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摘  要 

随着医疗技术的不断进步和对转移性肾透明细胞癌(mRCC)认识的日渐深入，mRCC的治疗模式发生了显

著转变。目前除手术外，mRCC的治疗主要采用靶向治疗和免疫治疗，在取得显著疗效同时也面临着耐药

和无反应性等问题。为了解决这些问题，新技术和药物的研发正在不断进行。本文将对mRCC的靶向及免

疫治疗方式、探索性治疗方案及治疗趋势进行综述，并通过总结发现各项技术原理和适用人群的差异，

认为联合治疗和精准治疗将成为未来发展的主要方向。在未来的研究中，重点将放在如何更好地综合利

用不同治疗技术以及更精确地定位适用人群，以实现更有效的mRCC治疗。 
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Abstract 
With the continuous advancement of medical technology and the deepening of the understanding 
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of metastatic clear cell renal cell carcinoma (mRCC), the treatment mode of mRCC has undergone a 
significant transformation. At present, in addition to surgery, the treatment of mRCC mainly uses 
targeted therapy and immunotherapy, which has achieved remarkable efficacy but also faces prob-
lems such as drug resistance and non-responsiveness. In order to solve these problems, the re-
search and development of new technologies and drugs is constantly underway. This article reviews 
the targeted and immunotherapy methods, exploratory treatment options and treatment trends of 
mRCC, and finds the differences in various technical principles and applicable populations, and be-
lieves that combination therapy and precision therapy will become the main direction of future de-
velopment. In future research, the focus will be on how to better integrate different treatment tech-
nologies and more precisely target the appropriate population to achieve more effective mRCC treat-
ment. 
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1. 引言 

肾癌是十大最常见的癌症之一，占所有新发病例的 3.7%，发病率一直在上升[1] [2]。据美国癌症协会

估计，2020 年将有 73,750 例肾癌新发病例和 14,830 例肾癌相关死亡病例[3]。死亡率很大程度上取决于疾

病分期；局限性 I/II 期疾病的 5 年生存率超过 90%，而局部晚期和/或远处转移患者的预后较差[2] [4] [5]。 
透明细胞肾细胞癌(ccRCC)起源于近端肾小管，占所有肾癌病例的 85%。RCC 的另一大类是非透明

细胞癌，包括状癌、嗜色细胞癌、集合管癌和肾髓样癌[6] [7]。 
绝大多数 ccRCC 与 3 号染色体上的 VHL 基因突变有关，该基因通过缺氧诱导因子-1 (hypoxia-induc-

ible factor-1, HIF-1)在细胞对缺氧的反应中发挥作用[8] [9]。这些突变往往发生在此类癌症发展的早期

[10]。VHL 突变通常导致基因失活，并影响对血管生成抑制剂药物的反应性、对化疗的耐药性和对放疗

的耐药性[11]。与 ccRCC 相关的其他突变包括 TCEB1、SETD2、BAP1 和 PBRM1。值得注意的是，影响

mTORC1 通路调节的突变约占 ccRCCs 的 20% [11]，而 HIF-1 在对 mTOR 抑制剂的敏感性中也起着重要

作用[12]。 
此外，许多 RCC 肿瘤可能包括肉瘤样或横纹肌样特征；这些不是特异性的组织学亚型，而是 RCC

的去分化，可存在于任何亚型[13]。然而，这些特征的发生率受 RCC 亚型的影响，肉瘤样或横纹肌样特

征的患病率从 1%到 32%不等，具体取决于 RCC 分类[13]。具有这些特征的 RCC 预后极差，生存率很少

超过 2 年[13] [14]。然而，肉瘤样或横纹肌样特征的存在可能具有治疗意义，如下所述。 
主动监测、减瘤性肾切除术(CN)和全身治疗都在转移性 ccRCC 的管理中发挥作用。正确的治疗方案

取决于许多因素，包括疾病程度、既往治疗、患者合并症和其他患者因素[2]。正在进行的临床试验继续

改变治疗格局。大多数数据来自在 ccRCC 中进行的临床研究，但在过去几年中，非透明细胞 RCC 的临

床数据量有所增加。 
本临床综述的目的是描述转移性 RCC (mRCC)管理的更新。我们深入研究了晚期 RCC 的管理，包括

主动监测的作用、解决原发性肿瘤和远处病变的局部疗法，以及 mRCC 的当前和新兴全身疗法。 
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2. 转移性 ccRCC 的治疗 

