舒尼替尼被认为是2A类、其他推荐的后续治疗

选择。

索拉非尼作为透明细胞RCC的后续治疗

甲苯磺酸索拉非尼是一种小分子，可抑制细胞内丝氨酸/苏氨酸激酶、RAF
和其他多种亚型受体酪氨酸激酶，包括VEGFR-1、-2和-3；PDGFR-β；
FLT-3；c-KIT和RET。167-171

在一项Ⅲ期、安慰剂对照、随机试验TARGET中，在既往治疗（主要是细

胞因子）后进展的患者中研究了索拉非尼的疗效。172,173 933例患者入组本试

验。所选患者的病灶可测量，组织学为透明细胞，在过去8个月内接受过一

次既往全身治疗，ECOG体能状态为0-1，预后良好或中等，几乎所有患者

均接受过肾切除术。试验的主要终点是评估OS，次要终点是评估PFS。

通过独立评估进行的中期分析报告，索拉非尼治疗患者的PFS显著高于安慰

剂组患者（分别为 5.5 vs. 2.8个月；HR, 0.44; 95% CI, 0.35–0.55; P =
0.000001)。173由于PFS差异较大，建议交叉至索拉非尼治疗组，这可能导

致本试验在最终分析中未能证明索拉非尼的OS获益。对交叉数据进行删失

后，发现与安慰剂相比，索拉非尼治疗与生存期改善相关，分别为17.8个
月和14.3个月（HR，0.78；95%CI，0.62-0.97；P = 0.0287）。173索拉非尼

组比安慰剂组更多报告常见3～4级不良反应为手足综合征、疲乏和高血压。
173本研究显示索拉非尼主要在既往细胞因子治疗后进展的患者中有效。索

拉非尼也作为二线治疗在接受舒尼替尼或贝伐珠单抗治疗过的患者中进行

了研究，发现其安全、可行、有效。166, 174

一项随机Ⅱ期试验研究了索拉非尼与IFN-α在既往未经治疗的透明细胞RCC
患者中的疗效和安全性。175189例患者随机接受连续口服索拉非尼（400 mg，
每日2次）或IFN-α治疗，疾病进展时可选择将索拉非尼剂量递增至600 mg，
每日2次或从IFN-α交叉至索拉非尼（400 mg，每日2次）。结果显示，更多

的索拉非尼治疗患者(68.2%vs. 39.0%)出现肿瘤消退。175

索拉非尼被列为2B类后续治疗选择，在某些情况下有用。

基于NCCN小组成员中的多种替代方案和目前临床上缺乏一线治疗，NCCN
肾癌小组不再推荐索拉非尼作为复发性或医学上不可切除的Ⅳ期透明细胞

RCC患者的一线治疗。
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由于索拉非尼可负担性相对较好以及对某类特征人口（例如，亚洲人群）

