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肾细胞癌围术期免疫治疗现况
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摘要：肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）作为泌尿系统常见肿瘤之一，近年来免疫治疗方案的涌现极大改

善了转移性RCC患者的生存预后。但对于早期RCC，仍有较多患者出现术后肿瘤复发，故探索RCC围术期治疗

模式具有迫切的现实意义。目前，评估免疫治疗对围术期RCC患者生存获益的临床研究陆续开展，这些临床研

究的开展将探索RCC最佳围术期治疗方案和模式，有助于明确高复发风险患者，寻找RCC围术期治疗的最佳获

益人群。这些前瞻性研究也将有望优化RCC患者的围术期治疗，为今后临床治疗提供重要依据。

关键词：肾细胞癌；围术期；免疫治疗；临床研究

中图分类号：R737.11 文献标识码：A 文章编号：1674-7410(2023)04-0051-06

DOI：10.20020/j.CNKI.1674-7410.2023.04.10

Current status of perioperative immunotherapy for renal cell carcinoma
Mo Jiazhi, Yan Xieqiao, Sheng Xinan

Department of Urology, Peking University Cancer Hospital and Beijing Institute of Cancer Control, Key Laboratory of
Pathogenesis and Translational Research of Malignant Tumors（Ministry of Education）, Beijing 100142, China

Corresponding author: Sheng Xinan, E-mail: doctor_sheng@126.com
Abstract: Renal cell carcinoma（RCC） is one of the common tumors of the urinary system. In recent
years, the emergence of immunotherapy has greatly improved the prognosis of patients with metastatic
RCC. However, for early- stage renal cancer carcinoma, there are a considerable number of patients
still experience tumor recurrence after surgery. Therefore, exploring treatment modalities for RCC in
perioperative period is of urgent practical significance. Currently, clinical studies evaluating the survival
benefits of immunotherapy for patients with RCC in perioperative period are being conducted one after
another. These clinical studies will explore the optimal perioperative treatment regimens and modalities
for RCC, helping to identify patients at high risk of recurrence and identify the ideal beneficiaries of
perioperative treatment for RCC. These prospective studies are also expected to optimize the
perioperative treatment of RCC patients and become important evidence for guiding clinical practice in
the future.
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肾细胞癌 （renal cell carcinoma，RCC） 作为

泌尿系统常见肿瘤之一，在全球最常见的肿瘤中排

名第 16位，全球每年新发RCC病例约 43.1万例，死

亡病例约 17.9万例[1]。对于适合手术治疗的患者，局

限性RCC的治疗标准是根治性肾切除术或部分肾切

除术 [2]。但根据肿瘤大小、组织学和其他临床特征

等危险因素，总体上仍有约 20%的患者出现术后复

发或远处转移 [3- 4]。近年来，以拮抗程序性死亡蛋

白-1（programmed cell death protein 1，PD-1） 或

程序性死亡蛋白配体 -1（programmed death- ligand

1，PD-L1） 为代表的免疫检查点抑制剂的临床获

批，代表RCC免疫治疗时代的来临[5-6]。基于转移性

RCC患者在免疫治疗中的获益，评估免疫治疗对围

术期RCC患者的获益情况越来越受到全球学者的关

注，RCC围术期治疗[辅助治疗和（或）新辅助治疗]

被认为是临床需求但尚未得到满足的领域[7-8]。

目前，已经有多种酪氨酸激酶抑制剂 （tyrosine※通信作者：盛锡楠，E-mail: doctor_sheng@126.com
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kinase inhibitor，TKI） 和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