1) 主动监测 
在 mRCC 的情况下，主动监测方案涉及对疾病的频繁重新评估和监测，目的是了解肿瘤生长和进展

的速度。虽然以前仅用于小肾肿瘤，但对于较大的肿块和转移性疾病患者，主动监测已逐渐被接受[15]。
肿瘤生物学和风险预测模型的进步促进了这一转变，这种策略在回顾性和前瞻性研究中都得到了探索。 

一项针对 48 名初治、无症状 mRCC 患者的前瞻性研究表明，平均近 15 个月，监测可有效避免全身

治疗。这些患者中的绝大多数患有 ccRCC (96%)。在本文评估的所有因素中，IMDC 不良危险因素较少的

患者(从诊断到全身治疗<1 年内，Karnofsky < 80%，血红蛋白低于正常下限，钙、血小板和/或中性粒细

胞高于正常上限)和转移性疾病部位数量较少的患者能够进行更长时间的主动监测[16]。这些发现已被最

近的 IMPACT-RCC 研究所验证[17]。 
回顾性数据与这些结果一致。一项针对 58 名无症状至症状轻微且有透明细胞组织学和非透明细胞组

织的 mRCC 患者的研究表明，积极监测是一种可接受的治疗选择。中位随访时间为 31.4 个月，其中 83%
的患者病情稳定，中位进展时间为 12.4 个月。监测时间较短的预测因素包括肝转移、Karnofsky 体能状态

低于 100%，以及诊断与开始主动监测之间的时间较短(<1 年) [18]。 
在 Kushnir 等[19]的另一项研究中，863 例符合主动监测标准的患者与 848 例立即接受治疗的患者进

行了比较。主动监测患者被分为两组：370 名在诊断后 6 个月以上开始治疗(中位监测 14.2 个月)，493 名

未接受全身治疗且寿命超过 1 年的患者。作者发现，与立即治疗患者相比，积极监测患者的 5 年总生存

率(OS)显着更高(70.2% vs. 32.1%；<0.0001 页)。此外，在控制了国际转移性 RCC 数据库联盟(IMDC)风险

标准和年龄后，监测 > 6 个月的 370 名患者的 OS 与立即接受治疗的 848 名患者相比有所改善(风险比

[HR] 0.46，置信区间[CI] 95%，0.38~0.56，p < 0.0001)。与立即接受治疗 > 6 个月的组相比，监测 6 个月

的组一线治疗失败率也更高(HR0.79, CI 95%, 0.69~0.92; p = 0.0021)。作者得出的结论是，一些患者可能

会得到安全观察，而不是立即接受治疗，但前瞻性验证势在必行[19] [20]。 
总体而言，这些数据表明，一些症状轻微或没有症状的 mRCC 患者无需治疗即可安全地观察较长时

间，避免了全身治疗的潜在副作用[18]。 
2) 手术 
减瘤性肾切除术 
减瘤性肾切除术(CN)或在转移性疾病背景下对原发肿瘤进行手术干预在治疗mRCC方面有着悠久的

历史。CN 通常用于姑息治疗，包括减少由大肾肿块引起的出血或腰痛[21]。切除该肿块还可以去除免疫

抑制或肿瘤促进生长因子的潜在来源，这可能带来生存优势[21]。 
在 RCC 靶向治疗出现之前，CN 与细胞因子免疫疗法联合使用时，已被证明可有效改善结果。西南

肿瘤学组(Southwest Oncology Group, SWOG )进行了一项试验，评估了单独使用干扰素 α-2b 与 CN 联合

使用干扰素 α-2b 的比较[22]。这项研究检查了 120 名患有任何大小或淋巴结状态的初治 mRCC 患者。结

果显示，在 IFN-α中添加 CN 可使 OS 从 8.1 个月(95% CI, 5.4~9.5)增加到 11.1 个月(95% CI, 9.2~16.5; p = 
0.05)，这种差异与体能状态、转移部位或转移性病灶的存在无关[22]。 

