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·诊疗安全共识·

肾癌靶向药物治疗安全共识
（中国医促会泌尿健康促进分会，中国研究型医院学会泌尿外科学专业委员会）
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　　肾癌死亡人数（ｒｅｎａｌ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）约占全
球所有癌症死亡人数的２％［１］。局部肾癌可以通过手
术治疗，但转移性肾癌仍然是患者生存的重大威胁。
初诊时未发生远处转移的肾癌患者中，约２０％～４０％
最终会出现远处转移［２］。晚期肾癌对传统放化疗不敏
感，自２００５年美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄ　ａｎｄ
Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准索拉非尼用于晚期肾
癌的治疗以来，晚期肾癌的治疗进入靶向药物治疗为主
的时代，相应的靶向药物也层出不穷，先后上市了索拉
非尼、舒尼替尼、替西罗莫司、贝伐珠单抗、依维莫司、培
唑帕尼以及阿昔替尼、乐伐替尼等８种靶向药物，使得
晚期肾癌的治疗得到巨大发展，显著改善了晚期肾癌
患者的生存。国内目前上市的有索拉非尼、舒尼替尼、
依维莫司、培唑帕尼以及阿昔替尼。其中索拉非尼、舒
尼替尼、培唑帕尼以及阿昔替尼属于酪氨酸激酶抑制
剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ），而依维莫司属于ｍ－
ＴＯＲ通路抑制剂。靶向药物拥有较好的总体治疗效
果，为晚期肾癌患者提供了希望。作为临床医生，除了
根据指南推荐等级选择合理用药方案以外，还需要根
据患者身体状况、药物不良反应谱、经济状况及医保情
况等多方面综合考虑。目前临床上对于肾癌越来越强
调个体化、综合治疗的理念。靶向药物近年来取得了
长足进展，在晚期肾癌综合治疗中的地位不断提高。

针对晚期肿瘤患者的系统化药物治疗需要同时
关注疗效和安全性问题。晚期肾癌治疗的各种靶向
药物疗效及适应证范围有所差异，但这类靶向药物在
毒性反应谱方面具有独特性和相似性，如何做好靶向
药物的不良反应管理对进一步改善瘤控、延缓生命起
着不容忽视的重要作用。因此，为进一步提高认识并
规范晚期肾癌靶向药物治疗，本共识将从条件保障、
人员培训、适应证、治疗方案选择、靶向治疗不良反应
管理等方面展开讨论，优化肾癌靶向药物方案，管理
肾癌靶向药物治疗，平衡药物治疗疗效与安全性，最
终实现患者肿瘤治疗获益最大化。

１　医院及科室条件保障

１．１　医院及科室的组织架构

１．１．１　医院保障　与会专家一致认为，近１０年晚期

肾癌的系统化治疗全面进入靶向药物治疗时代，多种
针对肾癌治疗的靶向药物也已经进入了国家医保目
录。但由于靶向药物治疗的特殊性，各级医院急需重
视针对肾癌靶向药物的临床治疗。专家一致认为肾
癌靶向治疗需在专科（泌尿外科或肿瘤内科）医师指
导下开展。由于晚期肾癌患者往往病情复杂多变，药
物毒性反应特殊、疗效评估复杂，推荐开展晚期肾癌
靶向治疗的医院应该具备多学科会诊机制及疑难患
者多学科病例讨论机制。建议医院至少包括泌尿外
科、肿瘤内科（肿瘤放疗科、化疗科）、病理科、影像科、
核医学、心内科、血液科、肾内科等相关临床科室。同
时，建议具备患者肿瘤相关及靶向治疗相关严重不良
反应的应急处理机制（包括：应急会诊、科室间转运机
制等），以保障接受靶向治疗患者的基本医疗安全。
有条件的单位，推荐组织建立肾癌 ＭＤＴ团队和专科
护理团队，进一步保证晚期肾癌及靶向药物治疗的全
程一体化管理。

１．１．２　科室管理　与会专家一致认为，开展肾癌靶
向药物治疗的科室应该具备保证靶向药物治疗患者
规范化管理及随访的临床执行能力；应该具备保证及
时有效处理靶向药物治疗不良事件的临床应急处理
能力；应该具备针对患者进行剂量和用药调整及个性
化治疗方案制定和临床决策能力。

１．２　医护人员的配置　肾癌靶向治疗药物选择多、
药物不良反应特殊、患者不良反应差异性较大，对临
床医护人员提出了极高的业务素养要求。从事晚期
肾癌靶向治疗的相关医护人员应接受过规范的专科
药物治疗及毒性反应管理培训，并熟悉各种靶向治疗
药物选择的基本原则，不同靶向药物方案和剂量选
择，及不同药物不良反应的特点及预防处理原则。同
时需要具备对接受靶向药物治疗的肾癌患者进行身
心教育的沟通能力。

专家共识推荐：肾癌靶向药物治疗要求医护人员
必须熟练掌握晚期肾癌疾病特点、靶向治疗适应证、
治疗基本原则、方案剂量疗程制定、靶向治疗不良反
应的管理和防治等，同时做好患者的身心健康教育，
最终保证患者的靶向药物治疗安全有效。

１．３　患者教育及管理　晚期肾癌已进入靶向药物治
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疗时代，先后上市了索拉非尼、舒尼替尼、培唑帕尼、
依维莫司以及阿昔替尼等８种靶向药物，使得晚期肾
癌的治疗得到跨越，显著改善了晚期肾癌患者的生
存。但靶向药物治疗的毒性反应往往与患者肿瘤治
疗疗效密切相关，针对晚期肾癌患者在治疗前和治疗
期间开展药物治疗相关的患者宣教显得极为重要。
通过面对面交流、电话／新媒体随访、疾病知识宣传手
册、患者教育等方式，使患者充分了解拟用治疗药物
的疗效和安全性知识，在此基础上坚定药物治疗期间
密切随访、配合处理不良反应、调整心态积极与疾病
抗争的信心，实现患者端的疗效获益最大化。

