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肾癌发病率约占成人癌症的 3％。鉴于 目前检查手段 

的进步和提高，近年来肾癌的发病率有所上升。肾细胞癌治 

疗以手术治疗为主。由于学界普遍认为肾癌细胞存在多药 

耐药基因一1及其产物 P一糖蛋白的过度表达，因此肾癌细胞 

对化疗药物几乎普遍抗拒。疗效甚微。作者曾采用索拉非尼 

与舒尼替尼序贯治疗 1例对免疫治疗和化学治疗抗拒的晚 

期。肾癌患者，现将结果报道如下。 

1 病例报道 

一 名 52岁的男性患者于2006年7月 26日因左肾肿瘤 

接受左肾肿瘤切除术。术后病理为左。肾透明细胞癌，无淋巴 

结转移。术后一直给予干扰素 +白细胞介素 2治疗。2007 

年 8月28日因发现左侧胸背部手术切口处肿块及超声检查 

提示左。 窝处多发肿块而诊断为肿瘤复发，再次接受手术治 

疗。术后给予局部放疗，并持续给予化疗联合免疫治疗(干 

扰素 +白细胞介素2+5一氟尿嘧啶)，但病情依然进展 ，发生 

肝和肺的多发转移。2008年 1和 2月分别接受肝动脉介入 

治疗(多柔 比星 +顺铂 +碘油)，但 肝内病灶控制不佳。 

2008年 3月6日起连续口服索拉非尼(400 nag／次，2次／d)。 

2008年4月患者出现胸闷、呼吸困难、纳差和贫血等症状 ， 

影像学检查提示大量胸腔积液，遂给予细管胸腔闭式引流 

(胸腔积液为血性，于胸腔内注入短小棒状杆菌和白细胞介 

素 2)后胸腔积液得到控制。2008年 4月24 13起给予长春 

瑞宾联合恩度治疗。2008年5月 1日患者出现腹胀，经 B 

超检查提示大量腹腔积液及门静脉癌栓可能。给予患者抗 

凝治疗 l周无效。2008年5月 9日起给予健择 +希罗达 + 

恩度治疗后，影像学显示患者左侧胸背部肿瘤增大至 7 cm× 

7 em，并有大量腹腔积液，肝功能持续恶化，遂给予 白蛋白和 

输血治疗。鉴于患者治疗效果欠佳，于2008年5月 26日停 

用索拉非尼(索拉非尼用药期间未见皮疹、腹泻和高血压等 

不良反应)，而改为舒尼替尼连续口服治疗(25 mS／次，2次／ 

d)。口服舒尼替尼后第 5天，患者左侧胸背部肿瘤缩小至 

3 cmx3 em，腹腔积液未有增多，而腹胀好转，食欲增加，睡 

眠改善，活动能力得到明显改善。2008年6月 23日第 1个 

疗程舒尼替尼治疗结束后复查肝脏 cT显示肝内多发肿瘤 

转移灶明显缩小、数量也有减少，且肝功能明显好转。舒尼 

替尼治疗期间，患者出现双足和双手的片状红斑 、双眼眶周 
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围水肿以及球结膜水肿。2008年 7月 7日起给予第 2个疗 