同样，欧洲癌症研究与治疗组织(EORTC)进行的一项研究发现，在 IFN-α治疗的背景下，接受 CN 有

益。83 名患者如果患有进行性 mRCC，且无法通过当时的标准肾切除术切除术，则选择这些患者；既往

接受过放射治疗或全身治疗、特定合并症或骨转移的患者被排除在外。CN 的增加使中位 OS 增加了一倍

以上，达到 17 个月，而单独使用 IFN-α为 7 个月(HR0.54, 95% CI, 0.31~0.94)。研究患者的疾病进展时间

(TTP)也更好：对照组为 5 个月 vs 3 个月(HR0.60, 95% CI, 0.36~0.97) [23]。其他研究表明，这种方法具有

类似的生存优势[24]。 
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随着血管生成疗法的出现，CN 的作用成为争议的话题[25] [26]。虽然几项回顾性研究的数据表明，

肾切除术对接受靶向治疗的患者有益[27]-[29]，但 CARMENA 的 III 期研究结果使我们重新审视了此类

患者前期手术的必要性[30]。这项非劣效性试验招募了 450 名 ccRCC 和纪念斯隆凯特琳癌症中心

(Memorial Sloan Kettering Cancer Center, MSKCC)中度至低风险状态患者，并以 1:1 的比例将他们分配到

单独使用舒尼替尼治疗组，或接受 CN 组然后使用舒尼替尼组。该研究有力地检测了两组间 OS 的差异，

结果显示，与肾切除术联合舒尼替尼组相比，舒尼替尼单独使用组具有非劣效性(HR0.89, 95% CI, 
0.71~1.10)，仅接受舒尼替尼治疗的患者的中位 OS 为 18.4 个月(95% CI, 14.7~23.0)，而联合 CN 的患者为

13.9 个月(95% CI, 11.8~18.3) [30]。 
虽然总体而言，CARMENA 研究显示 CN 在此类患者中的作用有限，但更详细的分析表明患者选择

和 IMDC 风险分层的重要性[21] [31]-[34]。一项对 CARMENA 的专题分析(包括使用 IMDC 进行分层)的
随访时间更长，结果显示，在 IMDC 危险因素少于 2 个(即高钙血症、贫血、血小板增多症、中性粒细胞

增多症、Karnofsky 评分低于 80%，或从诊断到治疗不到 1 年)的患者中，CN 具有潜在益处[32] [35]。 
3) 转移部位的局部治疗 
了解肿瘤负荷的不同生物学基础以及寡转移性和播散性 RCC 之间的差异，局部疗法对远处病灶的作

用一直在积极研究中。转移灶切除术对部分孤立转移患者尤其有效，即使有多发性转移的证据，也能延

长持久的缓解时间[36]-[40]。 
然而，由于缺乏来自现代随机研究的高水平证据，转移灶切除术仍然是一个有争议的话题，并在特

定病例中考虑。 
了解到转移灶切除术后可能(影像学上)无疾病的患者发生复发/进展性疾病的风险非常高，因此已经

进行了几项研究来调查辅助治疗的有效性。总体而言，这些研究显示疗效有限[41] [42]。例如，Appleman
等[41]对 129 例此类患者进行的一项研究显示，对于转移灶切除术后无疾病证据的 mRCC 患者，帕唑帕

尼与安慰剂相比没有益处(HR2.65, 95% CI, 1.02~6.9; p = 0.05)。另一项研究(RESORT)也未能证明，与单

独观察相比，76 例接受转移灶切除术的患者有 PFS 获益[42]。 
虽然 RCC 历来被认为是一种放射耐药性疾病[43]，但已采用更高剂量的放射治疗(stereoorientation ra-

diosurgery, SRS)治疗远处转移瘤[44] [45]。在免疫检查点抑制出现之前，对脑和脊柱进行立体定向放疗

(stereoorientation body radiotherapy, SBRT)已获得阳性结果[46] [47]。特别是脊柱放疗在高达 90%的患者中

实现了良好的局部控制和显著的疼痛改善[46] [47]。 
其他则研究了 SBRT 治疗肺、骨、淋巴结和肝脏转移瘤的作用[58]。在一项研究中，患者作为他们自

己的对照，与同一个体中未经治疗的病变相比，SBRT 反应更好。与对照组相比，SBRT 治疗的病灶平均

面积减少有统计学意义(p < 0.01)，包括使用较高辐射剂量(10 Gy 或更高)治疗的病灶完全缓解[48]。 
此外，SBRT 也被建议用于寡进展性 mRCC 至脑和/或脊柱的一种选择(85%) [49]。最近的研究继续