治疗前的安全与知情教育：患者治疗前的安全与
知情教育应包括靶向药物治疗常见不良反应及随访
节点要求。一般最常见的不良反应为腹泻、高血压、
疲乏、食欲减退、恶心、发声困难、掌跖红肿疼痛（手
足）综合征、体重减轻、呕吐、乏力、便秘及血液学毒性
等。告知患者多数不良反应（蛋白尿、外周性水肿和
血肌酐上升除外）在开始治疗后的６个月内发生，随
着治疗时间延长，发生率逐步稳定或降低。

治疗过程中随访管理：治疗过程中随访一般要求
每月通过门诊对患者进行不良反应评估，行体格检查
及血液学检查，每３个月采用ＣＴ、ＭＲＩ或骨扫描等
对靶向病灶进行评估。不良反应参考标准为 ＣＴ－
ＣＡＥ分级，靶向病灶评估参考实体瘤疗效评价标准
（ＲＥＣＩＳＴ标准）。对于治疗过程中出现的特定不良
反应，可参照本共识“靶向治疗不良反应的预防和处
理对策”。

专家共识推荐：结合靶向药物肿瘤治疗与安全性
之间的特殊性和关联性，应重视靶向药物治疗的晚期
肾癌患者教育及全程管理，保证患者的依从性和治疗
的连续性。建议建立规范完善的靶向药物治疗随访
制度，对肾癌患者全程治疗进行随访监管，为患者提
供疾病信息和身心支持，从而进一步提高患者对靶向
药物治疗随访的依从性，最终提高治疗疗效。

２　实施操作

２．１　靶向药物治疗前患者评估及知情教育　患者人
群及适应证：肾癌靶向治疗的标准适应证为不能手术
的晚期肾癌（包括转移性肾癌或者无法手术的局限进
展性肾癌）。但近年来，靶向药物的新辅助及辅助治
疗适时用于高危局限性肾癌患者的治疗，在部分患者
中的临床疗效得到了体现，如舒尼替尼对照安慰剂辅
助治疗术后复发高风险状态肾癌患者的Ｓ－ＴＲＡＣⅢ
期临床试验证实：术后舒尼替尼辅助治疗可延长肾癌
患者无病生存期［３］。基于此，美国ＦＤＡ已经批准舒

尼替尼用于复发风险较高肾癌患者接受肾切除术后
的辅助治疗，该适应证在我国的获批值得期待。同
样，还有一些探索性研究将靶向药物治疗用于一些复
杂性肾癌患者的术前使用，旨在缩小肿瘤或者癌栓体
积，减小手术难度或术中出血等，达到保留部分肾脏
或是完整切除肿瘤的目的［４］。靶向治疗的绝对禁忌
证为对药物活性成分或任何辅料过敏者禁用。

治疗前综合评估：在靶向药物治疗前，应全面系
统地评估患者的治疗前基线状态和疾病状态。靶向
治疗前的综合评估包括患者基本情况、病史、ＥＣＯＧ
评分、生活质量评分［５］、心脏功能评估、血液学检査
（红血球数、血红蛋白、红细胞比容、白血球数、中性粒
细胞计数、血小板数）、尿检査（尿蛋白等）、生化学
（肝、肾功能检査等）、甲状腺刺激激素（ＴＳＨ）、游离
甲状腺素（游离Ｔ４）以及合并症和合并用药等，对靶
病灶治疗前的评估也同样重要，采用合理的影像技术
明确所有靶病灶的位置和数目。最后，在用药前依据
上述评测结果，采用 ＭＳＫＣＣ或ＩＭＤＣ风险评估模
型对患者的进展死亡风险进行评估，继而协助制定合
理的治疗方案。

专家共识推荐：靶向药物治疗应用于确诊为不可
手术的晚期肾癌患者。推荐在确定靶向药物治疗方
案前完成对患者身体和疾病基线状态的评估；对患者
进行安全与知情教育；推荐所有患者在确定治疗方案
前利用ＣＴ、ＭＲＩ、骨显像、ＰＥＴ－ＣＴ等检查手段及相
关血液学指标准确全面评估肿瘤状态。推荐采用

ＭＳＫＣＣ［６］或 ＨＥＮＧ［７］风险评估模型评估晚期肾癌
患者靶向药物治疗的预后；同时，对特殊类型肾癌或
者多线治疗失败的肾癌患者可以选择进行基因检测
参考以选择更精准的靶向药物治疗方案。

２．２　靶向药物治疗适应证及方案的合理化选择

２．２．１　肾癌新辅助靶向药物治疗适应证和方案的合
理化选择　术前辅助药物治疗包括新辅助治疗和假
性新辅助治疗［８］。前者针对人群为未转移的器官局
限性或局部晚期肾癌患者，主要针对原发病灶，阻止
局部进展或可能发生的转移。后者目标人群为已发
生远处转移的晚期肾癌患者，主要目的不仅针对较大
的肿瘤体积，还针对多个肿瘤灶。

一项前瞻性的临床试验研究纳入２０例拟行根治
性肾脏切除术的肾癌患者，采用舒尼替尼３７．５ｍｇ／ｄ
持续治疗３个月，２０例患者中１７例（８５％）肿瘤缩
小，平均直径缩小１１．８％［９］。一项阿昔替尼的Ⅱ期
新辅助治疗临床试验中１１例患者达到３０％以上的
肿瘤缩小，１３例肿瘤稳定［１０］。ＰＯＷＬＥＳ等［４］分析了
术前应用培唑帕尼新辅助治疗的１０４例拟行根治性
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肾脏切除术的肾癌患者，结果所有肿瘤平均缩小

１４．４％。而一项旨在评价术前靶向药物治疗对术后
并发症发生风险的影响的回顾性研究纳入 Ｍ１分期
转移性肾癌患者（接受术前靶向治疗患者７０例，未接
受术前靶向治疗患者１０３例），结果显示除切口并发
症（Ｐ＜０．００１）外，其他并发症如深静脉血栓（Ｐ＝
０．１２１）、肺栓塞（Ｐ＝０．３８２）均无组间差异［１１］。总之，
新辅助靶向药物治疗可能使肿瘤原发灶缩小或降低
分期，减少手术并发症；可能消除小型转移灶，增加保
肾手术机会，尽可能缩小手术范围；改善患者的术后
康复；术前用药的疗效可为术后选择用药方案提供指
导［１２］。当然，也有部分患者疾病进展，失去手术机
会，或存在药物不良反应，增加手术并发症的风险［８］。