程舒尼替尼治疗，第 7天时迅速出现手足综合征并持续加 

重，继之出现双足水肿，至 3周治疗结束时患者双足仍水肿 

并有水疱伴疼痛；治疗第 8天时出现双眼眶周围水肿和球结 

膜水肿 ；治疗后第 10天出现头面部水肿；治疗第 3周时，患 

者腹胀明显 ，B超提示大量腹腔积液。2008年 7月 29 13，患 

者因乏力、皮肤苍黄 、头面及四肢黏液性水肿而停用舒尼替 

尼治疗。2008年月8月 5日复查肝脏 CT显示肿瘤未有进 

展。经检查诊断为甲状腺功能减低而给予甲状腺素片 口服 

治疗，2周后患者的腹腔积液以及头面部和双足水肿均未见 

明显好转。2008年8月20日复查血清 水平为0．38 nmol／ 

L、T4为 30．34 nmol／L、促 甲状腺激素为 48．316 mlU／L，于 

2008年 8月27日死亡。 

2 讨 论 

近年来，。肾癌的靶 向药物治疗取得 了突破性 的进展。 

2005年 12月和2006年 1月美国食品药品管理局分别批准 

索拉非尼和舒尼替尼治疗晚期肾癌。 

索拉非尼和舒尼替尼均为多靶点的酪氨酸激酶抑制剂 ， 

具有双重抗肿瘤效应。一方面，可以通过抑制肿瘤细胞的信 

号转导通路而直接抑制肿瘤生长；另一方面，可以通过抑制 

血管内皮生长因子受体和血小板源性生长因子受体而阻断 

肿瘤新生血管的形成 ，从而间接抑制肿瘤细胞的生长。 

舒尼替尼作为一线药物治疗晚期肾癌的多中心 m期随 

机对照临床试验 的中期结果显示，舒尼替尼较干扰素能够 

显著提高晚期肾癌的客观缓解率和中位无进展生存时间，其 

客观有效率分别为 39％和 8％，无进展生存时间分别为 11 

和5个月，并且舒尼替尼可显著改善患者的生活质量。在美 

国和欧洲开展的索拉非尼治疗晚期肾癌的Ⅲ期随机对照临 

床试验 将 903例接受过 1次系统治疗(生物免疫治疗或化 

疗)失败的晚期肾癌患者随机分为索拉非尼组和安慰剂组， 

中期结果显示 2组的客观有效率分别为 10％和 2％，肿瘤稳 

定率分别为 74％和 53％；索拉非尼组 的无进展生存时间较 

安慰剂组延长 1倍 (分别 为 5．8和 2．8个月，风 险 比为 

0．51)。 

本文病例在接受酪氨酸激酶抑制剂靶向治疗前 ，虽进行 

过多次化疗和免疫治疗，肿瘤仍呈进行性进展。该名患者首 

先接受索拉非尼单药口服治疗，经过 64 d的治疗仍不能控 

制肿瘤生长，于是采用与化疗(健择 +希罗达 +恩度)的联 
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合治疗 ，但肿瘤生长依然未能得到控制，遂改用舒尼替尼治 

疗。该名患者在免疫治疗 、化疗和索拉非尼治疗无效的情况 

下，改用 口服舒尼替尼治疗 5 d即取得了明显的临床疗效， 

但不良反应也相继出现，包括皮疹、手足综合征、贫血、血小 

板和白细胞数减少、乏力、皮肤苍黄以及头面和四肢黏液性 

水肿等甲状腺功能减低的症状。虽然该名患者在口服舒尼 

替尼之初确实取得了非常好的临床缓解，但由于对不良反应 

的检测及处理经验不足，未能很好地控制不良反应 ，因此最 

终被迫停药。由此提示，靶向药物的疗效相对于传统的免疫 

治疗和化疗取得了明显的突破，尤其是舒尼替尼，在治疗免 

疫治疗 、化疗及其他靶向药物治疗失败的患者时，仍能取得 

非常明显的疗效。然而，对于靶向药物所致的不同于传统治 

疗药物的不良反应，应弓l起格外的重视。例如本文中病例出 

现的甲状腺功能减低 ，可能是治疗获得反应的生物学标志。 

在关于索坦的治疗研究中，甲状腺功能异常与治疗结果呈正 

相关，因此有必要密切监测患者的甲状腺功能状况。在每一 

个疗程结束后常规检测血清促甲状腺激素水平，如果出现促 

甲状腺激素水平降低 ，可对治疗药物予以减量，一般无需中 

断治疗；只有出现m级不良反应时才要停药，并补充左旋甲 

状腺素治疗(建议住院治疗)；同时，在治疗过程中如果出现 

诸如水肿之类的疑似甲状腺功能减低症状时，应立即检测促 

甲状腺激素水平，以便及时而正确地处理相关不良反应，避 

免治疗中断而使患者受益减少。 
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