
肾癌的靶向药物治疗



¡ 1.晚期肾癌的治疗现状
¡ 2.靶向治疗的药理基础
¡ 3.靶向治疗的用药方案
¡ 4.靶向治疗药物的副反应



肾癌 ：最致命的恶性肿瘤之一

¡ 中国每年新增肿瘤患者约260万，因晚期肿瘤死
亡约180万1

¡ 肾癌是泌尿系统最致命的恶性肿瘤之一2

l 约占成人全身恶性肿瘤的2-3%3

l 位列泌尿系统肿瘤第2位2

¡ 美国，2010年4
l 新增：58,240例
l 死亡：13,040例

¡ 中国，2002年3
l 肾及泌尿系其他恶性肿瘤发病人数：49,007例



中国肾癌发病率呈逐年上升趋势



肾癌发病率与年龄呈正比，且趋向年轻化

¡发病年龄1

l 多超过>40岁
l 中位发病年龄：65岁

¡近年来肾癌的发病年龄有提前趋向1

¡发病率

l 随年龄增长而增加1

l 男女发病比例约：2：11

l 城市地区高于农村地区2



肾癌的主要组织学类型

透明细胞癌

(80-90%)

肾癌的主要组织学类型

乳头状癌

(10-15%)

嫌色细胞癌

(4-5%)



晚期肾癌的症状

“肾癌三联征”：病变发展到较晚期的症状

血尿 疼痛 腹部包块

¡肾脏肿瘤往往缺乏早期临床表现

¡多数患者仅表现出后1/2项症状，3项都有
者约占10%



肾癌的转移率及生存率

确诊时已出现
远处转移

根治术后出现
复发/转移

晚期肾癌5年
生存率



循环肿瘤细胞与肿瘤进展密切相关

¡ 肿瘤侵犯到血管可能导致转移1

¡ 循环肿瘤细胞与肾癌的同时性转移相关2

¡ 即使手术切除肿瘤，仍无法迅速清除循环肿瘤细

胞3



存在循环肿瘤细胞的肾癌患者预后
更差

¡ 接受肾癌切除术后，如存在循环肿瘤细胞的患者

2年生存率<60%，显著低于不存在循环肿瘤细
胞的患者



晚期肾癌的六大临床特征

临床特征 5年癌症特异性生存 是否判断为“晚期”

