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多吉美治疗 6例晚期转移性肾癌的初步疗效观察 

王德林 ，吴小候△，蒲 军，何云峰 ，唐 伟，陈在贤，李 曾 

(重庆医科大学附属 第一医院泌尿外科 4OOO16) 

摘 要 ：目的 初步评价多吉美(sorafen．h)治疗晚期转移性 肾癌的疗效和安全性。方法 对 2OO8年 2月至 2OO9年 5月本院 

6例晚期转移性 肾癌患者连续 口服 多吉美 4()0mg，2次／天 ，并观察其 疗效 。结果 4例 患者肿瘤转移 灶体积均 明显缩 小(PR)，1 

例 肺转移灶完全 消失 (CR)，1例髂骨转移灶缩小 3个月后 开始稍增 大，但 未大 于或 等于 2O 或 出现 新病 灶(SD)。结论 多吉 美 

能有效地抑制转移性肾癌生长，显著延缓其进展，延长晚期转移性肾癌患者生存时间。 
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Initial therapeutic effect of s0rafen-b f0r metastatic renaI celI carcinOma：repOrt 0f 6 cases 

W_ANG D8一Z ，Wr【，X 0一̂0“△，PU -， ， nZ． 
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Abstract：Abjective To evaluate the initial therapeutic effect of sorafen．b for metastatic renal cel1 carcinoma．Methods The pa— 

tient with metastatic renal cell carcin0ma was taken sorafen ，at the dosage 0f 4OO mg，two times per day．Results The metastatic 

tumor volume of 4 cases with advanced renal cell carcin0ma significantly decreased(PR)，and 1 dispeared completely(CR)，1 pro— 

gressed moderate1y after 3 months(SD)．C0nclusion Sorafen．b can suppress tumor growth efficiently in metastatic renal cell carci— 

noma，postpone its progressi0n，and show the m ajor benefit for these patient s surviva1． 