显示，SBRT 对颅外和颅内疾病的局部控制率都非常高[47]。 
随着 ICIs 用于治疗 mRCC 的出现，最近一些小型前瞻性试验的证据表明，RT 可能会增加接受 ICI

治疗的患者的抗肿瘤反应，并可能诱导 PD-L1 表达[50]-[52]。RADVAXRCC 试验纳入了 25 例患者，研

究了 SBRT 联合伊匹木单抗和纳武利尤单抗[50]。入组患者有 2 个或更多转移灶，并且要么未接受过治

疗，要么既往接受过 TKI 或细胞因子治疗。观察到的 ORR 为 56%，中位 PFS 为 8.2 个月(95% CI, 4.6~18.0) 
[53]。虽然安全性不是问题，但疗效结果并不比不加放疗的伊匹木单抗和纳武利尤单抗联合治疗好。 

虽然这些结果并未表明在 ICI 中加入 SBRT 具有明显的治疗优势，但正在计划进一步研究以优化 RT
对 mRCC 的使用。 

4) 全身治疗 
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(1) 免疫前检查点抑制 
从历史上看，mRCC 的细胞因子时代始于干扰素 α (interferon alfa, INF-α)和高剂量白细胞介素-2 (HD 

IL-2)，这是该疾病中首个显示出显著临床活性的方案[54]。尽管 ORR 低(10~20%)，但这些治疗与持久、

完全的反应有关，尤其是 HDIL-2。然而，治疗主要受到严重毒性的限制，尤其是心血管毒性[55]-[57]。 
随着对 mRCC 生物学的不断发展和更深入的理解，发现了多种靶向疗法。哺乳动物雷帕霉素靶点

(mTOR)抑制剂、酪氨酸激酶抑制剂(TKI)和靶向 VEGF 受体(例如 VEGFRs、舒尼替尼)和 PDGF 受体

(PDGFRs)的疗法，以及靶向 VEGF 的抗体(例如贝伐珠单抗)，都属于这些在 mRCC 中具有活性的新型药

物。 
2007 年，第一种 mTOR 抑制剂替西罗莫司在全球 ARCC 试验中进行了研究。该研究比较了替西罗

莫司与 INF-α；在研究的患者中，80%患有透明细胞组织学疾病，94%具有三个或更多不良的预后因素。

结果显示，中位生存期分别为 10.9 个月和 7.3 个月(p = 0.008)，mPFS 为 3.8 个月和 1.9 个月(p < 0.001)。
与联合组相比，OS 无显著差异(HR0.96, 95% CI, 0.76~1.20; p = 0.70)。该试验的结果支持使用替西罗莫司

作为 mRCC 的一线治疗[58]。 
VEGFR-TKIs 于 2007 年开始被广泛使用，当时索拉非尼根据 III 期 TARGET 试验获得批准，该试验

显示，在既往治疗进展的 mRCC 患者中，与对照组(安慰剂)相比，索拉非尼具有显著的 PFS 优势(HR0.44, 
95% CI, 0.35~0.55; p < 0.01) [59]。这是基于 III 期试验成功测试和批准的几种抗 VEGF 疗法中的第一种，

最终包括舒尼替尼、帕唑帕尼和贝伐珠单抗联合 INF-α [60]-[63]。根据 COMPARZ 和 PISCES 的研究，

舒尼替尼和帕唑帕尼已被证明同样有效，但安全性不同[64] [65]。这些靶向治疗成为 mccRCC 患者的标

准治疗，与其危险因素状态无关。 
最近，在 CABOSUN 的 II 期研究中，将靶向 c-MET、VEGFR2 和 AXL 的第二代 TKI 卡博替尼与舒

尼替尼在中度和低危疾病患者中的疗效进行了比较[66]。该研究表明，在中度至低危 mRCC 患者中，与

当时的标准护理舒尼替尼相比，卡博替尼在 PFS (8.2 个月 vs 5.6 个月)和 ORR (33% vs 12%)方面具有显

著的临床益处;卡博替尼使进展率或死亡率降低了 34% (校正 HR0.66，95% CI，0.46~0.95；单侧 p = 0.012)。 
(2) 免疫检查点抑制剂和一线联合治疗方案 
免疫调节疗法，尤其是免疫检查点抑制剂(ICI)，重塑了 RCC 的治疗，并显着改善了临床结果。这些