远处转移1 16% √

同侧肾上腺受侵2 21% √

穿透肾周筋膜3 20.2% √

侵犯腔静脉(3b,3c)
1 22.2-37.3% √

区域淋巴结转移4 31.6% √

原发肿瘤病灶>7cm
且伴坏死5

59.8% 可能



晚期肾癌的治疗选择

晚期肾癌

可手术 不可手术

术前药物治疗 术后药物治疗 药物治疗



手术治疗

¡肾原发病灶

1.切除肾脏原发灶可提高干扰素和白介素的
疗效

2.缓解疼痛、血尿等症状，提高生活质量
¡转移病灶

    对孤立性转移灶，身体状况好时可同期
或分期手术



术前药物治疗的目的

¡缩小肿瘤体积，使无手术根治指征的患者
降级至能够施行手术切除



术后药物治疗的目的

¡有利于患者术后免疫功能恢复

¡增强机体抗肿瘤能力

¡消灭残留癌细胞

¡减少复发

¡提高近期生存率

¡延长生存期



mRCC的现状及治疗目标

¡初诊患者中25%-30%为转移性肾癌患者
¡接受肾癌根治术的患者中约30%后发生转
移2

¡转移性肾癌患者5年生存率<10%2

¡转移性肾癌的治疗目标

控制肿瘤生长

延长患者生存 控制药物毒性



mRCC药物治疗发展史上的重大事件

年份 大事件

2005.12 FDA批准索拉非尼

2006.1 FDA批准索坦

2007 FDA批准替西罗莫司

2009 FDA批准贝伐单抗+IFN-α/ 依维莫司 / 帕唑
帊尼

靶向治疗
时代

年份 大事件

1980s 细胞因子与免疫治疗：IL-2与 IFN-α首度证实
有效1

1990s 基于II期研究数据，高剂量IL-2*获得FDA批准

细胞因子
时代靶向治疗的时代由此到来……



常用的临床研究终点概念－总生存期

¡ 总生存期 (OS)：从随机化到因各种原因死亡的时间，且是按拟定
治疗的人群计算，属于不基于肿瘤测量的终点

l 优势

¡最可靠的癌症终点

¡当研究能充分评价生存期时，通常是首选终点

¡精确可测，依据充分，不会出现偏倚

l 劣势

¡随访时间较长

¡后续治疗可能混淆生存期的分析



常用的临床研究终点概念－无进展生存期

¡ 无进展生存期 (PFS)：从随机分组直至肿瘤客观进展或死亡的时间，属
基于肿瘤测量的终点之一

l 优势

¡反映肿瘤生长，又可在正式生存期获益之前进行评价 (时间较短
)

¡不会受到后续治疗的混淆

¡对于指定的样本量，其受到的影响大于OS受到的影响 (更加准
确)