Key w0rds：renal cell carcin0ma；sorafen|b；targeted therapy 

肾细胞癌 (renal cell carcinoma，Rcc)约占所有肿瘤的 

3 ，每年近 l0万患者死于 Rcc，其发病率和死亡率呈逐年上 

升趋势。早期 RCc预后良好，但晚期转移性肾细胞癌(meta— 

static renal ceU carcinoma，MRcc)对化学治疗和放射治疗不 

敏感，大剂量白介素一2(interleuki 2，II『2)和干扰素(Interfer— 

on，IFN)免疫治疗成为 MRcc的主要手段，但疗效有限。近年 

来，随着多种分子靶向治疗药物的问世，MRcc的治疗进入一 

个新时代。 

多吉美即甲苯磺酸索拉非尼片(sorafenib)，是拜耳公司与 

0NYX公司联合研制 的一种小分 子、多激 酶靶点生 物药 ，具有 

抑制肿瘤细胞增殖和血管生长的作用，临床研究已证实多吉美 

具有广泛抗肿瘤 (包括肝 癌 、黑 色素瘤 和肺 癌等 )作用 ]。美 

国 FDA于 2O05年批准多吉美 用于治疗 MRCC，这是近 1O年 

批准治疗 MRcc的第一个新药，极大地提高了MRcc的治疗 

水平。该药于 2OO6年 11月 3O日进入中国，本院自 2OO8年 2 

月以来 ，应用多吉美治疗 6例 MRcc，疗效肯定，报道如下。 

1 临床资料 

1．1 一般资料 6例 MRcc患者全为男性，年龄 64～77岁， 

平均 7O．3岁。所有患者均伴有不同部位和不同程度的肿瘤转 

移灶(1例原发灶局部复发并肺多发转移，4例单纯肺多发转 

移，1例左髂骨转移)，均已行原发病灶切除术，术后病理检查 

证 实为 RCC。 

1．2 方法 所有 MRCc患者连续 口服多吉美 4O0mg，2次／ 

天，于空腹或伴低脂、中脂饮食服用，服药期间密切观察，定期 

随访并行影像学检查。疗效评价根据实体瘤的疗效评价标准 

通讯作者，电话：O23—89Ol1122；E mai1：hyf028@163．com。 

(REcIST )：cR所有 目标病 灶消失 ；PR基线病灶长径 总和缩 

小 3O ；PD基线病灶长径总和增加大于或等 于 2O 或出现新 

病灶 ；sD基线病灶长径总和有缩小但未达 PR或有增加但未 

达 PD。 

2 结 果 

6例患者在服用多吉美治疗 4至 16个 月后 ，根据 RECIST 

判 断 ：4例转移病灶 明显缩小 3O 为 PR；l例 肺转移灶 治疗 2 

个月后完全消失 ，维持 16个 月未见 复发及新 病灶 为 CR；1例 

左髂骨转移灶治疗后缩小维持 3个月，治疗 5个月后转移灶稍 

增大，但未大于或等于 2o 或出现新病灶为 sD。所有患者依 

从性 良好 ，总有效率为 10O 均无疾病进展生存。服药期间出 

现最多不良反应为手足皮疹 5O (3／6)，其次为疲劳、乏力 

33．3 (2／6)和 胃肠道 反应 16．7 (1／6)。 

其中 3例具体治疗情况及影像学变化表现如下：病例 1， 

64岁，2O07年 1O月发现左肾Rcc伴双肺多发转移灶，于2OO7 

年 11月行左肾切除术 ，术后病检为 RCC。2OO8年 2月开始连 

续口服多吉美 4oomg，2次／天，2个月后肺部转移灶消失，16 

个月后，未见新病灶，疗效 cR(图 1)。病例 2，77岁，2OO8年 1 

月发现右肾肿瘤 3cm，伴右肺多发转移灶，2OO8年 2月行右肾 

切除术，术后病检 RcC。20O8年 2月开始多吉美 4。Omg，2次／ 

天，治疗 3个月后肺部转移灶明显缩小，4个月后病灶稳定，未 

见新病灶，疗效 PR(图 2)。病例 3，65岁，腰痛 3个月，CT和 

MRI示左髂骨部位肿瘤。2OO8年 11月行骨活检证实髂骨转 

移性 RcC，CT示左肾下极肿瘤 ，直径约 3cm。2008年 12月行 

后腹腔左肾癌根治术。术后病检 RCC，术后诊断左肾 RCC伴 
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髂骨转移(图 3)。2009年 1月 开始连续 口服 多吉美 4OOmg，2 

次／天，1个月后髂骨转移灶 明显缩小，周围软组织影缩小 ，治 

疗 3个月后髂骨转移灶稳定 ，治疗 5个月后髂骨转移灶稍增大 

但未大于或等于 2O 或出现新病灶 ，疗效 sD(图 4)。 

A：治疗前；B：治疗 z个月；c：治疗 l6个月。 

图 l MRCC患者肺 部转移灶治疗前后变化 (病例 1) 

A：治疗前 ；B：治疗 2个月 ；C：治疗 16个月 

图 2 MRCC患者肺部转移灶治疗前后变化 l病例 2) 

A：左肾原发癌 (CT)；B：左髂 骨转 移灶 (MR1)；C：左髂 骨转 移灶 

(CT) 

图 3 左 肾原发癌及左髂 骨转移灶 的 MRI 

或 CT像 (病例 3) 

A：治疗前；B：治疗 3个月；c：治疗 5个月 

图 4 MRCC患者肺 部转移灶治疗前后变化(病例 3) 

