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索拉非尼联合白细胞介素 一2治疗转移性 

肾细胞癌的疗效 

李建旺，黄春珍 

中南大学湘雅医学院附属海 口医院、海南省海 口市人民医院肿瘤科(570208) 

【摘要】 目的 探讨索拉非尼联合白细胞介素一2治疗转移性肾细胞癌(metastatic renal cell carcinoma)的客 

观疗效及不良反应。方法 26例接受至少2个疗程索拉非尼联合白细胞介素 一2治疗的转移性肾细胞癌患者，均 

经病理组织学或细胞学予以确诊。给药方法：白细胞介素 一2 100万 u，2；L／d，皮下注射，4周为一疗程。索拉非 

尼400 mg／次，2；K／d，连续服 用 4周为一疗程。2个疗程后采用 RECIST实体 瘤疗效评价标准评价疗效，用 

NCICTC 3．0评估不良反应。按 MSKCC系统对危险分层评价。所有患者随访 4—58个月。结果 26例转移性肾 

细胞癌 患者获得 完全缓解 1例 (3．8％)，部 分缓解 4例(15．4％)，疾病稳定 17例 (65．4％)，疾病进展 4例 

(15．4％)，疾病控制率84．6％；客观有效率达到 19．2％。中位生存时间(0s)为 25个月(95％C／：13．9～28．1个 

月)，中位无进展时间 14个月(95％ 6'／：5．7～16．2个月)。主要不良反应为皮疹、腹泻、发热、乏力、流感样症状、 

厌食、体重下降和中性粒细胞减少等。3～4度不良反应仅见于腹泻和乏力，均为 1例(3．9％)。参照预后分层模 

型 MSKCC危险因素评分，26例预后好、中等、差转移性细胞癌肾患者中，预后好组的有效率高于预后差组(P< 

0．05)，3组的中位 0s差异有统计学意义(P=0．ooo)。结论 索拉非尼联合白细胞介素 一2治疗转移性肾细胞癌 

的客观疗效较好，不良反应轻，患者可耐受，低危患者有可能明显获益。 
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。肾癌约占成人恶性肿瘤 的2％ ～3％，资料显示， 

我国肾癌的病死率及发病率有 逐年上升 的趋势⋯。 

I～Ⅲ期肾癌的主要治疗方式是外科手术 ，但转移性 

肾细胞癌 (metastatic renal cell carcinoma)已失去手术 

机会。转移性肾细胞癌的预后较差，5年生存率仅为 

5％ ～10％ E2]
。 免疫治疗是肾癌主要的辅助治疗手段， 

已证实白细胞介素一2可提高转移性肾细胞癌患者的 

生存率。自索拉非尼于 2005年被美国 FDA批准用于 

转移性 肾细胞癌的治疗以来，转移性肾细胞癌的治疗 

疗效发生了划时代的巨变，揭开了转移性肾细胞癌靶 

向治疗的序幕。为了解两者联合对转移性肾细胞癌的 

治疗情况以及亚组患者的治疗优势，我们回顾分析 

2004年 2月至2010年 3月应用索拉非尼联合 白细胞 

介素 一2治疗的26例转移性肾细胞癌患者的资料，该 

方案取得了一定疗效，现将结果报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 2004年2月至 2010年 3月本院收治 

的26例初治转移性肾细胞癌患者 ，均经病理组织学或 

细胞学予以确诊。这些患者临床基本特征见表 1。治 

疗前检查证实所有患者的骨髓、肝肾等重要脏器功能 

良好。26例患者中肺转移 l8例 ，肝转移 12例 ，骨转移 

18例，腹膜后淋巴结转移4例，脑转移者排除在外。其 

中 18例为术后复发转移。每例患者至少有一处 CT可 

测量转移灶。以用药前4周 内 CT显示 的可测量病灶 

作为治疗基线，每 8周 CT检查 1次。 

表1 26例转移性肾细胞癌患者的一般情况 

项 目 例数(％) 项目 例数(％) 

性别 LDH 

男 16(61．54) ≤1．5倍正常值 22(84．62) 

女 lO(38．46) >1．5倍正常值 4(15．38) 

年龄(岁) Hb(g／L) 

>60 19(73．08) <110(女)或 

≤60 7(26．92) <120(男) 21(80．77) 

病理分型 ≥110(女) 

透明细胞癌 21(80．77) 或≥120(男) 5(19．23) 

颗粒细胞癌 3(11．54) KPS评分 

乳头状细胞癌 2(7．69) <80 8(3O．77) 

转移数目 ≥8O l8(69．23) 

1 20(76．92) 血清钙(mg／dL) 

>1 6(23．08) ≤10 18(69．23) 

转移部位 >10 8(30．77) 

肺 18(69．23) 诊断到全身治疗的时间(年) 

肝 12(46．15) <1 20f76．92) 

骨 18(69．23) ≥l 6(23．08) 

其他 6(23．08) 

1．2 方法 白细胞介素 一2 100万 U，2次／d，皮下注 

射，4周为一疗程。同时 El服索拉非尼 400 mg／次 ，2 

次／d，连续服用4周为一疗程 ，如无明显不良反应出现 

重复疗程。治疗期间每周查血常规 1次，每月查肝功能 1 

次，白细胞计数 <3×10 ·L 或肝功能异常时停药 8周 

后进行评价，对药物反应性好及可耐受治疗者停药休息 

2～4周重复下一周期治疗。患者均签署知情同意书。 
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1．3 疗效评价 每2周期评估 1次。采用 RECIST实 