专家共识推荐：靶向药物术前治疗已经被越来越
多地用于肾癌患者的治疗探索，有助于肿瘤退缩／降
期，为手术创造更多机会。但由于尚缺乏大样本前瞻
性临床证据，靶向新辅助治疗的临床应用尚需谨慎，
并严格筛选患者。专家讨论后认为肾癌患者如存在
以下特征可能是采用靶向新辅助治疗的适应证人群：
必须行保留肾单位手术但存在技术难度者；需要缩小
肿瘤体积或需缩短下腔静脉瘤栓长度，以利于完整切
除肿瘤者；肿瘤体积巨大，侵犯邻近脏器难以切除者。

　　未来是否有新的药物在新辅助治疗方面发挥更
大的作用，值得期待。

２．２．２　高危肾癌术后靶向药物治疗适应证和方案的
合理化选择　多项前瞻性Ⅲ期临床试验完成了不同
靶向药物在肾癌术后辅助治疗疗效的评估，但稍显遗
憾的是，仅有Ｓ－ＴＲＡＣ研究最终被美国ＦＤＡ认可，
舒尼替尼获批成为预防高危肾癌术后复发的术后标
准辅助治疗药物。Ｓ－ＴＲＡＣ研究独立评审舒尼替尼
辅助治疗能显著改善无病生存率（ｄｉｓｅａｓｅ　ｆｒｅｅ　ｓｕｒ－
ｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）（Ｐ＝０．０３），但研究者评审差异无统计学
意义（Ｐ＝０．０８）。针对索拉非尼、舒尼替尼、培唑帕
尼和阿昔替尼的 ＡＳＳＵＲＥ［１３］、ＰＲＯＴＥＣＴ［１４］和 ＡＴ－
ＬＡＳ［１５］研究则在总体上均未达到阳性结果。上述临
床试验的差异化结果分析提示：不同研究中高危复发
风险患者的定义不同、肾癌组织病理学类型差异、接
受靶向药物治疗的药物强度差异、患者接受辅助治疗
的周期及依从性可能都是最终影响辅助治疗临床研
究结果的原因。因此，如何选择最可能从辅助治疗中
获益的患者应该是今后临床医生探索的重点之一。

专家共识推荐：目前研究的数据表明，足剂量的
靶向药物辅助治疗在某些高危人群中可能改善

ＤＦＳ。但是，尚未有研究明确靶向药物治疗能够显著
提高患者 ＤＦＳ与总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。

美国药品管理局批准舒尼替尼用于肾切除术后高危
肾癌患者的辅助治疗。专家组不推荐常规使用靶向
药物辅助治疗肾切除术后高危肾癌患者，但针对高危
复发风险患者如病理高分级、高分期Ｔ３期患者等可
考虑使用靶向药物辅助治疗。

２．２．３　转移性肾癌靶向药物适应证及方案合理化选
择　转移性肾癌的治疗已经进入了靶向治疗时代，国
内已批准５项靶向药物即索拉非尼、舒尼替尼、阿昔
替尼、培唑帕尼、依维莫司。未来也即将上市更多靶
向药物，结合患者的个体情况合理选择靶向药物，才
能使靶向药物治疗获得最优结果。目前，我国一线治
疗推荐舒尼替尼、索拉非尼和培唑帕尼［５］，而欧洲或
美国推荐舒尼替尼、培唑帕尼和贝伐珠单抗作为一线
治疗药物［１６］，国内外在一线治疗药物的推荐上存在
差异。在二线治疗方面，国内指南、美国指南及欧洲
指南均推荐依维莫司（ｍＴＯＲ抑制剂）和阿昔替尼，
另外国内也推荐二线使用舒尼替尼和索拉非尼［１７］。

专家共识推荐：目前靶向治疗的基本原则是：一
线治疗方面，对于低中危的晚期肾癌患者，索拉非尼、
舒尼替尼、培唑帕尼是首选；二线治疗方面，首先考虑
既往的一线治疗及其疗效，如一线接受了细胞因子治
疗，索拉非尼、舒尼替尼、培唑帕尼、阿昔替尼均有最
高的循证医学证据支持，而对于一线治疗接受了索拉
非尼或舒尼替尼治疗，依维莫司具有较高的循证医学
证据，同时此序贯ＴＫＩ治疗也是一项很好的治疗选
择。三线治疗方面，如果既往ＴＫＩ序贯治疗，三线治
疗选择依维莫司，如果既往二线接受依维莫司治疗，
三线应考虑ＴＫＩ序贯治疗。当然，最终合理化的选
择应该根据每位患者病理情况、分级分期、危险评分、
治疗效果和不良反应情况综合考虑。

２．２．４　特殊人群　①肾非透明细胞癌靶向治疗：肾
透明细胞癌占肾癌８０％以上，而其他病理类型如乳
头状肾细胞癌、嫌色细胞癌、集合管癌等统称为肾非
透明细胞癌。目前靶向治疗均是主要针对肾透明细胞
癌，而肾非透明细胞癌的前瞻性大样本临床数据较少。

研究者进行了一项多中心、回顾性队列研究来评
估卡博替尼用于肾非透明细胞癌的疗效［１８］。２２个研
究中心共１１２例肾非透明细胞癌患者接受了卡博替
尼治疗，乳头状６６例（５９％）、Ｘｐ１１．２转位型１７例
（１５％）、未分类１５例（１３％）、嫌色细胞型１０例（９％）
和集合管型４例（４％）。不同组织学亚型的肿瘤，均
观察到客观缓解病例：乳头状亚型的总有效率（ｏｖｅｒ－
ａｌｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｒａｔｅ，ＯＲＲ）为 ２７％、Ｘｐ１１．２ 转位型