l 劣势

¡通常没有足够的数据对生存期和PFS的相关性进行评价

¡由于数据缺失等原因，容易造成偏倚



常用的临床研究终点概念－客观缓解率

¡ 客观缓解率 (ORR)：肿瘤体积缩小达到预先规定值并能维持
最低时限要求的患者比例，完全缓解(CR)加上部分缓解(PR)
之和

l 直接衡量药物抗肿瘤活性的指标

l 可以其显著性、缓解持续时间与完全缓解率进

行评估

¡ 疾病稳定可以反映疾病的自然进程，而肿瘤缩小则是直接疗

效



常用的临床研究终点概念－实体肿瘤疗
效评估标准

¡ RECIST标准

l 可测量的病变：肿瘤最大径用常规方法测量大于或等于20mm，
螺旋CT测量大于或等于10 mm

l 靶病变：对于存在多个可测量病变的，记录基线大小，作为评

估基础。单个器官的可测量病变最多记录5个，多个器官的可测
量病变最多记录10个。这些病变称为疗效评估的靶病变

¡完全缓解 (CR)：指所有靶病变完全消失

¡部分缓解 (PR)：靶病变最大径之和缩小大于或
等于30%

¡进展 (PD)：靶病变最大径之和增大大于或等于
20%或出现新病灶

¡稳定 (SD)：变化处于部分缓解和进展之间



常用的临床研究终点概念－实体肿瘤疗
效评估标准

¡WHO标准
l 可测量的病变

¡ CR：肿块完全消失，持续时间大于或等于1个月
¡ PR：肿块缩小大于或等于50%，持续时间大于
或等于1个月

¡测量可采用双径测量或单径测量

¡双径测量：指肿块的两最大直径的乘积
l 单个病变：肿瘤体积缩小大于或等于50%。

l 多个病变：多个肿块的体积之和缩小大于或等于50%

¡单径测量：线状肿块长度缩小大于或等于50%
l NC (无变化)：肿块缩小小于50%，或增加未超过25%

l PD：一个或多个病变增大大于或等于25%，或出现新的病变



常用的临床研究终点概念－实体肿瘤疗
效评估标准

¡ WHO标准
l 不可测量的病变

¡ CR：所有症状及体征完全消失，时间持续大于或
等于1个月

¡ PR：肿瘤的大小估计减少大于或等于50%，持
续时间大于或等于1个月

¡NC：病情无明显变化，持续时间大于或等于1个
月，肿瘤大小增大估计小于25%，缩小小于
50%

¡ PD：出现新的病灶或原有病变增大估计大于或等
于25%



l 骨转移

¡ CR：经X线及扫描等检查，骨转移性病变完全消失。
持续时间大于或等于1个月

¡ PR：溶骨性病灶部分缩小。钙化或成骨性病变密度
减低，持续时间大于或等于1个月

¡NC：骨转移病变无明显变化，持续时间大于或等于
2个月

¡ PD：出现新的病灶或原有病灶增大
l 恶性胸水

¡伴有恶性胸水者，评价疗效时，胸水作为不可测量
病变。恶性胸水者接受专门药物治疗后，在评价疗
效时，须注意排除抽吸或引流胸水的影响



不同疗效终点优缺点一览
终点 优点 缺点

总生存期

¡广为接受的临床获益直接衡
量方法

¡易于测量
¡可精确测量

¡可能需要大型研究
¡易受交叉治疗和后续治疗的影
响

¡包括非癌症死亡

客观缓解率

¡可在单臂研究中评价
¡与生存研究相比，可较早并
且在研究规模较小的研究中
评价

¡有效性归因于药物，而非疾
病的自然进程

¡不是临床获益的直接测量
¡不是对药物活性的综合测量
¡受益仅局限于患者亚组

无进展生存期，
(包括全部死亡病例
)，
或至肿瘤进展时间
(进展之前发生死亡
病例
被“撤出
”(censored)

¡与生存研究相比所需病例少
并且所需的随访时间短

¡包括对稳定疾病的测定
¡不受交叉治疗和后续治疗的
影响

¡通常基于客观、定量评估

¡不是所有情况下在统计学上都
是有效的生存替代指标

¡非精确测量，受试者的评价存
在偏倚，特别是在开放性研
究中

¡在不同研究中存在不同定义
¡需频繁进行影像学和其他评估
¡包括各治疗组之间评估的时间
平衡



靶向治疗药物作用机理



晚期肾癌的VEGF与PDGF-β存在高
表达



药物对肾癌的主要靶点



靶向药物

Wilhelm S et al. Clin Cancer Res. 2004;64:7099-7109.

靶向治疗药物作用机理

双通道

微血管形成
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内皮细胞或周围细胞
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一线治疗：索坦对照干扰素的全球III
期临床研究

2007年
新英格兰医学
PFS/ORR

2008年
临床肿瘤学
QOL

2009年
临床肿瘤学
OS

2009年
肿瘤学年鉴
QOL (欧)



索坦对照干扰素一线治疗III期研究

索坦 (n=375)
50 mg/d p.o. 给药方案 4/2

IFN- (n=375)
3 MU s.c. t.i.w. 第一周 
6 MU s.c. t.i.w. 第二周 

9 MU s.c. t.i.w. 自第三周起

入组标准 (N=750)

• 转移性肾癌

• 透明细胞型

• 既往未接受全身治疗

• RECIST评估可测量病灶

• ECOG PS 0-1

• 脏器功能良好

R

全球多中心、随机、III期研究

分层因素：
• LDH (<1.5ULN vs. >1.5ULN)
• ECOG PS (0 vs. 1)
• 既往肾脏切除 (是 vs. 否)

主要终点：PFS
次要终点：1ORR，2OS，
3患者报告的结果，4安全性



索坦对照干扰素一线治疗III期研究：
基线特征均衡

% 索坦
N=375

干扰素
N=375

男/女 71/29 72/28

中位年龄，岁 62 59

ECOG PS：0/1 62/38 61/39

既往肾切除 91 89

既往放疗 14 14

转移：1/2/≥3处 15/28/57 19/30/51

转移位置：肺/骨/肝/淋巴结 78/30/26/58 79/30/24/53

MSKCC风险因子：0/1-2/3 38/56/6 34/59/7



索坦一线治疗较干扰素显著延长
PFS

¡索坦进展风险显著58%，PFS显著
120%

HR=0.42
95%CI=0.32-0.54
P<0.001

索坦 (n=375)
中位：11个月
IFN-α (n=375)
中位：5个月

时间 (月)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0 5 10 15 20 25 30

无
进

展
生

存
概

率

6个月

115



不论何种类型的患者，都能从索坦
一线治疗获益

基线因素 患者数

0.0 0.5 1.0 1.5
利于索坦 利于干扰素

HR (95% CI)
未调整危险因素的效应 750
既往肾切除
    是 673
    否 77
年龄
    <65岁 475
    ≥65岁 275
性别
    男性 536
    女性 214
ECOG PS
    0 465
    1 294