药物包括针对 CTLA-4 (ipilimumab)、程序性细胞死亡蛋白 1 (PD-1)的药物——帕博利珠单抗和纳武利尤

单抗——或其配体、程序性细胞死亡蛋白配体(PD-L1)——avelumab 和阿替利珠单抗。抑制这一过程会导

致免疫系统增加对癌细胞的细胞毒性反应[67]。 
2015 年，根据 III 期试验 Checkmate-025 的研究结果，纳武利尤单抗被批准为二线治疗药物，ICI 被

纳入 mRCC 的治疗中。在这项研究中，难治性 mRCC 患者，其中共有 821 名在索拉非尼或舒尼替尼后进

展的患者被随机分配到纳武利尤单抗组和依维莫司组。结果显示 OS 更好(25 个月 vs 19.6 个月)，死亡 HR
为 0.73 (98.5% CI, 0.57~0.93; p = 0.002)与依维莫司相比，纳武利尤单抗组[68]以及纳武利尤单抗组的安全

性要好得多。随后，对纳武利尤单抗与舒尼替尼、帕唑帕尼和伊匹木单抗的不同组合进行了评估。虽然

由于安全性问题，两种 TKI 的联合疗法被暂停，但纳武利尤单抗联合伊匹木单抗联合疗法的初步结果支

持了一项大型 III 期 Checkmate-214 试验。该研究比较了纳武利尤单抗联合伊匹木单抗与舒尼替尼在既往

未经治疗的 mRCC 患者中的疗效，并首次显示出基于 ORR、PFS 和 OS 复合终点的 ICI 方案在中度和低

危 RCC 患者中的优越性。该联合疗法在中度和低危 mRCC 患者中达到主要终点，但在有利风险 mRCC
患者中的获益不太明显，与舒尼替尼相比，联合方案的缓解率更低(39% vs. 50%) [69]-[71]。值得注意的

是，在中位随访 42 个月后，所有风险组的完全缓解率均保持在 10%以上[53]。 
临床前数据表明血管抑制和检查点抑制之间存在协同作用，因此在一线领域已经研究了几种联合治
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疗方案[72] [73]。目前，已经报告了三项将 ICIs 与 VEFG 靶向治疗相结合的 III 期试验的数据，比较了与

舒尼替尼的不同联合方案。其中第一项研究在 Keynote-426 试验中检查了阿昔替尼与帕博利珠单抗与舒

尼替尼的联合疗法。在这项研究中，帕博利珠单抗–阿昔替尼组的 PFS 明显更长(HR0.71, 95% CI, 
0.60~0.84; p < 0.001)；24 个月 PFS 率，38% vs 27%和 OS (HR0.68, 95% CI, 0.55~0.85; p < 0.001)与舒尼替

尼相比，中位随访 27 个月后的更新分析显示[74]。帕博利珠单抗联合阿昔替尼在 IMDC 风险组(即有利、

中等和低风险)中均观察到获益，无论程序性死亡配体 1 表达如何[75]。 
在 Javelin Renal 101 试验中，在 886 例既往未经治疗的转移性 ccRCC 患者群体中，阿昔替尼联合

avelumab 与舒尼替尼进行了对比试验[76]。在这项研究中，avelumab 联合阿昔替尼组在总人群中的 PFS
明显更长(HR0.61，95% CI，0.47 至 0.79；p < 0.001)以及 PD-L1 阳性肿瘤(HR0.69，95% CI，0.56 至 0.84，
p < 0.001)，均为该研究的共同主要终点。然而，在中位随访 11 个月的读数时，未检测到 OS 差异，需要

更长的随访才能确定总生存获益[77]。 

3. 结论 

总之，mRCC 的管理已经发生了重大变化，目前医生治疗肾癌有不同的策略。虽然一些患有更惰性

疾病的患者可能受益于局部治疗，例如转移灶切除术或细胞减灭性肾切除术，但其他患者可能会安全地

开始积极的监测计划或接受靶向治疗。然而，在大多数 mRCC 病例中，包括 ICI 在内的联合方案是最有

效的方案，应强烈考虑。未来的研究将有助于确定哪些因素可以进一步用于优化治疗选择和个性化疾病

管理。 
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