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明人国家发明专利授权 3 项，实用新型 9 项。

肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）的发病

率约占所有癌症的 3%，西方国家的肾癌发病率高

于发展中国家 [1]。尽管如此，在过去的 30 年里，我

国肾癌的发病率和死亡率总体呈上升趋势，其造成

的疾病负担仍然是一个严重的公共卫生问题 [2]。

2022 版欧洲泌尿外科学会（European Association 
of Urology，EAU）RCC 诊疗指南在 2021 年基础

上进行了多方面的更新，尤其是对转移性肾细胞癌

的综合治疗进行了补充。本文旨在对 2022 版 EAU
指南更新内容要点进行解读，为国内的泌尿外科同

仁提供参考。

一、临床诊断

由于早期肾细胞癌缺乏明显的症状和体征，导

致大部分肾癌患者是被偶然诊断出来的 [3]。目前

临床上对肾细胞癌的诊断主要依赖于影像学检查

及组织活检。

1. 影像学检查

计算机断层扫描（computed tomography，CT）、
超声和磁共振成像（magnetic resonance imaging， 
MRI）是用于诊断实性或囊性肾肿块的常用影像

学方法。但是他们不能很有效的将良性肾肿块与

恶性肾肿瘤区别开来。对于实性肾肿块，恶性病

变在影像学上最重要的表现是存在造影剂增强或

限制（证据等级 3）。正电子发射计算机断层显像

（position emission tomography，PET）越来越多的

用于肾乳头状细胞癌（papillary RCC，pRCC）的

诊断和筛查，但是目前并不推荐 PET 作为透明肾细

胞癌的标准检查方式 [4-5]（证据等级 3）。
Bosniak 分类法基于 CT 或 MRI 的检查结果

将肾囊肿分成五类 [6]，这种分类方法可以预测肾

囊肿恶变的风险并为治疗提供指导，尤其是可以

减少 Bosniak Ⅲ型肾囊肿过度治疗的风险。对于
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些不同 RCC 亚型之间的肿瘤分级标准以及癌症特

异性生存率（cancer-specific survival，CSS）存在差

异，尤其是不同亚型间的预后不同。现在国际上的

肾癌分级标准已由世卫组织 / 国际泌尿外科病理学

学会分级系统（WHO/ISUP）取代之前的 Fuhrman
核分级 [8]，同时，2022 版 EAU 指南建议将 2017 版

TNM 肾癌分类方法用于临床决策和科学研究 [9]。

二、局限性 RCC 的治疗

1. 手术治疗

对于局限性 RCC 来说，手术仍是唯一的治愈

方式。依据肿瘤特性、术后肾功能以及生活质量

（quality of life，QOL）等因素综合考虑，T1 期的

RCC 最好采用肾部分切除术（partial nephrectomy，
PN）而不是根治性肾切除术（radical nephrectomy，
RN） （证据等级 1b）。指南指出，无论是对于 T1a 期