3 讨 论 

肾癌细胞生存、生长和转移都依赖于肿瘤细胞增殖和血管 

生成，Ras／Raf／MEK／ERK／MAPK信号通路是调控肿瘤细胞 

增殖和血管生成 的一个重要 途径l4]。Raf是 一种 丝氨酸／苏氨 

酸 (Ser／Thr)蛋 白激酶 ，为 Ras下游靶酶 ，激 活后产 生一 系列 连 

锁反应，激活转录和转译程序，导致细胞增殖，Raf激酶为治疗 

肿瘤的潜在靶点。多吉美为酪氨酸激酶抑制剂、血管生成抑制 

剂和血管内皮生长因子抑制剂等多靶点激酶抑制剂，具有抑制 

肿瘤增殖和血管生成双重抗肿瘤作用。一方面它通过抑制 

Raf／MEK／ERK信号通路，直接抑制肿瘤生长；另一方面通过 

抑制血管生成和肿瘤发展有关的酪氨酸激酶受体(包括血管内 

皮生长 因子受体一2(VEGFR_2)，血管 内皮 生长 因子 受体一3 

(VEGFR一3)，血小板衍生生长因子受体一p(PDGFR—B)、FLT一3 

2151 

和 KIT等]的活性，抑制肿瘤血管形成、切断肿瘤细胞的营养 

供应 ，间接抑制肿瘤细胞生长和转移_5]。 

目前 MRCc的主要治疗药物为 IFN，但毒副作用大，患者 

生存率改善极小，IL一2只对大约 l％患者有效。因此多吉美直 

接适用 MRcc的治疗 ，更适合于 IFN—d和 I 2治疗失败或不 

适合此种疗法的 MRCC患者。Ratain等_6]评价 5个中心参加 

的安慰剂、对照、随机终止(RI)的多吉美治疗 2O2例 MRcc患 

者 Ⅱ期临床试验 ，发现多吉美 组 中位无 疾病进 展生存 时间 (24 

周)明显长 于安慰剂组 (6周)，认 为多吉美能够 显著降低 

MRcc患者的肿瘤负荷，稳定 MRcc患者病情。Ryan等_7 报 

告多吉美(4OOmg，2次／天)联合 IFN—a(1 OOO万 u，每周 3次) 