具有有利的临床疗效和安全性，在国际上仍被广泛使用。176,177因此，索拉

非尼仍然是这些国家一线治疗的适当选择。

作为透明细胞RCC后续治疗的其他药物

Ⅱ期试验显示了贝伐珠单抗单药治疗在既往细胞因子治疗后的获益。178贝

伐珠单抗是2B类后续治疗选择，可在某些情况下使用。

高剂量IL-2作为后续治疗被列为后续治疗选择，可用于体能状态极佳和器

官功能正常的选定患者（2B类）。

一项Ⅱ期试验表明，在既往接受细胞因子治疗后，替西罗莫司治疗有益。
179一项Ⅲ期试验(INTORSECT)比较了替西罗莫司与索拉非尼作为RCC患者

一线舒尼替尼治疗后的疗效。180该试验入组了512例体能状态为0或1且组织

学为透明细胞或非透明细胞的患者。患者随机接受索拉非尼400 mg，每日2
次或替西罗莫司静脉注射25 mg，每周1次。两组之间的主要终点PFS无统

计学差异 (P = 0.1933)，替西罗莫司组的PFS为4.28个月，而索拉非尼组为

3.91个月。观察到索拉非尼具有统计学显著的OS优势，替西罗莫司的中位

OS为12.27个月，而索拉非尼为16.64个月(P = 0.0144)。180然而，接受舒尼

替尼治疗≤180天然后接受索拉非尼治疗的个体亚组未显示生存获益。基于

本研究，在对一线TKI治疗后反应时间短的患者，mTOR抑制剂可作为二线

治疗。181 NCCN小组认为替西罗莫司是2B类后续治疗选择，在某些情况下

有用。

非透明细胞RCC患者的全身治疗

由于透明细胞RCC的患病率高，靶向药物的临床试验主要集中于透明细胞

RCC，而非非透明细胞组织学患者。182靶向药物在非透明细胞RCC中的作

用值得研究。因此，根据NCCN专家小组建议，入组临床试验是非透明细胞

RCC的首选策略。

有数据表明，获批用于透明细胞RCC的靶向治疗也可能对非透明细胞RCC
有益。此外，还有随机Ⅱ期研究显示了全身治疗在非透明细胞RCC患者中

的作用。系统评价、Ⅱ期研究的荟萃分析和靶向药物的回顾性研究也显示

靶向药物在非透明细胞RCC患者中具有一定的作用。然而，与透明细胞组

织学的缓解相比，这些药物对非透明细胞RCC的缓解率显著降低。

舒尼替尼治疗非透明细胞RCC
扩展试验、Ⅱ期试验和回顾性分析的数据均支持舒尼替尼治疗非透明细胞

RCC的临床作用。183-189一项在31例接受舒尼替尼治疗的非透明细胞RCC患
者中开展的Ⅱ期试验报告ORR为36%(95%CI，19%-52%)，中位PFS为6.4个
月（95%CI，4.2-8.6个月）。186在另一项53例非透明RCC（乳头状或嫌色细

胞）患者的研究中，舒尼替尼或索拉非尼的ORR为23%；中位PFS为10.6个
月。184

最近的另外两项Ⅱ期研究比较了舒尼替尼与依维莫司的治疗。在ASPEN
试验中，108例既往未接受过治疗的患者被随机分配接受依维莫司或舒尼

替尼治疗。190总体而言，舒尼替尼治疗患者的中位PFS（试验的主要终点）

更长（8.3个月vs. 5.6个月）。按风险分层进行分析，低风险组和中风险组

患者的舒尼替尼治疗中位PFS更长（分别为14.0 vs. 5.7个月和6.5 vs. 4.9个
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月）。然而，与舒尼替尼相比，依维莫司在高风险特征组的患者表现更好

（中位6.1 vs. 4.0个月）。190在ESPN试验中，转移性非透明细胞RCC患者随

机接受依维莫司或舒尼替尼治疗。191在68例患者的中期分析中，舒尼替尼

一线治疗中位PFS为6.1个月，而一线依维莫司为4.1个月（P = 0.6）。两个

治疗组的最终OS无统计学显著差异（一线舒尼替尼组为16.2个月，依维莫

司组为14.9个月，P = 0.18).191在no肉瘤样特征的肿瘤患者中(n = 49)，舒尼

替尼组的中位OS为31.6个月，依维莫司组为10.5个月（P = 0.075).

对非透明细胞RCC患者随机临床试验的荟萃分析发现，与mTOR抑制剂相比，

TKI治疗降低了进展风险。192研究发现，在一线治疗中，与依维莫司相比，

舒尼替尼可降低进展风险(HR 0.67；95%CI，0.56-0.80；P < .00001)。然而，

TKI和mTOR抑制剂之间未发现OS和ORR的显著差异。

舒尼替尼被列为Ⅳ期非透明细胞RCC初治患者的2A类首选药物。

卡博替尼用于治疗非透明细胞RCC
虽然尚未在非透明细胞RCC患者中对卡博替尼进行前瞻性试验，但一些回

顾性研究193,194和现实世界数据报告195支持将其用作该人群的全身治疗。一

项针对30名非透明细胞RCC患者的回顾性研究发现，接受卡博替尼治疗的

患者有临床获益。193患者的中位PFS为8.6个月，中位OS为25.4个月。在28
例有可测量疾病的患者中，ORR为14.3%。NCCN专家组将卡博替尼作为2A
类，也是复发性或Ⅳ期非透明细胞RCC患者的其他推荐治疗选择。