２９％、嫌色细胞型３０％、集合管型５０％和未分类

１３％，卡博替尼对肾非透明细胞癌显示出有前景的抗
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肿瘤疗效，患者的 ＯＲＲ达到２７％［１８］。依维莫司二
线治疗的扩大临床研究（ＲＥＡＣＴ试验）显示肾非透
明细胞癌患者客观有效率及疾病稳定率与透明细胞
癌患者亚组疗效类似。而舒尼替尼、索拉非尼及阿昔
替尼等的临床研究显示其对肾非透明细胞癌的疗效
不如肾透明细胞癌。一项舒尼替尼用于肾非透明细
胞癌的Ⅱ期临床试验显示肾乳头状癌患者中位无进
展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为１．６个
月，肾嫌色细胞癌患者中位ＰＦＳ为１２．７个月，总体
生存时间为１６．８个月［１９］。依维莫司治疗晚期乳头
状肾细胞癌的Ⅱ期临床研究中，Ⅰ型及Ⅱ型乳头状肾
癌的中位ＰＦＳ分别为７．９个月和５．３个月。两项Ⅱ
期研究（ＥＳＰＮ［２０］和 ＡＳＰＥＮ［２１］）将舒尼替尼与依维
莫司进行比较，用于转移性肾非透明细胞癌的治疗。

ＥＳＰＮ研究显示依维莫司疗效并不优于舒尼替尼。

ＡＳＰＥＮ研究显示，舒尼替尼治疗组的ＰＦＳ期较依维
莫司治疗组延长，但是对于高危患者及嫌色细胞癌患
者的亚组分析中，依维莫司组的ＰＦＳ较舒尼替尼治
疗组延长。研究结果为临床实践中指导肾非透明细
胞癌患者的个体化治疗提供了宝贵的循证医学证据。

专家共识推荐：由于卡博替尼目前并未在中国上
市，肾非透明细胞癌患者首选参加临床研究，其次使
用舒尼替尼或依维莫司，对于具有不良预后特征的患
者首选依维莫司。而其他靶向药物虽然缺少直接的
大样本Ⅲ期临床研究支持，但均对肾非透明细胞癌有
一定效果。

②高龄人群靶向治疗：有研究比较了１１６例小于

７５岁及２８例大于７５岁接受阿昔替尼治疗的肾细胞
癌患者，两组客观缓解率、ＰＦＳ和ＯＳ均无显著差异。
大于７５岁人群乏力比率高于小于７５岁人群，其他副
作用发生率及生活质量比较两组均无差异［２２］。该研
究认为年龄不是转移性肾癌患者选择靶向药物的
关键。

专家共识推荐：目前没有研究指出针对高龄转移
性肾癌患者的个性化靶向用药选择，但对高龄人群专
家组建议可选择副作用相对较小的靶向药物，具体可
参照下文“３．１　靶向治疗不良反应的预防和处理对
策”部分。

③肾癌伴肉瘤分化：肾癌伴肉瘤样分化在国际泌
尿疾病咨询分类（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｎｓｕｌｔａｔｉｏｎ　ｏｎ　Ｕｒｏ－
ｌｏｇｉｃａｌ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ）中被单独归为一类，
未被归为非透明细胞癌的亚类［２３］。肾细胞癌肉瘤样
分化与侵袭性生物学、预后不良有关。ＥＳＰＮ 研
究［２３］中纳入了１７．６％透明细胞肾癌伴肉瘤样分化患
者，相较于非肉瘤样分化的非透明细胞癌患者１６个

月的中位 ＯＳ，这些患者中位 ＯＳ相对更短，为１０．４
个月（Ｐ＝０．０５３）。ＭＩＣＨＡＥＬＳＯＮ等［２４］进行了一
项Ⅱ期临床试验，将舒尼替尼联合吉西他滨用于转移
性肾癌伴肉瘤样分化的患者，结果提示对于这类高危
肾癌患者，抗血管生成疗法和细胞毒性化疗联合可能
是一种选择。ＮＡＤＡＬ等［２５］进行的Ｉ临床试验将卡
博替尼联合纳武单抗用于肉瘤分化肾细胞癌患者中
获得了５４％的客观缓解率。

专家共识推荐：肾癌伴肉瘤分化预后相对于其他
非透明细胞类型肾癌更差，目前没有能显著提高生存
获益的靶向药物，药物选择可参照肾非透明细胞癌方
案，未来联合治疗可能是治疗该类患者的一个方向。

２．３　疗效评估

２．３．１　生化指标评估　肾癌虽然没有直接反应肿瘤
进展的特殊肿瘤标志物，但靶向药物治疗存在骨髓抑
制、肝脏毒性、甲状腺功能抑制等潜在的不良反应风
险，因此，定期的生化指标检测与评估同样重要。

ＭＳＫＣＣ模型中贫血（女性＜１１．５ｇ／ｄＬ或男性＜１３
ｇ／ｄＬ）、高乳酸脱氢酶（＞正常上限１．５倍）、高钙血
症（＞１０ｍｇ／ｄＬ）均与转移性肾癌患者的不良预后密
切相关［６］。而ＩＭＤＣ模型根据贫血、血小板增多、中
性粒细胞增多、卡氏行为状态量表评分（ＫＰＳ）评分＜
８０、一线治疗距诊断时间＜１年、高钙血症将预后分
为３个危险分层，分别为低位组、中危组、高危组［７］。
另外，白蛋白［２６］、血中性粒细胞－淋巴细胞比率（ｎｅｕ－
ｔｒｏｐｈｉｌ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）［２７］等也是肾癌的预
后因素。

专家共识推荐：为保证靶向药物治疗的安全性和
持续性，建议患者在接受治疗前完善血常规、尿常规、
肝肾功能、甲状腺功能等检查、在治疗后２～４周复查
以上检查。一方面，血液学指标可能作为患者预后情
况的参考；另一方面，可根据血液学不良反应情况调
整靶向药物治疗的剂量和方案来获得最大化临床获
益。后续随访期间应每１～２个月对血生化指标进行
监测及复查。

２．３．２　影像指标评估　靶向病灶的影像学评估是靶
向药物治疗疗效评估的重要手段。影像学检查的目
的在于评估靶向病灶的大小以及有无新出现的局部
复发或转移性病灶，并作出相关的治疗方案调整。实
体瘤疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）１．１是目前应用于临床
最为常见的疗效评价标准，该标准仅将病灶长径变化
纳入疗效评估参考。ＲＥＣＩＳＴ１．１分为完全缓解、部
分缓解、疾病稳定、疾病进展（表１）。治疗后的随访
均要与患者治疗前的基线情况进行对比。

