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立体定向放射治疗配合靶向药物索拉非尼治疗复发 

及转移性肾细胞癌的疗效分析 
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【摘要】 目的 探讨 一体部立体定向放射治疗(stereotactic body radiation therapy with 一kn ， 一SBRT)配合靶向药 

物索拉非尼(sorafenib)治疗复发及转移性肾癌的效果。方法 2007—05至 2009—05收治的肾癌术后复发及转移患者45例 

中，26例单纯行 一SBRT，19例行 ŷ—SBRT配合 Sorafenib治疗，比较两组的有效率、局部控制率、生存率及生存质量改善情 

况。结果 治疗后3个月总有效率为8O．O％(36／45)。单纯 一SBRT组的 1年、2年局部控制率分别为42．3％(11／26)、 

19．2％(5／26)；中位生存 12个月；1年、2年生存率分别为46．2％、19．2％。 一SBRT+Sorafenib组的 1年、2年局部控制率分 

别为 47．3％(18／19)、21．1％(4／19)，中位生存 18个月；1年、2年生存率分别为 57．9％、26．3％。结论 采用 一体部立体定 

向放疗结合靶向药物索拉非尼对复发及转移性肾癌进行治疗效果较好，不良反应轻微 ，多数患者能耐受治疗。 
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Effi cacy of stereotactic body radiation therapy with —knife combined with targeted drug 

sorafenib in treatment of recurrent and metastatic renal cell carcinoma 
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【Abstract】 Objective To study the efficacy of stereotactic radiation therapy with gamma—knife( 一SBRT)combined with 

targeted drug sorafenib in treatment of recurrent and metastatic renal cell carcinoma．Methods From May 2007 to May 2009，45 pa— 

tients with recurrent and metastatic renal cell carcinoma patients were admitted．26 of them were treated with 一SBRT alone and 19 

cases treated with 一SBRT with Sorafenib treatment．Results The total effective rate after three—month treatment was 80．0％ (36／ 

45)．The local control rate at 1，2 years was 42．3％ (11／26)，19．2％ (5／26)，median survival 12 months，and the cumulative sur- 

vival rate at 1，2 years was 46．2％，19．2％，respectively in 一SBRT group．The local control rate at 1，2 years was 47．3％ (18／ 

19)and 21．1％ (4／19)，median survival 18 months，and the cumulative survival rate at 1，2 years was 57．9％ and 26．3％ ，respec— 

tively in 一SBRT + sorafenib group．Conclusions The combination of stereotactic gamma—body radiation therapy with targeted drug 

sorafenib for treatment of recurrent and metastatic renal cell carcinoma is an effective treatment．Adverse reactions are mild，and most 

patients can tolerate the treatment． 
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肾细胞癌(renal cell carcinoma，RCC)是泌尿系 

统肿瘤中常见的恶性实体性肿瘤，70％ ～80％的患 

者首先表现为局部病变。虽然局部病变能够通过外 

科手术切除达到治愈，但 5年内仍有20％ 一30％的 

患者出现局部复发或远处转移 。肾细胞癌术后 
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复发及转移预后较差，患者 1年生存率不到50％，5 