的 RCC 还是 T1b 期的 RCC 患者来说，PN 与 RN 之

间没有显著的 CSS 差异，而 PN 较 RN 减少了术后

发生代谢疾病或心血管疾病的风险，同时也降低了

术后的全因死亡率 [10-14]。指南提出经腹腔入路和

经腹膜后入路的腹腔镜下 PN 术，在术后并发症、

二次手术率、手术切缘阳性率和肾功能方面差异无

统计学意义（证据等级 2a）。同时加强对 PN 手术

切缘阳性患者的随访，尤其是 pT3a 分期以上的患者

（弱推荐）。

Bosniak Ⅲ型肾囊肿的患者来说，密切的随访监测

是初级手术的合理替代方案。

2. 肾活检

经皮肿瘤穿刺活检越来越多的应用于肾占位

性病变的良恶性鉴别，治疗前定性诊断以及后续监

测。对于实性肾占位性病变来说，2022 版指南更

推荐使用针芯穿刺活检术，而不是细针抽吸活检，

因为针芯活检减少了活检时肿瘤传播的风险（证

据等级 2b）。一项 meta 分析研究结果表明，针芯

活检用于实性肾占位时其诊断出肾癌的敏感度为

86％～100％，特异度达到 98％～100％ [7]（证据等

级 2b）。对于 Bosniak Ⅳ型以下的囊性肾占位性病

变，除非影像学检查可见明显实性成分，指南并不

推荐对其进行活检，因为其诊断率较低（证据等级

2b）。 
3. 临床分级、分期及病理学分类

2016 年世界卫生组织（WHO）肾癌分类中描

述的常见 RCC 亚型：透明肾细胞癌（clear cell renal 
carcinoma，ccRCC），约占肾细胞癌的 70％～80％；

乳头状肾细胞癌（papillary renal cell carcinoma，pRCC）， 
约占肾细胞癌的 10％～15％；嫌色细胞肾细胞癌

（chromophobe renal cell carcinoma），约占肾细胞癌

的 4％～5％。其余罕见的、散发的、家族性的肾癌

以及部分未分类的 RCC，其详细信息可见表 1。这

表 1 其他少见肾细胞癌的特点及治疗建议（弱推荐）

病理类型 临床特点 恶性潜能 治疗方式

肾细胞癌的肉瘤样分化 
亚型

RCC 高级别转化的标志，具有高侵袭性 高度 外科手术；ICI 和 TKI 联合治疗；舒尼
替尼、吉西他滨加多柔比星联合治疗

低度恶性潜能多房囊性肾
肿瘤

良性 神经保留手术

贝利尼集合管癌 罕见，通常在疾病晚期确诊（诊断时 44% 的患
者有淋巴结转移，33% 患者有远处转移）

高度，高侵袭性，中位生
存期为 30 个月

外科手术；免疫治疗应答性差

肾髓质癌 非常罕见，主要见于年轻黑人男性 高度，高侵袭性，中位生
存期为 5 个月

外科手术；化疗；对放疗敏感

Xp 11.2异位型肾癌 罕见，主要见于小于 40 岁的年轻患者，在女性
中更常见

高度 外科手术；VEGF 靶向治疗

t（6；11）异位型肾癌 低度/中度 外科手术；神经保留手术；VEGF 靶向
治疗

黏液小管状和梭形细胞癌 肿瘤的发生和亨利氏袢有关 中度 外科手术；神经保留手术

透明细胞乳头状肾细胞癌 低度 外科手术；神经保留手术

遗传性平滑肌瘤病和肾细
胞癌相关性肾细胞癌

罕见，是一类伴有延胡索酸水合酶基因胚系突
变的肾细胞癌

高度 外科手术；建议对患者亲属进行影像
学筛查

管状囊性肾癌 主要见于男性 低度 外科手术；神经保留手术

琥珀酸脱氢酶缺陷型肾细
胞癌

罕见 未确定 外科手术；神经保留手术

未分类的肾细胞癌 不具备现有肾细胞癌亚型特征 未确定 未确定

注：ICI 为免疫检查点抑制剂；TKI 为酪氨酸激酶抑制剂；VEGF 为血管内皮生长因子
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2022 版指南建议，对于局限性肾癌，勿行淋