抑制剂在RCC围术期治疗中进行尝试，但均未获得

总生存期 （overall survival，OS） 获益[9-11]。另一方

面，采用帕博利珠单抗的免疫辅助治疗被证明可

改善具有高复发风险的 RCC患者术后的无病生存

期 （disease-free survival，DFS），但 IMmotion 010、

CheckMate 914、PROSPER等研究均未得到接受

RCC围术期免疫治疗后取得临床获益的结果[12-15]。因

此，本文将着重回顾目前RCC围术期免疫治疗的相

关临床研究，探讨RCC围术期免疫治疗的最佳获益

人群，并对免疫治疗的未来进行展望。

1 RCC 围术期免疫治疗相关临床研究

1.1 辅助治疗 最先报道 RCC免疫辅助治疗阳性

结果的临床研究是KEYNOTE-564，该研究的成功

直接推动美国食品和药物管理局批准单药帕博利珠

单抗用于有高复发风险的肾透明细胞癌患者的术后

辅助治疗 [12]。KEYNOTE-564是一项随机对照Ⅲ期

临床研究，其中 994例高复发风险的肾透明细胞癌患

者被随机分配接受为期 1年的帕博利珠单抗（200 mg

静脉输注，每 3周 1次） 或安慰剂治疗。该研究方案

高复发风险标准包括：pT2分期伴WHO/ISUP核分

级为 4级或肉瘤样分化；pT3及以上分期；区域淋巴

结 转 移 或 无 疾 病 证 据 （no evidence of disease，

NED）的M1期肿瘤（在肾切除术后 1年内切除）。主

要研究终点是从随机化到疾病复发或死亡的 DFS，

次要研究终点是OS和安全性等。在预设的期中分析

中，从随机化到数据截止录入的中位时间为 24.1个

月。帕博利珠单抗组中 61.1%的患者完成了 17个周

期的治疗（分别有 21.3%和 10.5%的患者因不良事件

和疾病复发而停止治疗）。帕博利珠单抗组患者 24个

月DFS为77.3%，高于安慰剂组的68.1%（HR=0.68，

95%CI 0.53~0.87，P=0.001）。在亚组分析中，M0

患者、NED的M1患者、PD-L1联合阳性分数≥1的
患者可从帕博利珠单抗治疗中得到 DFS获益 （HR

分别为 0.74、0.29、0.67，95%CI分别为 0.57~0.96、

0.12~0.69、0.51~0.88）。在NED的M1肿瘤患者中

观察到DFS获益并不意外，因为先前存在转移性疾病

的患者可能存在额外的微转移灶。本研究两组均未

达到中位OS，预估帕博利珠单抗组和安慰剂组患者

24个月时存活百分比分别为 96.6%和 93.5%（HR=

0.54，95%CI 0.30~0.96）。帕博利珠单抗组和安慰

剂组分别有 32.4%和 17.7%的患者发生 3~4级不良事

件。截至 2021年 6月 14日，KEYNOTE-564最新中

位随访时间为 30.1个月 （IQR 25.7~36.7），帕博利

珠单抗组 DFS高于安慰剂组 （HR=0.63， 95%CI

0.50~0.80），两组均未达到中位 DFS[16]。在次要