另外，ＣＨＯＩ等［２８］于２００７年制定出一个结合肿

４９７ Ｊ　Ｍｏｄ　Ｕｒｏｌ，Ｖｏｌ．２４Ｎｏ．１０Ｏｃｔ．２０１９

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


ｈｔｔｐ：∥ｊｍｕｒｏｌｏｇｙ．ｘｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｚｇｍｎｗｋ．ｃｕｇ．ｔｏｐ

瘤病灶大小和密度的变化来评估靶向药物疗效的标
准，即Ｃｈｏｉ标准（表１），该标准最初用于评价伊马替
尼对胃肠道间质瘤的疗效。有研究将Ｃｈｏｉ标准及

ＲＥＣＩＳＴ１．１用于评估３５例转移性肾癌患者，结果提
示Ｃｈｏｉ标准可能能更好的区别不同的预后组［２９］。

ＬＡＭＵＲＡＧＬＩＡ等［３０］对接受 ｍＴＯＲ治疗的肾细胞
癌患者进行分析发现Ｃｈｏｉ标准不能分辨出接受依维
莫司治疗患者中ＰＦＳ良好的患者，而改良Ｃｈｏｉ标准
可以。２０１０年ＳＭＩＴＨ等［３１］根据肿瘤的大小、ＣＴ值
改变以及病灶强化变化等情况，提出了肾癌靶向治疗
的 ＭＡＳＳ（ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ，ｓｉｚｅ，ａｎｄ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）
标准。该标准将疗效分为良好缓解、中等缓解、缓解
不良。他们的研究中，ＭＡＳＳ标准评效对较好临床
预后的敏感性高于ＲＥＣＩＳＴ标准。也有研究可通过

增强ＣＴ强度变化判断肿瘤血管负荷从而预测肾癌
靶向治疗疗效［３２］。该研究分析了１２０例接受舒尼替
尼治疗的肾癌患者，根据靶向病灶ＣＴ值及其他影像
学参数变化分为无反应组和反应组，结果无反应组疾
病进展风险高于反应组５．７倍［３２］。所以，靶向病灶
影像学参数变化在影像指标评估中也具有一定作用。
因此对于抗血管生成治疗，通过多种评价手段对体积
与密度等进行综合判断，可更真实地反映药物疗效。

专家共识推荐：对靶向病灶每３个月进行复查，
能及时判断靶向药物的疗效及患者的病情。靶向病
灶的评判主要可以参照ＲＥＣＩＳＴ１．１［３３］，同时可以结
合Ｃｈｏｉ标准、ＭＡＳＳ标准等进行综合判断。应针对
不同器官部位的病灶选择最合适的影像学检查方法。

表１　肾癌靶向药物治疗效果评估的ＲＥＣＩＳＴ标准与Ｃｈｏｉ标准

治疗效果 ＲＥＣＩＳＴ　１．１标准 Ｃｈｏｉ标准

完全缓解（ＣＲ） 所有靶病灶消失，全部病理淋巴结（包括靶结节和非靶结节）
短直径必须减少至＜１０ｍｍ

病灶全部消失，无新发病灶

部分缓解（ＰＲ） 靶病灶直径之和比基线水平减少至少３０％ 肿瘤径线缩小≥１０％或肿瘤密度（Ｈｕ）减小
≥１５％，无新发病灶，去除不可测量病灶的
明显进展

疾病进展（ＰＤ） 以整个实验研究过程中所有测量的靶病灶直径之和的最小
值为参照，直径和相对增加至少２０％（如果基线测量值最小
就以基线值为参照）；除此之外，必须满足直径和的绝对值增
加至少５ｍｍ（出现一个或多个新病灶也视为疾病进展）

肿瘤径线增大≥１０％，且密度变化不符合
ＰＲ标准；出现新发病灶；新有瘤内结节或已
有瘤内结节体积增大

疾病稳定（ＳＤ） 靶病灶减小的程度没达到ＰＲ，增加的程度也没达到ＰＤ水
平，介于两者之间，研究时可以直径之和的最小值作为参考

不符合ＣＲ、ＰＲ或ＰＤ标准，无肿瘤进展引起
的症状恶化

３　临床风险事件的管理和控制

３．１　靶向治疗不良反应的预防和处理对策　靶向药
物治疗肾癌时不良反应的管理非常重要。减少因为
不良反应而中断治疗的比例更有益于患者的生存获
益与生命质量的提高。晚期肾癌靶向治疗相关不良
反应的管理需要早期识别、积极管理和优化治疗。靶
向治疗不良反应的分级一般采用 ＣＴＣＡＥ分级系
统［３４］。下面分类讨论几种常见的靶向药物相关不良
反应。

３．１．１　手－足综合征和皮肤毒性　手足皮肤反应
（ｈａｎｄ－ｆｏｏｔ－ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＦＳ）是指影响到手足皮肤的
一系列症状，是靶向药物最常见不良反应之一［３５－３８］。
与化疗所致的 ＨＦＳ发生机制不同的是，靶向药物所
致的 ＨＦＳ与ＶＥＧＦ信号受阻后皮肤修补障碍有关。

ｍＴＯＲ抑制剂依维莫司所致 ＨＦＳ相对发生率较少，
受体酪氨酸激酶抑制剂，如舒尼替尼、索拉非尼所致

ＨＦＳ更多见，发生率为３０％～５０％［３６－３７，３９］，但值得注
意的是，培唑帕尼导致 ＨＦＳ的发生率不足５％。

ＨＦＳ通常双侧发生，表现为局部皮肤触痛与感觉异
常，出现红斑、皮疹、瘙痒、水疱、过度角化、皮肤干裂、
蜕皮等。皮肤角质局部增厚，或脂溢性皮炎伴皮肤松
垂。通常出现于治疗开始后３～８周，且与过敏难以
区分。