依维莫司治疗非透明细胞RCC
关于依维莫司在非透明细胞RCC患者中获益的数据有限。一项扩展试验和

病例报告的亚组分析数据支持依维莫司在非透明细胞RCC患者中的临床应

用。196-198

在RCC患者RAD001扩展临床试验(REACT)的一个患者亚组(n = 75)中评价

了依维莫司在非透明细胞组织学转移性RCC患者中的疗效和安全性。196非

透明细胞亚组和总体REACT试验人群的依维莫司中位治疗持续时间相似

（分别为12.14周与14.0周），ORR(1.3% vs. 1.7%)和疾病稳定率(49.3% vs.
51.6%)也相似，表明在透明和非透明细胞RCC中的疗效相似。196在非透明

细胞RCC亚组中，最常报告的3级和4级不良事件分别包括：贫血（9.3%和

8.0%）、胸腔积液（9.3%和0%）、呼吸困难（8.0%和2.7%）、疲乏（8.0%
和0%）、乏力（4.0%和1.3%）、口腔炎（4.0%和0%）和肺炎（4.0%和

0%）。196

在一项Ⅱ期研究中，49例既往接受舒尼替尼或索拉非尼治疗的非透明细胞

RCC患者每日口服依维莫司10 mg，直至疾病进展或出现不可接受的毒性。
198入组患者的组织学包括乳头状(n = 29)、嫌色细胞(n = 8)、集合管(n = 2)、
肉瘤样(n = 4)和未分类(n = 6)。中位PFS为5.2个月，ORR为10.2%，所有缓

解均为部分缓解。25例患者(51%)疾病稳定；16例患者(32.7%)尽管使用依

维莫司仍发生疾病进展。试验中报告的3级以上不良事件包括贫血(10.2%)、
高血糖症(8.2%)、感染(6.1%)和肺炎(4.1%)。198

Ⅱ期试验(RAPTOR)的最终结果表明，依维莫司（10 mg，每日一次）在既

往未接受过治疗的晚期乳头状RCC患者中有抗肿瘤作用。1991型和2型组织
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学的中位PFS分别为7.9个月(95%CI，2.1-11.0)和5.1个月(95%CI，3.3-5.5)。
1型组织学的中位OS为28.0个月（95%CI，7.6-不可估计），2型组织学为