治疗 58例 MRcc，总有效率为 19 ，CR率为 2 。2O05年美 

国临床肿瘤学会发表的一项大规模Ⅲ期随机对照试验，结果表 

明多吉美治疗后肿瘤缓解率低，但能够抑制肿瘤生长，延长患 

者生存 时间 j。 

本研究应 用多 吉美 治疗 6位 MRCC患者 ，1例 CR，4例 

PR，1例 sD。结果显示多吉美剂量 40。mg，2次／天，能够有效 

抑制肿瘤生长，缩小肿瘤体积 ，控制病情发展 ，改善 MRcc患 

者的生活质量、延长患者生存时间。 

多吉美常见不良反应包括手足皮肤反应、腹泻、乏力、脱发 

及恶心、体重下降和高血压等r9]。多吉美导致低磷酸血症、高 

血脂症与高淀粉酶血症大多无临床症状。本组 6位患者有 3 

位出现不同程度手足皮肤反应 ，2位 出现疲 劳和乏力 ，1位 出现 

轻微胃肠道反应，积极对症处理后均好转。本研究应用多吉美 

体会如下：(1)常规剂量为每次 4O0mg，2次／天，若出现任何严 

重或持续不良反应 ，应考虑短期治疗性干扰，可减量至 1次／天 

或每次 2oomg，2次／天，或隔日1次乃至永久停药；(2)主要毒 

副反应为手足皮肤反应 ，严重时手足皮肤大块脱落，可采用垫 

软鞋垫、戴软性保护手套等，外用一些护肤软膏等对症处理； 

(3)治疗过程中要密切观察患者，应定期检测血压、进行血液学 

相关检查 ，及时发现、积极处理不 良反应；(4)接受过放射治疗 

和化学治疗等患者慎用。 

多年来，临床缺乏治疗 MRcc的有效方法，多吉美改变了 

传统的 MRcc免疫治疗模式，显示了对 MRcc良好的疗效， 

具有广阔的应用前景。然而，多吉美治疗 MRcc的最佳剂量、 

与其他 药物联用及对早期 RCC的疗 效 ，还需要 进一 步研究 证 

实。总之，以多吉美为代表的多激酶靶点抑制剂可能成为治疗 

MRcc的主要药物之一。 
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示欲查之脏器 

常规尿路造影对肾损伤的诊断率仅为 3O ～50 ，且受 

患者条件限制，其主要缺点是不能显示轻型损伤，对肾周血肿 

及合并伤难以发现 ]。本组 198例，阳性仅 77例(38．9 )，因 

此常规 IVU检查确诊率相对不高，逆行尿路造影极少在评估 

肾脏损伤中应用。 

腹部 CT检查是最直接、最有效 的评估 肾脏损伤 的方 

法 。]，对肾损伤准确率达 98．O 以上。检查为非侵袭性，可 

清楚显示肾实质裂伤、后腹膜血肿、有无尿外渗以及有无合并 

其他脏器损伤 ，还可清楚地显示肾动脉损伤清晰的图片，准确 

诊断肾动脉损伤。在美国已经完全代替 IVu检查和肾动脉造 

影而作为 肾损伤鉴别诊断和分型的金标准。因此已被美国 

0IsC(0rgan Injury Scaling Committee)用于肾损伤 的分类。 

本组患者有 227例均行 急诊 CT检查 ，定性诊 断正确率达 

1OO 。 

3．2 治疗 肾损伤的治疗主要取决于伤情。治疗原则是尽量 

保存有功能的肾组织，减少并发症、后遗症和肾的切除率。对 

肾脏损伤患者，要严密观察病情变化，及早明确诊断，及时制订 

出有效、全面的治疗方案，治疗方法取决于肾脏损伤的程度和 

范围。目前，肾挫伤和轻度裂伤采用非手术治疗，严重肾裂伤 

或肾蒂伤才用手术方法治疗，这些均已为临床医师认同。作者 

认为：肾脏的愈合能力很强，损伤后可 自行愈合，一般不遗留并 

发症和后遗症。本组有 224例采用保守治疗而获痊愈。闭合 

性肾外伤若无集合管系统损伤，病情稳定可先行保守治疗并注 

意密切观察。schmidlin等_5]认为肾脏探查手术的绝对指征包 

括持续的致命性出血、肾蒂损伤，以及增大的搏动性腹膜后血 

肿；相对指征包括大块肾组织失活伴尿外渗，以及合并有腹腔 

其他部位损伤，特别是胰腺和结肠损伤。对肾切除应取慎重态 

度，除非肾脏严重碎裂伤、肾蒂断裂无法修复才切除伤肾。切 

口选择主张腹部探查切口，因肾损伤患者多伴有腹腔其他脏器 

损伤。选择此类切口可迅速探查腹腔其他脏器有无损伤，并对 
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并发伤作相应处理；也可同时探查对侧肾脏，若对侧肾脏正常， 

伤肾不易修补时可予切除，有利于手术方案的选择。保肾手术 

时，须在打开肾周筋膜前先控制肾血管，估计肾脏损伤情况，对 

肾裂伤小于 3cm者，用吸收线缝合修补；对上下极裂伤严重 

者，行肾部分切除术。切忌盲 目探查肾脏。 

近年来 ，随着介入技术和设备的不断完善，尤其是数字减 

影血管造影(DSA)技术的出现，可以动态监测血管和组织内密 

度的微小变化，为肾内动脉超选择性栓塞治疗 (即超选择性插 

管至出血动脉分支内进行栓塞)提供可靠的依据，也使超选择 

性栓塞更为准确。其创伤小，成功率高，恢复快，且可以重复进 

行 。对于经非手术治疗仍无缓解 的严重血尿 、单纯的肾脏血管 

损伤及肾脏血管损伤合并轻微的、无需外科手术处理的其他脏 

器损伤及肾碎裂伤范围较局限者宜选用。本组行选择性肾动 

脉栓塞术 13例，疗效满意。避免了手术风险及肾切除，尤其适 

用于孤立性肾患者。本法具有广泛的应用前景。 
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