研究终点方面，OS被观察到倾向于帕博利珠单抗

组 获 益 的 趋 势 （HR=0.52， 95% CI 0.31~0.86）。

KEYNOTE-564的最新随访结果继续支持帕博利珠

单抗作为高复发风险的肾透明细胞癌患者的术后辅

助治疗方案。

IMmotion010（NCT03024996） 是一项随机对

照Ⅲ期临床研究，研究目的在于评估 PD-L1抑制剂

阿替利珠单抗对具有透明细胞或肉瘤样分化和高复

发风险的RCC患者的辅助治疗获益 （高风险的定义

与 KEYNOTE-564研究中使用的定义相同）。共纳

入 778例符合研究标准的患者，随机分配至阿替利珠

单抗组 （1 200 mg静脉输注，每 3周 1次） 或安慰

剂组，进行为期 1年的术后辅助治疗，主要研究终点

设为DFS。中位随访时间 44.7个月后，两组DFS差

异无统计学意义 （HR=0.93， 95% CI 0.75~1.15，

P=0.495）。阿替利珠单抗组患者与安慰剂组患者的

中位DFS分别为 57.2个月 （95%CI 44.6个月~DFS

不可估计） 和 49.5个月 （95%CI 47.4个月~DFS不

可估计），2年DFS率分别为 67%和 65%[13]。

CheckMate 914（NCT03138512） 是一项两部

分随机对照Ⅲ期临床研究，用于探究伊匹木单抗+纳

武利尤单抗对比安慰剂（A部分）或单药纳武利尤单抗

对比伊匹木单抗+纳武利尤单抗对比安慰剂（B部分）

的疗效，评估高复发风险的透明细胞性RCC（部分含

肉瘤样分化） 患者能否从辅助免疫治疗中获益，

高 复发风险的定义和标准与 KEYNOTE- 564 和

IMmotion010临床研究相同，主要研究终点为DFS[14]。

A部分研究的结果已在 2022年欧洲肿瘤内科学会上

报告，共有 816例患者随机接受伊匹木单抗+纳武利

尤单抗或安慰剂。中位随访时间 37个月后，两组

DFS差异无统计学意义 （HR=0.92，95%CI 0.71~

1.19，P=0.534 7）。接受伊匹木单抗+纳武利尤单抗

治疗的患者未达到中位DFS，接受安慰剂的患者的

中位DFS为 50.7个月，伊匹木单抗+纳武利尤单抗

组和安慰剂组 2年DFS率分别为 76.4%和 74.0%，分

别在 28.5%和 2.0%的患者中报告了≥3 级不良反

应[14]。虽然B部分研究结果尚未完全公布，但基于上

述结果研究得出结论，伊匹木单抗+纳武利尤单抗围

术期治疗相比于安慰剂组并未改善高复发风险RCC
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患者的DFS。

KEYNOTE-564研究结果显示，≥3级不良反应

发生率在帕博利珠单抗组和安慰剂组中分别为 32.4%

和 17.7%，帕博利珠单抗组和安慰剂组最常见的不良

反应有疲劳 （29.7% vs. 24.2%）、腹泻 （25.4% vs.

22.4%）、瘙痒（22.7% vs.13.1%）和关节痛（22.1% vs.