年生存率不足 10％，中位生存时间仅 12～15个月 

且对多种化疗药物反应率极低 J。国内进行了多 

项临床研究，观察到索拉非尼(sorafenib)在国内肾 

癌患者中具有较好的治疗效果 J。笔者分析了海 

军总医院2007—05至2009—5期间45例肾细胞癌 

患者的治疗方案，探讨复发及转移性肾细胞癌的有 

效治疗方法。 
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1 对象与方法 

1．1 对象 45例中，男26例，女19例，年龄22～ 

88岁，中位年龄 55岁。均经病理证实为肾透明细 

胞癌。随机分为两组，单纯行 一SBRT组 26例 ，̂y 
— SBRT组配合 Sorafenib治疗组 19例，两组患者具 

有可比性(表 1)。 

表 1 45例肾癌术后复发及转移患者一般资料 

1．2 一SBRT治疗方法 均给予 一SBRT治疗。 

采用设备为 OUR—QGD型立体定向体部 射线立 

体定向放射治疗系统。患者仰卧或俯卧于三维立体 

定位床中，定位床内置负压袋，抽真空固定躯体，CT 

3—5 mm层距扫描病灶区域，记录N型尺值、重复 

定位尺值及患者体表标记点的 x、Y、z坐标参数并 

仔细核准，之后将获得的图像资料和相关数据输入 

治疗计划系统进行三维重建，勾画肿瘤靶区及计划 

靶区；用50％ 一70％等剂量线包绕计划靶区；剂量 

3．5～5．0 Gy／次，治疗 10一l2次，处方总放射剂量 

给予35．0—50．0 Gy；每日或隔日治疗。 

1．3 Sorafenib治疗方法 19例患者于 一SBRT 

治疗前 i周开始服用 Sorafenib，400 mg／次，1／12 

h，进食 1 h前或进食2 h后服药；连续不问断服药 

至少 2个月。如出现Ⅲ／Ⅳ 级限制性不良反应，酌 

情剂量减半或停药。 

1．4 观察指标 ŷ—SBRT治疗后 3个月进行疗效 

判定，指标为：(1)病灶完全缓解(CR)为肿瘤完全 

消退至少 4周以上，无新 的病灶出现；部分缓解 

(PR)为肿瘤消退>150％，至少维持4周且无新的病 

灶出现；无变化(NC)为肿瘤消退 <50％或增大 < 

25％；病变进展(PD)为肿瘤增大I>25％或出现新的 

病灶。以CR或 PR为有效。(2)局部控制率及生 

存率。(3) 一SBRT及索拉非尼不良反应。药物不 

良反应的判断参照美国国家癌症研究所通用不良反 

应评定标准第3版(NCI—CTCAE version 3) 。 

1．5 统计学处理 治疗的影像学有效率的比较采 

用四格表资料 检验，生存率的计算采用 Kaplan 

Meier法，并以Log Rank(Mantel—Cox)法对两组生 

存率进行比较，以P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

随访自 一SBRT治疗结束开始，随访时间 4～ 

41个月，随访率 92．5％，失访 3例，其中单纯 一 

SBRT组2例， 一SBRT+Sorafenib 1例，均按死亡 

人数计算。 

2．1 影像学有效率 一SBRT治疗结束后 3个月 

复查，影像学结果显示总的有效率为 80．0％(36／ 

45)。 一SBRT+Sorafenib组的有效率为 84．2％， 

高于单纯 一SBRT组(76．9％)(P<0．05，表 2)。 

表2 单纯 y—SBRT组和 y一$BRT+$orafenib组治疗 

结束后 3个月影像学复查结果 

注：与单纯 一SBRT组比较，①P(0．01 

2．2 局部控制率及生存率 本组患者1、2年总的 

生存率分别为 51．1％、22．2％；中位生存 l3个月。 

单纯 一SBRT组的 1年、2年局部控制率分别为 

42．3％(11／26)、19．2％(5／26)，中位生存 12个月， 

1年 年生存率分别为46．2％、19．2％。 一SBRT 

+Sorafenib组 的 1年、2年局部控 制率分 别为 

47．3％(18／19)、21．1％(4／19)，中位生存 18个月； 

1年、2年生存率分别为5"／．9％、26．3％，两组差异 
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有统计学意义(P<0．05)。生存曲线见图1。 
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图1 两组患者生存曲线 