专家共识推荐：ＨＦＳ和皮肤毒性反应应以预防
为主。出现Ⅰ级症状（无痛性轻微皮肤改变或皮肤炎
症）时，建议在继续保湿、去角质（２０％～４０％尿素软
膏、６％水杨酸软膏或含芦荟软膏）的同时，密切观察
皮损变化，维持原靶向药物治疗剂量；若出现Ⅱ级症
状（痛性皮肤改变，如剥脱、水泡、出血、水肿等），采取

Ⅰ级措施同时，可考虑在出现疼痛情况下使用含

０．０５％氯倍他索软膏或２％利多卡因，必要时进行靶
向药物剂量调整；若出现Ⅲ级皮肤症状（重度皮肤改
变，伴疼痛，影响个人日常生活），则应中止靶向治疗

１～２周，必要时请皮肤科会诊，改善皮肤症状恢复至

０～Ⅰ级，方可考虑恢复靶向药物的使用。

３．１．２　心血管不良相关事件　①高血压：高血压是
靶向药物治疗最常见的不良反应之一，为血管内皮生
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长因子或血管内皮生长因子受体抑制剂类药物共同
的不良反应。文献报道 ＶＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂
类药 物 治 疗 相 关 高 血 压 的 发 生 率 为 ２４％ ～
４０％［３７，４０］，其中８％～１６％的患者为Ⅲ级以上高血
压。国内报道的发生率与国外类似，所有级别高血压
的发生率为１５％～３７％［４１－４２］。

专家共识推荐：靶向药物治疗前需要对患者进行
教育，告知血压升高风险、血压监测和记录。服用靶
向药物期间患者应告知医生高血压病史及同时使用
的其他药物，治疗期间将血压控制在１４０／９０ｍｍＨｇ
以下，最好选用ＡＣＥＩ或ＡＲＢ类药物。避免应用抑
制ＣＹＰ３Ａ４的钙离子拮抗剂，以免产生药物间相互
作用，如果需要与影响ＣＹＰ３Ａ４的药物同时给药，则
应考虑调整药物剂量［４３］。如患者合并有基础高血
压，可以考虑ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物，联合利尿剂使用时
警惕脱水及电解质紊乱，６５岁以上老年患者可适当
放宽标准，收缩压控制在１５０ｍｍＨｇ以内。

②心脏毒性：ＶＥＧＦＲ抑制剂引起的心脏不良事
件发生率为２％～１０％，包括左室功能不全［表现为
左室 射 血 分 数 （１ｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｅｊｅｃｔｉｏｎ　ｆｒａｃｔｉｏｎ，

ＬＶＥＦ）下降］、局部缺血、心肌缺血或心肌梗死（ｍｙｏ－
ｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）和 ＱＴ间期延长等［４３］。舒尼
替尼Ⅲ期临床研究发现其可引起ＬＶＥＦ下降，２．３％
（９／３９７）患者出现ＬＶＥＦ大于１６％的下降，而索拉非
尼为１．８％［４４］，但患者最终出现心力衰竭的比例不足

１％。研究分析认为与安慰剂比较，辅助舒尼替尼与
索拉非尼治疗与心血管事件没有显著相关性，左心功
能不全也是可逆的，而心肌缺血发生率低，与靶向药
物治疗的相关性也不确切［４４］。

③心力衰竭：与会专家一致认为，对无心脏危险
因素的患者，应考虑进行基线ＬＶＥＦ检测有无心脏
危险因素。近期发生过心血管不良事件的患者，应周
期性检测生命体征和ＬＶＥＦ，当发现异常时应立即向
心血管专科医生咨询。

专家共识推荐：ＬＶＥＦ下降在使用 ＴＫＩ药物治
疗的患者中并不罕见，但其中仅有９．７％的患者

ＬＶＥＦ下降＞１０％，绝大多数患者的ＬＶＥＦ下降都
在用药的第一个周期出现；可以在密切监测心功能变
化的情况下维持的ＴＫＩ药物治疗。如果患者虽未出
现充血性心力衰竭的症状但伴有ＬＶＥＦ低于５０％和
（或）比基线下降２０％，则需中断或减量治疗；如果出
现充血性心力衰竭的症状则需终止治疗。

３．１．３　血液学不良相关事件　肾癌靶向治疗发生的
骨髓抑制，主要表现为中性粒细胞减少、血小板减少
和贫血。分析结果显示亚洲人群发生血液学不良反

应的比例较欧美人群高［４５］；而舒尼替尼则是诸多靶
向药物中引起血液学毒性发生率较高的药物，也是导
致中国／亚洲患者减量或停药的主要原因［４１］。舒尼
替尼的骨髓抑制较为显著，与培唑帕尼对比的Ⅲ期临
床研究中，中性粒细胞减少发生率为６８％，血小板减
少发生率为７８％，其中３／４级发生率分别为２０％与

２２％［３７］。
专家共识推荐：骨髓抑制的表现通常发生在治疗

的第２～４周，因此接受靶向治疗期间需要密切监测
血常规。对于血小板减少，可采取常规升血小板治
疗，一旦出现３／４级血小板减少（＜５０×１０９／Ｌ），应暂
停靶向治疗；１～２度（１．０×１０９／Ｌ－正常值下限）中性
粒细胞减少无需减少靶向药物用量，３～４度中性粒
细胞减少（＜１．０×１０９／Ｌ）伴发热或感染应停药，直
至中性粒细胞减少恢复至１度以下或基线水平，随后
靶向药物剂量减少后重新开始治疗；若白细胞减少２
度（＜３．０×１０９／Ｌ）及以上给予升白药物，皮下注射，

１次／ｄ，直至白细胞升至正常。针对贫血不良反应，
若患者出现头晕、视物模糊、气促或其他贫血症状时
应予以重视，必要时给予维生素Ｂ１２和铁剂［４６］。对于
严重贫血可注射重组人促红细胞生成素或输血治疗。

３．１．４　胃肠道症状不良事件　常见的胃肠道症状不
良事件包括腹泻、恶心和呕吐。腹泻为胃肠道症状中
发生率最高的。所有分级腹泻总的发生率为５３．２％
～５４．９％，Ⅲ级以上发生率为７．３％～１０．１％；所有
分级恶心的发生率为３６．６％～５３．３％，Ⅲ级以上发
生率为３．４～３．５％；所有分级呕吐的发生率为