巴结扩大清扫术，但是可以切除临床肿大的淋巴

结进行分期、预后和随访提示（弱推荐）。有趣的

是，一项研究指出在治疗 T1a 期 RCC 时，射频消融

（radiofrequency ablation，RFA）、PN 以及 RN 三种 
治疗方式在 7 年内都有相似的 CSS[12]。无论现有

的研究数据如何，对于患者的治疗决策应该个体

化，权衡 PN 与 RN 的风险和收益。

2. 非手术治疗

（1）随访监测

对于早期发现的较小的肾占位，可以通过超声、 
CT 或 MRI 进行随访，起初 3～6 个月复查一次，然

后每半年复查一次（连续三年），此后每年复查一

次（证据等级 3）。指南建议在随访前进行肾穿刺

活检明确肿块性质（证据等级 3）。
（2）栓塞术

2022 版指南指出，对于不适合手术且有大量

血尿或胁腹痛的患者，栓塞术是一种有益的姑息性

干预，而对于适合且有条件进行 RN 的肾癌来说，

进行肿瘤栓塞术获益不大。

（3）消融疗法

热消融的适应证包括：早期较小体积的肾占

位；合并其他基础疾病不适合进行手术；具有遗传

易感性；可能在术后出现多发性复发肿瘤；孤立肾

或双侧肾肿瘤；PN 术后可能肾功能完全丧失的高

风险患者。

消融术相对禁忌证：较大的瘤体（最大径 >3～ 

4 cm）；肿瘤位于肾门或输尿管近端。

（4）辅助治疗

目前没有 3 期临床随机对照实验（randomized 
controlled trial，RCT）证明联合使用酪氨酸激酶抑

制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKIs）可以改善肾

切除术后的总生存期（overall survival，OS）。尽管

S-TARC 研究显示，与安慰剂相比，舒尼替尼可以延

长患者的无病生存期（disease free survival，DFS），
但却增加了 3/4 级药物毒性事件的发生率 [15]（证

据等级 1a），所以 2022 版 EAU 肾癌诊疗指南并不

推荐舒尼替尼作为肾癌患者的常规辅助用药。

近年来的研究表明，恢复和增强免疫活性的

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，
ICIs）在 mRCC 中具有实质性的功效 [16]。这些

药物的临床成功激发了几项基于 ICIs 的前瞻性

队列研究，预计未来几年将取得相应的研究结

果。Keynote-564 是第一项 ICI 作为肾癌辅助用

药的临床试验，该研究初步报道帕博利珠单抗

（pembrolizumab）治疗一年后，治疗组与对照

组相比，获得了更好的 DFS（HR=0.68，95%CI= 
0.53～0.87；P=0.01）[17]。由于缺乏最终的 OS 数据，

目前 EAU 专家小组建议对高危透明肾细胞癌患者

给予 ICI 辅助治疗（弱推荐）。

三、转移性 RCC 的治疗

由于近年来针对转移性 RCC（metastatic renal 
cell carcinoma，mRCC）的大样本 RCT 的结果陆续

报道，2022 版指南对 mRCC 的系统治疗建议进行

了更新。

1. mRCC 的手术治疗 
对于只有单一或少数转移灶（寡转移）的

mRCC 患者来说，只有当所有的肿瘤组织（包括原

发灶和转移灶）都被切除时，患者才有可能治愈。

当出现无法切除的寡转移，指南建议在开始全身治

疗前，可以与患者讨论观察一段时间，直至确认疾

病进展再行全身治疗（弱推荐）。

对于已丧失治愈性手术切除时机的 mRCC
患者来说，可以采取减瘤性肾切除（cytoreductive 
nephrectomy，CN）这种姑息性手术，指南建议 CN
须联合系统治疗。同时，建议 mRCC 患者行系统治

疗或减瘤性肾切除术前，进行颅脑 CT/MRI 检查，

以排除需要进行系统治疗的快速进展性转移性病

灶（弱推荐）。

对于 M1 期 mRCC 患者，EAU 专家组建议立

刻进行舒尼替尼或 TKI+ 免疫疗法组合的全身治疗

（证据等级 1b）。基于 CARMENA[18] 和 SURTIME[18] 
的研究证据（证据等级 2b），指南建议对接受血管

内皮生长因子受体（VEGFR）-TKI 治疗没有发生

肿瘤进展的患者在 3 个月或 3 个月后进行 CN 手

术（弱推荐）。

而对于一般情况良好、低转移负荷的 mRCC
患者而言，指南认为不需要立即进行 VEGFR-TKI
治疗，可以先进行 CN 手术，待术后复查随访观察

到病情进展再开始 VEGFR 靶向治疗（证据等级

2b）。
指南提出，由于现在迎来了肾细胞癌免疫治疗时

代，中低危肾癌患者的一线治疗模式发生了变化 [16]， 
需要重新研究 CN 的作用以及其在 mRCC 综合治

疗里的先后顺序。现阶段，指南建议在获得高水平

证据之前仍按照之前的指南治疗患者。
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表 2 不同复发风险肾细胞癌患者在接受治疗后的复查随访计划（EAU 专家意见）

复发风险
复查频率

3个月 6个月 12个月 18个月 2年 3年 >3年

低 CT CT CT 每两年复查一次CT

中 CT CT CT CT 每年复查一次 CT；5 年后，每两年复查一次 CT

高 CT CT CT CT CT CT 每年复查一次 CT；5 年后，每两年复查一次 CT

注：CT 为胸部和腹部的计算机断层扫描（腹部 CT 可以用腹部 MRI 替代）；Leibovich 评分 0～2 分为低风险，3～5 分为中风险，≥ 6 分为高风险；