24.2个月(95%CI，15.8-32.8)。常见的≥2级不良事件包括乏力、贫血和疲乏。
199

基于这些试验，NCCN专家组将依维莫司作为2A类非透明细胞RCC患者的

其他推荐选择。

NCCN小组还将乐伐替尼加依维莫司列为2A类，在某些情况下有用，可作

为非透明细胞RCC患者的治疗选择。

帕唑帕尼和阿昔替尼治疗非透明细胞RCC
帕唑帕尼或阿昔替尼在非透明RCC患者中的临床获益尚未确定。有一项正

在进行的临床试验评价帕唑帕尼作为二线治疗在非透明细胞RCC患者中的

疗效。200两项帕唑帕尼或阿昔替尼的Ⅱ期试验具有可喜的疗效和可耐受的

毒性。201,202一项在韩国28例可评价的局部晚期或转移性非透明细胞RCC
（不包括集合管或肉瘤样类型）患者中进行的帕唑帕尼Ⅱ期试验具有良好

的疗效：8例患者获得了证实的部分缓解，ORR为28%。201一项在40例替

西罗莫司治疗失败的复发性或转移性非透明细胞RCC患者中进行的阿昔替

尼Ⅱ期试验发现，中位PFS为7.4个月，ORR为37.5%。202一项对意大利非

透明细胞RCC患者多中心队列的回顾性分析发现，帕唑帕尼治疗是有效和

安全的。203

基于外推，NCCN肾癌专家组已将这些治疗纳入复发或医学上不可切除的

Ⅳ期、组织学为非透明细胞的治疗推荐（2A类），在某些情况下使用。

贝伐珠单抗单药治疗非透明细胞RCC
一项小型Ⅱ期试验研究了贝伐珠单抗单药治疗乳头状RCC患者。由于患者入

组缓慢且仅有5例入组，该研究提前关闭；3例患者既往接受过肾切除术，1
例患者切除了肝转移灶，1例患者既往接受过替西罗莫司治疗。这些患者报

告的PFS分别为25、15、11、10和6个月。报告的主要毒性为1-2级毒性，如

高血压、肌酐升高和蛋白尿。204 NCCN专家组已将贝伐珠单抗作为非透明细

胞RCC（2A类）患者的治疗选择。

厄洛替尼治疗非透明细胞RCC
在晚期乳头状RCC患者中研究了口服表皮生长因子受体(EGFR)TKI厄洛替尼

的疗效。205 52例患者接受厄洛替尼治疗，口服，每日1次。ORR为11%
（5/45例；95%CI，3%-24%），疾病控制率（定义为疾病稳定6周，或使用

RECIST确认部分缓解或完全缓解）为64%。中位OS为27个月。205本研究证

实了厄洛替尼单药的疾病控制和生存结局，以及预期毒性。

NCCN肾癌专家组已将厄洛替尼纳入2A类选择，在某些情况下可用于复发性

或医学上不可切除的Ⅳ期非透明细胞RCC患者的一线治疗。

纳武利尤单抗用于非透明细胞RCC
一项回顾性分析评价了转移性、非透明细胞RCC患者对至少一剂纳武利尤单

抗的反应。206本研究评价了35例患者的缓解情况，发现20%部分缓解，29%
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疾病稳定，中位随访8.5个月，中位PFS 3.5个月。在37%的患者中观察到任