2．3 生存质量改善情况 一SBRT治疗后 3个月 

内，单纯 一knife组腹部不适伴疼痛 的改善率 

85．7％(6／7)，骨疼痛的改善率 100％(4／4)； 一 

SBRT+Sorafenib组 腹部 不适 伴 疼痛 的改 善率 

83．3％(5／6)，骨疼痛的改善率 100％(2／2)；两组比 

较差别无统计学意义。 

2．4 不良反应 治疗期间患者出现不同程度的乏力、 

食欲不振、恶心等症状，给予对症治疗；I+Ⅱ级急性骨髓 

抑制发生率 一SBRT组为23．1％(6／26)， 一SBRT+ 

Sorafenib组为26．3％(5／19)，两组比较，无统计学差 

异，给予对症治疗后恢复正常。 一SBRT+Sorafenib组 

出现手足综合征 10例(52．6％)、高血压 5例 (26． 

3％)、肝功能损害2例(10．5％)，所发现的不良反应中 

3级不 良反应发生率 10．5％(2／19)，出现在连续用 

Sorafenib 3个月时，给予停药并对症治疗；其余均为 1 

或2级不良反应，用药2～4周时开始出现，酌情剂量 

减半，并采取相应治疗措施。 

3 讨 论 

肾癌术后复发及转移的治疗非常困难。多项Ⅲ 

期临床研究证实，采用 Sorafenib治疗转移性肾癌有 

效率为 11％，临床获益率高达 84％左右，与对照组 

相比，可显著延长中位无进展生存(progress free sur． 

vival，PFS)(5．5个月 >2．8个月)和总生存(overall 

survival，os)(17．8个月 >14．3个月) ’ 。虽然 

多项临床实验均显示 Sorafenib对晚期肾癌具有一 

定的疗效，但其缓解情况多为PR，大多数患者在用 

药6个月后因耐药或不良反应停药而出现病情进 

展，所以单用 Sorafenib的益处非常有限。立体定向 

体部放射治疗的优势在于提高肿瘤靶区的放射剂 
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量，降低靶区周围正常组织所受照射剂量，更好地 

提高局部治疗效果且保护正常组织 。关于体部 

立体定向放疗联合 Sorafenib治疗复发及转移肾癌， 

国内外报道极少。笔者将二者结合治疗复发及转移 

肾癌，显示其有效率、中位生存、局部控制率、生存期 

均优于单独立体定向放射治疗； 一SBRT +Sor— 

afenib组的中位生存达 18个月，生存率较高。 

体部立体定向放射治疗(SBRT)分为 x射线体 

部立体定向放射治疗(X—SBRT)和 一SBRT。 一 

SBRT采用多源空间聚焦方式，使剂量高度集中，能 

大大提高肿瘤靶区的放射剂量，降低靶区周围正常 

组织的照射剂量，可对全身各部位肿瘤实施立体定 

向放射治疗。Tehl9 等采用图像引导的体部立体定 

向放射治疗晚期转移性肾癌 14例，1～2周内给予 

放射剂量(24～40)Gy／(3～6)次；中位随访 6个 

月，症状缓解率达93％，控制率 87％；认为图像引导 

的体部立体定向治疗是缓解症状、提高控制率的较 

好的方式，且不良反应小。但该治疗仅为较好的局 

部治疗方式，肿瘤全身转移的特性要求局部治疗与 

全身治疗相结合，才能取得更好的疗效。 

Sorafenib为口服的多激酶抑制药，不仅是 VEG． 

FR一2、FLT一3、PDGFR、FGFR一1酪氨酸激酶抑制 

药，还可抑制野生型的 B—raf；具有双重的抗肿瘤作 

用：既可通过阻断由RAF／MEK／ERK介导的细胞 

信号传导通路抑制肿瘤细胞的增殖，又可通过作用 

于 VEGFR抑制新生血管的形成和切断肿瘤细胞的 

营养供应而达到遏制肿瘤的目的 。 一SBRT与 

Sorafenib结合，可相互协同，既达到控制局部病灶的 

作用，又达到治疗全身转移的效果。 

对于临床症状的缓解，单纯 一SBRT组和 一 

SBRT+Sorafenib组没有明显的区别，说明立体定向 

放射治疗对生存质量的改善有较好作用，Sorafenib 

对生存质量的改善作用还需进一步研究。 

关于治疗的不 良反应，本研究显示，单纯 一 

SBRT组及 ŷ—SBRT+Sorafenib组的骨髓抑制情况 

基本相同，说明 Sorafenib对骨髓抑制的影响不大； 
一 SBRT+Sorafenib组出现的不良反应较多，主要 

为 Sorafenib的不良反应，包括手足综合征、高血压、 

肝功能损害等；多数为 1、2级轻度反应，对症治疗后 

均能完成治疗过程；对于重度的不良反应要停药，并 

积极治疗。文献[11，12]证实了 Sorafenib的安全性 

及有效性，和笔者的结果基本一致。 

总之， 一SBRT与 Sorafenib联合应用对肾细胞 
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癌治疗后复发及转移患者有较好的治疗效果，且不 

良反应轻，经对症治疗后能完成整个治疗疗程。 
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