18.8%），帕博利珠单抗组较为常见的不良反应还

包括甲状腺功能减退 （21.1%）、甲状腺功能亢

进 （11.9%） 和皮疹 （20.1%） [16]。IMmotion010研

究结果显示，≥3级不良反应的发生率在阿替利珠

单抗组和安慰剂组中分别为 27%和 21%，最常见的

3级以上不良反应为高血压 （2% vs. 4%）、血糖升

高 （3% vs. 2%）、腹泻 （1% vs. 2%），没有治疗相

关的死亡报道[13]。CheckMate 914已披露的A部分研

究结果显示，3级以上不良反应发生率在伊匹木单

抗+纳武利尤单抗组和安慰剂组中分别为 38%和 10%，

伊匹木单抗+纳武利尤单抗组和安慰剂组中导致停药

的不良反应发生率分别为 32%和 2%，最常导致停药

的不良反应包括腹泻 （6%）、转氨酶升高 （4%） 和

甲状腺炎 （4%），有 4名患者因接受伊匹木单抗+纳

武利尤单抗治疗导致死亡，而安慰剂组无治疗相关

死亡病例的报道[14]。

目前，正在进行的RAMPART（NCT03288532）

是一项三臂随机对照Ⅲ期临床研究，旨在评估 PD-1

抑制剂度伐利尤单抗联合细胞毒性T淋巴细胞相关

蛋白 4抑制剂替西木单抗对高复发风险 RCC患者术

后辅助治疗的疗效获益情况[17]。目前研究仍处于入组

阶段，初步研究结果预计在 2024年公布。鉴于缺氧

诱导因子 2α抑制剂贝组替凡 （Belzutifan） 在冯-希

佩尔-林道综合征相关RCC和转移性RCC治疗中取

得的成功，LITESPARK-022（NCT05239728） Ⅲ
期研究结果也同样值得期待[18]。该研究入组人群筛选

依照KEYNOTE-564研究定义的高复发风险和NED

的M1 RCC患者，试验组接受贝组替凡联合帕博利

珠单抗治疗，安慰剂组接受帕博利珠单抗和口服安慰

剂治疗，用药周期为 54周。主要终点为DFS，以OS

作为次要终点。主要研究结果预计在 2027年公布。

1.2 新辅助治疗 尽管近年来针对 RCC进行了多

项TKI药物新辅助治疗的临床研究，但这些研究证

据级别较低，规模较小，入组患者均<50例。部分研

究纳入了转移性或不可切除患者，而另一部分研究

则主要纳入小肿瘤患者，故客观反映率 （5%~46%）

差异也较大。此外，目前尚未有研究可以证实其

DFS和OS获益是以各大指南中很少提及或推荐TKI药

物新辅助治疗。Checkmate 214研究（NCT02231749）

未接受减瘤性肾脏切除的患者中，伊匹木单抗或纳

武利尤单抗组肾脏病灶缩小超过 30%的患者比例为

35%，而舒尼替尼组为 20%，提示免疫治疗在肾脏原

发灶的治疗中可能比单纯的靶向治疗更有优势。随

着免疫治疗在转移性 RCC和辅助治疗中取得成功，

其在新辅助治疗中也开始进行尝试[19]。

2022年美国临床肿瘤学会泌尿生殖系统癌症研

讨会对 NeoAvAx（NCT03341845） 这项单臂Ⅱ期

临床研究展开报道，该研究旨在探索阿维鲁单抗联

合阿昔替尼新辅助治疗对高复发风险RCC患者的疗

效和安全性[20]。研究共纳入 40例患者，在行肾切除术

前均接受为期 12周的阿维鲁单抗（10 mg/kg静脉输

注，每 2周 1次）联合阿昔替尼（5 mg口服，2次/d）

的新辅助治疗。主要研究终点为术后确认获得部分

缓解（partialresponse，PR）的情况，次要研究终点

为DFS、OS和安全性。本研究结果显示，40例患者

中 T3分期占 70.0%，T4分期占 20.0%，淋巴结阳

性占 42.5%，中位基线肿瘤直径为 10.3cm，30.0%患

者（12例）肿瘤缩小程度达到 PR，原发肿瘤的中位

缩小程度为 20.0% （13.8%~43.5%）；在中位随访

期为 23.5个月时，患者复发 13例，死亡 3例，中位

DFS和 OS均未达到，达到 PR 的 12例患者中有

10例（83%）为无疾病生存状态。本研究中共有 8例

患者 （20%） 出现≥3级不良反应。该研究入组患者

分期偏晚，长期生存随访结果值得期待。

目前，取得初步结果的RCC新辅助治疗相关研

究还有一项单臂Ⅱ期临床研究 （NCT03680521），

该研究旨在探索司曲替尼（Sitravatinib）联合纳武利

尤单抗新辅助治疗对局部晚期RCC患者的疗效和安

全性 [21]。研究共纳入 25例患者中能够进行疗效评估

的有 17例，在行肾切除术前接受 4~6周的纳武利尤

单抗 （240 mg静脉输注，每 2周 1次） 联合司曲替

尼（120/80 mg口服，1次/d）的新辅助治疗。主要

研究终点为客观缓解率 （objective response rate，

ORR），次要研究终点为安全性。本研究结果显示，

ORR 为 11.8%， 2 年的 DFS 率为 88.0% （95% CI

61.0%~97.0%），无 4/5级治疗相关不良反应的报

道。

根据 CLEAR研究的最新报道，仑伐替尼联合

帕博利珠单抗在晚期RCC患者中获得了高达 71%的

ORR和 23.3个月的中位无进展生存期（progression-
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free survival，PFS） [22]。鉴于仑伐替尼联合帕博利