４２．７％，Ⅲ级以上发生率为１．６％～３．１％［３８］。
专家共识推荐：肾癌靶向治疗出现的胃肠道症

状，通常不需要减低剂量或中断治疗，给予合适的合
并药物即可控制并减轻出现的不良反应。出现恶心、
呕吐等可采取相应常规处理，如少量饮水和进食、进
流质，同时适当给予止吐治疗，如胃复安和普鲁苯辛，
而强效止吐药如５－ＨＴ３受体阻滞剂因可能导致ＱＴ
间期延长，在使用时需慎重。腹泻处理中也强调药物
与非药物联合使用。临床经验提示饮食调整，如增加
水果和蔬菜，补充纤维以及大米都能减轻腹泻。药物
治疗方面，如蒙脱石散和洛哌丁胺（易蒙停）等对靶向
治疗引起的腹泻也有一定效果。

３．１．５　肝功能不良相关事件　肝脏毒性的具体表现
包括胆红素升高、转氨酶（ＡＬＴ／ＡＳＴ）升高、肝炎等。
在培唑帕尼治疗中的发生率较高，ＡＬＴ上升至＞３×
正常值上限（ｕｐｐｅｒ　ｌｉｍｉｔ　ｏｆ　ｎｏｒｍａｌ，ＵＬＮ）的发生率
为１４％，ＡＬＴ上升至＞８×ＵＬＮ的发生率为４％，并
发ＡＬＴ上升至＞３×ＵＬＮ和胆红素上升至＞２×

６９７ Ｊ　Ｍｏｄ　Ｕｒｏｌ，Ｖｏｌ．２４Ｎｏ．１０Ｏｃｔ．２０１９
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ＵＬＮ的患者为１％［３７］。

中国国内乙型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ，

ＨＢＶ）感染率较高，在使用靶向药物治疗前建议进行

ＨＢＶ检测和评估肝炎的严重程度，并在治疗期间密
切监测病毒数量；治疗前可预防应用拉米夫定、恩替
卡韦等抗乙肝病毒药物，降低 ＨＢＶ再激活和急性肝
炎的发生率。另一方面，国内大量的酒精肝和脂肪肝
患者，也需要采取相关干预对策。

专家共识推荐：在靶向治疗前检测血清肝功能指
标。在治疗后１次／月，必要时间隔２周时加查一次，

以及有临床指征时监测。第４个月之后，应继续定期
监测。转氨酶＞３×ＵＬＮ和＜８×ＵＬＮ可继续治疗，

１次／周监测肝功能直至转氨酶水平恢复至１级或基
线；转氨酶＞３×ＵＬＮ和总胆红素＞２×ＵＬＮ应停止
治疗，且对患者持续进行监测，直至氨基转移酶恢复
至１级或基线；若转氨酶水平＞８×ＵＬＮ应立即停止
治疗，纠正肝功能后考虑其他靶向药物。

３．１．６　甲状腺功能减退或亢进　靶向治疗引起甲状
腺功能减退的发生机理目前仍不明确，可能与淋巴细
胞浸润、碘摄取障碍以及抑制甲状腺过氧化酶活性有
关。使用靶向药物治疗晚期肾癌患者中有１２％～
１９％出现甲状腺功能减退［４７］，但亦有少数患者会出
现甲状腺功能亢进。发生甲状腺功能减退后，给予补
充甲状腺素，大部分症状可改善（尤其疲乏为主的症
状）。因此，靶向治疗期间推荐每１～２个月检查甲状
腺相关激素。

专家共识推荐：需要定期复查甲状腺功能，建议
每个周期治疗开始前和结束时行甲状腺功能检查，注
意鉴别乏力等甲状腺功能减退早期可见的一般症状。

出现甲状腺功能减退后的处理：采用甲状腺激素替代
治疗；及时咨询内分泌科医生；对激素替代治疗有效
的患者无需调整剂量。

３．１．７　其他不良事件　①色素改变：毛发脱色常发
生于治疗后５～６周，停药后２～３周可恢复。有研究
报导，ＶＥＧＦＲ抑制剂相关色素改变的发生率为１６％

～３０％［３６－３７］。

专家共识推荐：治疗前应当将药物可能导致色素
改变的情况充分告知患者，以减少对其心理的冲击。

该类不良反应一般不需要特殊治疗和调整剂量。

②蛋白尿：蛋白尿是ＶＥＧＦＲ抑制剂共同的不良
反应，肾小球足细胞表达的ＶＥＧＦＲ是维持肾小球内
皮细胞正常结构和功能所必须的，抑制ＶＥＧＦＲ可破
坏肾小球滤过屏障，最终形成蛋白尿［１，２５］。

专家共识推荐：蛋白尿多为可逆，大部分无症状。

治疗前应了解患者有无蛋白尿病史。若果尿常规显
示蛋白尿大于１＋，可进一步进行２４ｈ尿蛋白检查；

若尿蛋白＜２ｇ／２４ｈ，可按原剂量继续用药；若尿蛋
白含量＞２ｇ／２４ｈ，应当暂停用药，并重新收集２４ｈ
尿液，复查蛋白和肌酐清除率，直至尿蛋白＜２ｇ／２４
ｈ后恢复治疗，或者减量、更改给药方案［４８］。血清白
蛋白水平也是评估尿蛋白是否需要处理的重要参考
指标，必要时可考虑激素治疗。

③血糖血脂代谢异常：血糖血脂代谢异常在

ｍＴＯＲ抑制剂中更多见。有报道指出替西罗莫司和
依维莫司引起的高三酰甘油血症发生率分别为２７％
和７ｌ％；高胆固醇血症的发生率与高三酰甘油血症
类似［４９］。

专家共识推荐：对使用 ｍＴＯＲ治疗的患者建议
检测基线的血糖血脂水平，并定期监测。由 ｍＴＯＲ
引起的高血糖患者使用口服降糖药物或胰岛素，首选
二甲双胍。若患者肾功能不全，可考虑使用罗格列
酮。由ｍＴＯＲ引起的高脂血症患者伴有以下任意一
项心血管风险因素：动脉粥样硬化、吸烟、高血压、冠
心病家史，应当考虑药物干预。可考虑使用羟甲基戊
二酰辅酶Ａ还原酶抑制剂（如他汀类）治疗。如存在
禁忌证，可选择其他药物，包括胆汁酸螯合剂和胆固
醇吸收抑制剂等。必要时请内分泌科医师会诊。