何级别的治疗相关不良事件，最常见的是疲乏、发热和皮疹。

一项单独的回顾性分析发现，在43例转移性、非透明细胞RCC患者中，

PD-1/PD-L1抑制剂的应答较好，2078例患者达到客观缓解(19%)，其中4例
患者(13%)接受PD-1/PD-L1单药治疗。

NCCN专家组建议将纳武利尤单抗作为2A类选择用于组织学类型为非透明

细胞癌的晚期RCC患者。

贝伐珠单抗 +厄洛替尼治疗晚期乳头状RCC，包括遗传性平滑肌瘤病和
RCC
遗传性平滑肌瘤病和肾细胞癌(HLRCC)是一种遗传性疾病，受累患者有发

生皮肤和子宫平滑肌瘤以及侵袭性乳头状肾癌的风险。208贝伐珠单抗联合

厄洛替尼或依维莫司目前正在研究用于治疗晚期乳头状RCC，包括

HLRCC。

一项摘要详细描述了41例接受贝伐珠单抗联合厄洛替尼治疗的晚期乳头状

RCC（HLRCC相关RCC；n = 20或散发性乳头状RCC；n = 21）患者的Ⅱ

期试验结果。209本研究中的19例患者既往接受过至少1线治疗。HLRCC患
者的ORR为60%，而散发性乳头状RCC患者的ORR为29%。HLRCC组的中

位PFS为24.2个月，而散发性乳头状RCC组为7.4个月。大多数不良事件为1
级或2级，最常见的3级和4级不良事件为高血压(24.3%)和蛋白尿(12%)。一

个

患者死于消化道出血，可能与贝伐珠单抗治疗有关。209

基于这些结果，NCCN小组建议贝伐珠单抗联合厄洛替尼用于选定的晚期

RCC和乳头状组织学患者，包括HLRCC（2A类）。

贝伐珠单抗 +依维莫司治疗晚期非透明细胞RCC
一项在转移性非透明细胞RCC初治患者中开展的Ⅱ期试验研究了贝伐珠单

抗联合依维莫司治疗的疗效和安全性。210对于34例可评价患者，中位PFS、
OS和ORR分别为11.0个月、18.5个月和29%。含有显著乳头状或嫌色细胞

成分的肿瘤患者的PFS和ORR高于其他组织学类型(P < 0.001)。最常见的≥3
级不良事件为高血糖症(11%)、高甘油三酯血症(14%)、淋巴细胞减少症

(20%)、高血压(29%)和蛋白尿(18%)。203

基于这些结果，NCCN专家组建议选择具有非透明细胞组织学的晚期RCC
患者使用贝伐珠单抗加依维莫司（2A类）。

替西罗莫司用于治疗非透明细胞RCC
全球ARCC试验的回顾性亚组分析显示，替西罗莫司不仅对透明细胞RCC有
益，而且对非透明细胞组织学也有益。138,211在非透明细胞RCC（主要是乳头

状RCC）患者中，替西罗莫司组的中位OS为11.6个月，IFN-α组为4.3个月。

这是唯一报道的纳入非透明细胞组织学RCC患者的Ⅲ期试验。

在更罕见的患者亚组中进行的随机临床试验通常具有挑战性。与这项Ⅲ期

试验的结果一致，1例诊断为转移性嫌色细胞RCC的患者的病例报告，
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舒尼替尼治疗无效的患者在接受替西罗莫司治疗后获得了持续20个月的持