珠单抗方案在晚期RCC患者中取得的较好获益，目

前已有若干临床研究正在探索该方案在RCC新辅助

治疗中的疗效。其中一项Ⅱ期研究（NCT04393350）

预期入组局部晚期、非转移性、高复发风险的RCC

患者 22例 （肿瘤分期为 T3+、N+或不可切除病

变），在行肾切除术前均接受为期 12周的帕博利珠

单抗 （200 mg静脉输注，每 3周 1次） 联合仑伐替

尼 （18 mg口服，1次/d） 的新辅助治疗[23]。主要研

究终点为术后ORR，次要研究终点为DFS、OS和安

全性。目前该研究正在进行中，初步结果有待回报。

1.3 新辅助治疗+辅助治疗 PROSPER（NCT03055013）

是一项随机开放标签Ⅲ期临床研究，旨在评估另一

种 PD-1抑制剂纳武利尤单抗围术期治疗（术前新辅

助治疗+术后辅助治疗） 对 RCC患者的生存获益情

况 [24]。纳入对象 819例符合入组标准的患者随机分

配 至 围 术 期 免 疫 治 疗 组 （n=404） 或 单 纯 手 术

组 （n=415），包括透明细胞性RCC和非透明细胞癌

患者，肿瘤分期为≥T2或T1~T4N1。围术期免疫

治疗组患者在术前接受 1周期纳武利尤单抗（480 mg

静脉输注）新辅助治疗，术后接受 9周期纳武利尤单

抗治疗 （480 mg静脉输注，每 4周 1次） 辅助治疗。

研究的主要研究终点是无复发生存率 （recurrence

free survival，RFS），次要研究终点包括OS、透明

细胞性RCC患者的RFS和患者生存质量。两组患者

之间的 RFS差异无统计学意义 （HR=0.97，95%CI

0.74~1.28，P=0.43），未达到中位 RFS，20%接受

纳武利尤单抗的患者出现≥3级不良反应。因围术期

纳武利尤单抗并没有显著提高 RFS，没有带来明确

的临床获益，故此研究已提前停止[15]。

ADAPTeR（NCT02446860） 是一项探索纳武

利尤单抗围术期治疗对转移性 RCC患者的安全性

和疗效的Ⅱ期临床研究 [25]。研究共纳入患者 15例，

在行肾减瘤手术之前均接受 4周期的纳武利尤单

抗 （3 mg/kg静脉输注，每 2周 1次） 的新辅助治

疗，术后继续行纳武利尤单抗辅助治疗直至疾病进

展。主要研究终点为安全性，次要研究终点包括

ORR、PFS、OS等。研究结果提示患者对药物的不

良反应耐受尚可（具体信息未披露），经过 12.5个月

的中位随访期，ORR为 37%，PFS、OS等未披露。

一项Ⅰb期临床研究（NCT02762006）共纳入局

部晚期 （肿瘤分期为 T2b-4或 N1） 的 RCC 患者

29例，旨在探索度伐利尤单抗±替西木单抗围术期免

疫治疗对RCC患者的安全性 [26]。主要研究终点为该

联合方案的安全性。结果显示度伐利尤单抗联合替

西木单抗所导致的≥3级不良反应发生率较度伐利尤

单抗单药显著增加，故研究提前终止。

2 RCC 围术期免疫治疗的获益人群

根据当前一系列探索RCC围术期免疫治疗疗效

的临床研究结果得出，有高复发风险的局限性RCC

患者可以认为能从帕博利珠单抗术后辅助治疗中获

益。虽然KEYNOTE-564对高复发风险的参考因素

做出了列举，包括 pT2分期伴世界卫生组织/国际泌

尿病理学会核分级为 4级或肉瘤样分化、pT3及以上

分期、区域淋巴结转移或具有 NED的M1期肿瘤，

但目前仍缺乏综合以上高复发风险因素的预后模

型，故暂时无法确定哪些RCC患者是接受术后免疫

辅助治疗的最佳获益人群。

目前，对于 RCC新辅助治疗和新辅助治疗+辅

助治疗的研究多集中在Ⅱ期临床研究，Ⅲ期临床研

究获得的证据较少，且仅有的 PROSPER研究也

不能证明新辅助治疗+辅助治疗的临床获益。但

NeoAvAx、NCT03680521等采用靶向治疗联合免

疫治疗方案的RCC新辅助治疗临床研究初步取得了

提示临床获益的结果，这为后续进一步开展Ⅲ期临

床研究提供了支持。此外，在辅助治疗期间和之后

连续监测循环肿瘤细胞DNA可能有助于早期识别疾

病复发患者，然而检测高复发风险RCC患者微小残

留病的理想液体活检平台仍有待开发[27]。

3 结论

对RCC患者进行围术期免疫治疗其生存获益究

竟如何，当前的临床研究没有提供全面且高级别的

证据。尽管根据 KEYNOTE-564临床研究的结果，

抗 PD-1单药帕博利珠单抗已经获批用于美国和欧洲

具有高复发风险的 RCC患者的辅助治疗，但关于

RCC的最佳围术期治疗方案和治疗模式仍有待探

索，最可从RCC围术期治疗中获益的人群仍有待筛

选和寻找。这些前瞻性的探究将有望优化RCC患者

的围术期治疗，并成为今后指导临床治疗的重要依

据。
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