索坦较干扰素显著延长低危患者的
PFS

¡低危患者，PFS77%
索坦 (n=143)
中位：14.9个月
IFN-α (n=121)
中位：8.4个月

0 3 6 9 12 15
18 21 24 27 30 33

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

时间 (月)

无
进

展
生

存
概

率

6.5个月

14.98.4



索坦较干扰素显著延长中危患者的
PFS

¡中危患者，PFS182%

0 3 6 9 12 15
18 21 24 27 30 33

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

时间 (月)

无
进

展
生

存
概

率

索坦 (n=209)
中位：10.7个月
IFN-α (n=212)
中位：3.8个月

6.9个月

10.73.8



索坦较干扰素显著延长高危患者的
PFS

¡高危患者，PFS225%
1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

时间 (月)

无
进

展
生

存
概

率

索坦 (n=23)
中位：3.9个月
IFN-α (n=25)
中位：1.2个月

0 3 6 9 12 15
18 21

2.7个月

3.91.2



索坦较干扰素显著延长总生存期 
[ITT]

¡索坦死亡风险显著18%，OS显著21%

HR=0.818
95% CI=0.669-0.999
P=0.049 (经调整的分层Log-rank)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0
0 6 12 18 24 30 36

时间 (月)

生
存

概
率

索坦 (n=375)
中位：26.4个月
IFN-α (n=375)
中位：21.8个月

4.6个月

26.4
21.8



索坦较干扰素显著延长总生存期

¡索坦死亡风险显著20%，OS显著32%

时间 (月)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

0 6 12 18 24 30 36

生
存

概
率

索坦 (n=375)
中位：26.4个月

IFN-α (n=375)
中位：20.0个月

HR=0.808
95% CI=0.661-0.987
P=0.0362 (Log-rank)

6.4个月

26.4
20.0



索坦较干扰素显著延长总生存期

¡索坦死亡风险显著35%，OS显著99%

生
存

概
率

时间 (月)

0 6 12 18 24 30 36
0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

HR=0.647
95%CI=0.483-0.870
P=0.0033

索坦 (n=193)
中位：28.1个月
IFN-α (n=162)
中位：14.1个月

14个月
* 对整个研究过程中仅接
受一种药物治疗的患者进
行的分析，包括20例交叉
入组到索坦组的患者

28.1
14.1



索坦的客观缓解率是干扰素的近4倍

P<0.001P<0.001

+291%

患
者

 (
%

)



索坦对生活质量的改善显著优于干
扰素

FKSI-DRS, 癌症治疗功能评价-肾脏症状指数-疾病相关症状
FKSI-15,癌症治疗功能评价-肾脏症状指数-15项指标
FACT-G, 癌症治疗功能评价通用表
PWB, 身体状况

SFWB, 社会/家庭适应性
EWB, 情绪状态
FWB, 功能状态
EQ-5D, 欧洲生活质量研究组五维度健康量
表
EQ-VAS, 欧洲生活质量研究组视觉类比量
表

治
疗

后
索

坦
较

干
扰

素
改

善
的

幅
度

分
值

P<0.0001 P=0.0009P<0.0001P=0.052 P<0.0001索坦 vs. 干扰素



索坦一线治疗时间和坚持治疗率好
于干扰素

中位治疗持续时间 (月) 仍在接受治疗的患者 (%)



索坦因不良事件停药率少于干扰素

因
不

良
事

件
导

致
的

停
药

率
 (

%
)
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