久临床缓解212
。

替西罗莫司是具有不良预后特征（根据MSKCC风险标准）的非透明细胞

RCC患者的1类推荐药物，是是其他预后风险组非透明细胞患者的2A类推

荐药物。专家小组已将替西罗莫司归类为在某些情况下对非透明细胞组织

学患者有用的方案，无论风险分组如何。

转移性RCC的化疗

具有肉瘤样特征和非透明细胞组织学的RCC的治疗仍然是一个挑战。肉瘤

样变异型是RCC的一种侵袭性形式，可发生于任何组织学亚型213。肉瘤样

RCC预后不良214-218。化疗在多种肉瘤的治疗中发挥作用；因此，对其在肉

瘤样RCC患者中的应用进行了探索。吉西他滨联合多柔比星或联合卡培他

滨在具有肉瘤样特征的非透明细胞或透明细胞肿瘤患者中显示出一定活性。
219-224。舒尼替尼联合吉西他滨的潜在作用已在具有肉瘤样特征的RCC的Ⅱ

期试验中进行了研究225。贝伐珠单抗联合卡培他滨和吉西他滨的作用已在

低缓解率的肉瘤样RCC的Ⅱ期试验中进行了研究226。结果显示，联合用药

耐受性良好，具有活性，尤其是在疾病进展迅速的患者中225。有正在进行

的试验研究舒尼替尼联合吉西他滨与舒尼替尼单药相比治疗具有肉瘤样特

征的患者227。

在非透明细胞组织学中，肾髓样癌极为罕见，约占年轻人所有原发性肾肿

瘤的2%228,229 。约67%至95%的患者会出现转移性疾病228-230。化疗仍然是

该亚型治疗的重点，尽管预后仍然不佳。

集合管癌也是一类非常罕见的非透明细胞RCC，常表现为疾病晚期，高达

40%的患者在初次就诊时即有转移扩散，大多数患者在初次诊断后1～3年
内死亡231-234。集合管癌与尿路上皮癌具有相同的生物学特征。在一项多中

心前瞻性研究中，23例既往未接受过治疗的患者接受吉西他滨联合顺铂或

卡铂治疗235，结果显示缓解率为26%，OS为10.5个月235。

NCCN肾癌专家组在脚注中指出，化疗是治疗具有主要肉瘤样特征的透明细

胞和非透明细胞RCC的一种选择。对具有主要肉瘤样特征的患者显示一定获

益的化疗方案包括：吉西他滨联合多柔比星或舒尼替尼（均为2B类）。此

外，专家组还注意到，在其他非透明细胞亚型（例如集合管或髓质亚型）患

者中，已经观察到细胞毒性化疗药物（吉西他滨联合卡铂或顺铂；或紫杉醇

联合卡铂）和目前用于尿路上皮癌的其他铂类化疗药物的部分缓解。

不再推荐索拉非尼用于非透明细胞RCCⅡ期试验

回顾性分析支持索拉非尼236,237在非透明细胞组织学患者中的临床活性。类

似于舒尼替尼，数据表明，与透明细胞型RCC相比，这些药物在非透明细胞

组织学患者中表达的临床活性似乎降低。在另一项53例非透明RCC（乳头状

或嫌色细胞）患者的研究中，舒尼替尼或索拉非尼的ORR为23%；中位PFS
为10.6个月184。

NCCN专家组不推荐Ⅳ期非透明细胞RCC患者使用索拉非尼。
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复发性或Ⅳ期疾病和手术不可切除疾病的随访建议

NCCN小组建议接受全身治疗的患者每6-16周进行一次病史和体格检查，

或根据临床指征更频繁地进行。可根据正在使用的治疗药物的要求进行其

他实验室评价。

应在开始全身治疗/观察前进行影像学检查（如CT或MRI）；之后可根据

医生的判断和患者的临床状态每6-16周进行一次影像学检查。应根据疾病

变化快慢和活动性疾病的部位改变影像检查频率。专家小组建议在基线和

有临床指征时进行额外的影像检查，如头部或脊柱CT或MRI，以及骨扫描。

支持性治疗

支持性治疗仍然是所有转移性RCC患者的主要治疗方法（见NCCN姑息治

疗指南）。这包括对颅外疾病控制良好的脑部转移性疾病患者进行手术。

立体定向放疗（如可用）是有限体积脑转移手术的替代方法，建议对那些

多发性脑转移患者进行全脑照射238。

手术也可能适用于恶性脊髓压迫或即将发生脊髓压迫或发生承重骨骨折的

选定患者，如果其余疾病负担有限或患者仍有症状。此外，放射治疗以及

双膦酸盐类可用于缓解疼痛，尤其是骨转移。临床访视或影像学和实验室

评估的频率取决于患者的个体需求。

30%～40%的晚期RCC患者发生骨转移239-241 。RCC患者的骨病变通常是溶

骨性的，且发病率相当高，导致骨骼相关事件(SRE)，包括需要手术或放疗

的骨痛、高钙血症、病理性骨折和脊髓压迫。两项骨转移患者研究显示，

使用不同的放疗方式，骨痛均得到改善242,243。

在这种情况下，骨调节剂如双膦酸盐（如唑来膦酸）的作用已得到确认
244,245。获批用于治疗RCC骨转移患者的新型骨调节剂是RANK-L抑制剂

denosumab。一项Ⅲ期随机试验直接比较了多发性骨髓瘤或实体瘤伴骨转移

（不包括乳腺癌或前列腺癌）患者接受denosumab或唑来膦酸治疗后SRE的
发生。该研究入组了1776例多种癌症类型的骨转移患者，包括既往未接受

过双膦酸盐治疗的RCC患者(6%)。246denosumab在研究开始至发生SRE的时

间延迟方面非劣效于唑来膦酸 (HR， 0.84； 95%CI， 0.71-0.98； P =
0.0007)246。

对于选定的肌酐清除率≥30 mL/min的骨转移患者，NCCN肾癌专家组建议使

用双膦酸盐或RANK配体抑制剂。强烈建议每日补充钙和维生素D。缓解症

状的治疗包括了最佳疼痛管理（见NCCN成人癌症疼痛指南），尤其是对于

边缘体能状态和有转移性疾病证据的患者。
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