④间质性肺病：肺部并发症是 ｍＴＯＲ抑制剂需
要特别关注的不良反应，尤其是间质性肺炎。国外文
献报道依维莫司治疗转移性肾癌非感染性肺炎的发
生率为１４％［５０－５１］。

专家共识推荐：间质性肺炎表现为肺的非感染
性、非恶性浸润特征（雷帕霉素衍生物相关的类效
应），通常发生在起始治疗后２～６个月，可能是无症
状或非特异性呼吸道症状和体征（如缺氧、胸腔积液、

咳嗽或呼吸困难），这些症状通常是轻度至中度且可
逆的，但也可能是严重的，甚至是致命的。一旦患者
出现症状，考虑为间质性肺炎，即使症状轻微，也应该
暂停使用依维莫司，给予糖皮质激素治疗。对于分级
为２／３级的患者，症状好转后，依维莫司应从最低剂
量恢复使用，如再次复发，应停用依维莫司。

⑤乏力：疲劳和乏力是肾癌靶向治疗患者用药过
程的常见问题。培唑帕尼及舒尼替尼一线治疗患者
中超过一半的患者可能出现该症状［３７］。轻度乏力及
中度乏力需调整，重度乏力，明显妨碍日常活动甚至
危及生命时应减量或停药或由较低剂量重启治疗。

需要鉴别乏力是否甲状腺功能低下、电解质紊乱等引
起，排除后可按照表２进行处理。
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表２　肾癌靶向药物治疗所致患者乏力的临床特征和处理

严重程
度分级

临床特征 　药物剂量调整建议

１ 轻度乏力 无需调整

２ 中度乏力，部分日常
活动受限

无需调整

３ 重度乏力，明显妨碍
日常活动

减量或停药；由较低剂量
重启治疗

４ 危及生命 减量或停药；由较低剂量
重启治疗

３．２　并发症和意外事件的处置

３．２．１　出血　伴随靶向药物的抗血管生成效果的显
现及造血抑制作用，患者用药期间可能会发生突发性
出血。包括鼻出血、牙龈出血、胃出血、脑出血及血尿
等情况。在国际多中心Ⅲ期试验（ＡＸＩＳ）中，阿昔替
尼引起的出血以鼻出血发生率最高，为５．３％；其次
为血尿 （１．４％）、牙龈出血 （１．１％）和直肠出血
（１．１％）。胃出血与脑出血仅各发生１例，发生率均
为０．３％［４０］。

专家共识推荐：给药伊始并无脑转移的患者，当
发生昏厥等神经学异常时，需考虑脑转移以及脑出血
的可能性；当怀疑脑出血时，需立即进行头部ＣＴ等
影像检查。监测生命体征、动态掌握血液检査（血红
蛋白、凝血参数）等检査结果，出现异常时应减量、停
药或中止给药并根据需要进行止血、输血等适宜的处
置。如果需要处置，需要停药处理。

３．２．２　伤口愈合延迟的发生情况与处理　在国际多
中心Ⅲ期试验中，阿昔替尼引起了２例伤口愈合延迟
的不良事件，发生率为０．６％［４０］。一项评估肾癌术前
使用靶向药物治疗安全性评估的回顾性研究纳入

１７３例 Ｍ１分期肾细胞癌患者（接受术前靶向治疗患
者７０例，未接受术前靶向治疗患者１０３例），结果术
前接受靶向治疗患者的切口并发症发生率也显著高
于未接受靶向治疗患者（Ｐ＜０．００１）［１１］。

专家共识推荐：当出现伤口愈合延迟时，需要在
创伤治愈前中止给药并进行适当处置；当需要进行大
手术或介入处置（内窥镜检查等）时，需要提前中断靶
向给药，根据药物半衰期不同（阿昔替尼一般停药

３６ｈ；舒尼替尼、培唑帕尼、索拉非尼等停药７ｄ左
右。对低血压患者的血压进行深度监控；在创伤完全
治愈、未发现创伤愈合并发症（愈合延迟、创伤感染
症、瘘管等）时、小手术７ｄ后、大手术２～３周后，可
以重新靶向给药。

４　总　结

靶向治疗为晚期肾癌的治疗带来了划时代的改

变，尽管免疫治疗的发展愈发迅速，靶向药物治疗对
低中危转移性肾癌患者仍是首选。而本安全共识从
医院、科室条件，具体给药方案，药物不良反应管理和
随访等多方面对肾癌靶向药物治疗进行了原则性的
概括和指导。随着国际上更多临床试验结果的更新
和我国临床经验的积累，未来也期待更适合中国人的
个性化靶向药物治疗安全指南。

编辑和执笔专家（按姓氏拼音排序）

蔡　文　上海交通大学医学院附属仁济医院泌
尿科

陈勇辉　上海交通大学医学院附属仁济医院泌
尿科

黄吉炜　上海交通大学医学院附属仁济医院泌
尿科

张　进　上海交通大学医学院附属仁济医院泌
尿科

参与审稿和讨论专家（按姓氏拼音排序）

陈勇辉　上海交通大学医学院附属仁济医院泌
尿科

崔心刚　海军军医大学第三附属医院泌尿外科
郭宏骞　南京大学医学院附属鼓楼医院泌尿外

科
郭剑明　复旦大学附属中山医院泌尿外科
何志嵩　北京大学第一医院泌尿外科
黄翼然　上海交通大学医学院附属仁济医院泌

尿科
刘海涛　上海交通大学附属第一人民医院泌尿

外科
齐　琳　中南大学湘雅医院泌尿外科
薛　蔚　上海交通大学医学院附属仁济医院泌

尿科
张　进　上海交通大学医学院附属仁济医院泌

尿科
章小平　华中科技大学同济医学院附属协和医

院泌尿外科
郑军华　上海交通大学附属第一人民医院泌尿

外科
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２０１３，３６９（８）：７２２－７３１．
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