体瘤疗效评价标准，分为完全缓解(CR)、部分缓解 

· (PR)、疾病稳定(sD)和疾病进展(PD)。采用螺旋 CT 

为主要评价手段 ，层厚 5 mm，比较可测量病灶的最大 

径变化。以CR +PR计算有效率(RR)。自治疗开始 

至患者死亡或失访的时间计算总生存期(OS)，从治疗 

开始至疾病进展或死亡计算无进展生存期(PFS)。参 

照预后 分层模型 MSKCC(Memorial Sloan—Kettering 

Cancer Center Criteria)危险因素评分。危险因素包括： 

高 LDH(超过 1．5倍正常值)、高血钙(纠正钙 >10 

mg／dL或2．5 mmol／L)、贫血、诊断到全身治疗的时间 

小于1年及 KPS评分 <80分。无上述危险因素的患 

者预后好 ，1～2项为预后中等，I>3个为预后差。药物 

不良反应作用评估标准参见 NCICTC 3．0。 

1．4 统计学方法 采用 SPSS l1．5统计软件 ，分组比 

较行 检验及 Ridit分析，分析采用 Kaplan—Meier法 

以及 Log—rank检验。 

2 结果 

2．1 客观疗效 全组 26例患者均可评价疗效，共完成 

146个 周 期，平 均 (5．6±2．8)个 周期。获 CR 1例 

(3．9％)，PR 4例(15．4％)，SD 17例(65．4％)，PD 4例 

(15．4％)，RR为 19．2％。至随访截止 日期 2011年 5 

月 ，死亡 21例，5例存活。所有患者随访 4～58个月。 

中位 OS为25个月 (95％c，：13．9～28．1个月)，中位 

PFS 14个月(95％ C／：5．7～16．2个月)。 

2．2 按危险分层分析 26例患者均可按预后分层模 

型 MSKCC危险因素评分，分为预后好 、预后中等 、预后 

差3组，分别为 13、l0、3例，RR分别为 19．16％、 

3．91％和0，经 Ridit分析，预后好组疗效优于预后差组 

(P<0．05)。见表 2。预后好组 中位 OS为 28个月 

(95％C／：16．7～29．3个月 )，预后 中等组为 20个月 

(95％ ：13．5～21．9个 月)，预后差组为 12．7个月 

(95％ CI：7．9～l3．5个月)，3组中位 OS差异有统计 

学意义(P<0．01)。 

表2 26例转移性肾细胞癌患者按危险分层的疗效情况 例(％) 

与预后差组 比较 尸<0．05 

2．3 不良反应 26例患者皮疹发生率为61．5％(16 

例)，均为 I～Ⅱ度皮疹；血压升高者 30．8％(8例)；6 

例出现 I一Ⅱ度恶心、呕吐；1例出现Ⅲ度呕吐；1例出 

现Ⅲ度腹泻；4例出现I度转氨酶升高。 

3 讨论 

白细胞介素一2为目前治疗进展期肾癌的常用药 

物，临床研究表明仅中大剂量的白细胞介素 一2可提 

高患者生存率 。而高剂量白细胞介索一2治疗晚期 

肾癌客观缓解率仅为23．2％。索拉非尼是一种小分 

子的多靶点抑制剂 ，一方面通过 Raf／Mek／Erk抑制肿 

瘤生长 ，另一方面还抑制 VEGFR一1、VEGFR一2、VEG- 

FR一3、PDGFRI3、Fh3和c—kit。一个随机、双盲、安慰 

药对照的索拉非尼Ⅲ期试验，进展期肾细胞癌患者 

903例，应用索拉非尼(400 mg／次，2次／d)治疗 451 

例，应用安慰剂治疗452例。结果表明，索拉非尼组和 

安慰剂组 中位 PFS分别为 5．5、2．8个月(P<0．01)， 

RR：索拉非尼组 10％，安慰剂组2％(P<0．01)。索拉 

非尼延长 PFS，有较多的不良反应 。 。根据 NCCN肾 

癌委员会 ，索拉非尼作为一线治疗推荐用于特定透 明 

细胞为主型和非透明细胞为主型的转移性肾细胞癌， 

其证据水平为2A。Oriental研究主要是观察索拉非尼 

对亚洲人群肝癌治疗的安全性和其生存期改善的情 

况，索拉非尼组患者的中位 OS为 6．5个月 ，比安慰剂 

组的4．2个月有显著延长(P：0．014) 。 

本研究应用索拉非尼联合 白细胞介素 一2治疗晚 

期或进展期转移性肾细胞癌患者，中位 Os为25个月 

(95％C／：13．9～28．1个月)，预后好、中等及差 3组 中 

位 OS差异有统计学意义(P<0．01)。结果显示两者 

联合治疗可对预后好的患者可延长生存期 ，提高患者 

的生活质量 ，且不 良反应可控制。 

目前 ，作为评价抗肿瘤药物疗效重要指标的恶性 

肿瘤患者的生活质量问题正 日益受到关注。索拉非尼 

已被证实可用于转移性肾细胞癌，联合白细胞介素 一2 

治疗晚期肾癌患者不 良反应大都在可耐受范围，并能 

够有效改善患者生活质量，提高预后良好患者生存期， 

有临床使用价值。但本研究样本含量少，且为回顾性 

分析研究，今后还需更多大样本前瞻性研究证实。 
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