对于非透明性肾细胞癌，pT1NX-0 G1-2 是低风险，pT1b G3-4 是中风险，pT2-4 G1-4，或 pTXN1 G1-4 是高风险

2. mRCC 的局部治疗

一项仅纳入回顾性非随机对照实验的系统综

述（system review，SR）评估了各种转移灶局部治

疗方法的收益 [19]。该 SR 研究的干预措施包括转

移灶切除术，各种立体定位放射治疗以及无局部干

预的空白对照，纳入的结局变量包括生存率、局部

症状的缓解率和不良事件发生率。结果发现除了

脑部以及骨骼的转移灶适合立体定向放疗外，转移

灶切除术仍然是大多数转移部位默认首选的局部

治疗方式，同时切缘阴性的转移灶切除术可以延长

mRCC 患者的生存期以及系统治疗开始的时间 [20]

（证据等级 3）。
3. mRCC 的全身治疗

（1）靶向治疗

随着 2006 年靶向药物纳入肾细胞癌的治疗，

mRCC 患者实现了病情的稳定、缓解以及生存期的

延长。目前用于 mRCC 的靶向药物主要是 TKI、雷
帕霉素（TOR 抑制剂）以及 VEGF 抗体（贝伐珠单

抗）。但是由于 ICI 治疗在 mRCC 中取得的进展，关

于 TKI 一线及二线用药的建议发生了重大变化 [16]。 
2022 版指南建议对合并肉瘤样分化的晚期转移性肾

透明细胞癌患者给予 ICI 联合靶向药物治疗（弱推

荐）。目前认为中心粒细胞增多及血小板增多症是

导致 mRCC 靶向药物治疗效果不佳的危险因素 [21]。

（2）免疫治疗

2022 版指南提出，将未接受过系统治疗的

mRCC 患者的一线治疗选择从之前的舒尼替尼改

为 PD-1 抑制剂联合 TKI 或者是联合 CTLA-4 抑制

剂（证据等级 1b）。目前，6 项关于 ICI 联合用药

治疗 mRCC 的Ⅲ期 RCTs 表明 ICI 联合疗法优于

之前的一线用药 [16]（舒尼替尼单用），能够使更多

的 mRCC 患者达到长期的缓解。指南建议对无 ICI
使用史、VEGFR 耐药的转移性肾透明细胞癌患者，

在 1/2 线治疗失败后给予纳武单抗或卡博替尼治疗

（强推荐）。

4. 非透明细胞型 mRCC 的治疗

尚未有对非透明细胞 mRCC 的Ⅲ期随机对

照研究。仅有少数纳入非透明细胞 mRCC 患者

的全身治疗研究的报道，但都没有获得与 ccRCC
相似的疗效 [22]。最近一项Ⅱ期随机对照研究

（PAPMET）比较了舒尼替尼和卡博替尼、克唑替

尼以及赛沃替尼在 152 例乳头状 mRCC 患者中疗

效的差异 [23]。结果发现卡博替尼有着最好的 PFS
以及治疗反应性。这些结果增加了卡博替尼作为

转移性乳头状肾细胞癌患者治疗选择的可能。在

Ⅱ期转移性肾非透明细胞癌研究中，与依维莫司

相比，舒尼替尼可改善无进展生存期（证据等级

2a）。基于上述发现，2022 版指南建议向除 pRCC
以外的其他转移性肾非透明细胞癌患者提供舒尼

替尼治疗（弱推荐）。但是由于缺乏高水平临床证

据，对于非透明细胞 mRCC 的治疗还在进一步的探

索中。

四、术后随访监测

肾切除术后或消融治疗后的主动监测，可以

帮助临床医师及时发现患者的术后并发症以及癌

肿的复发、转移和病情的进展。一些大样本非随机

研究发现，与术后未接受规律复查随访的患者相

比，坚持规律复查的患者有生存获益，例如更长的

OS[20, 24-26]（证据等级 4）。指南指出目前对于 RCC
治疗后的监测方案尚无共识，由于 T1a 期的 RCC 预

后最好，2022 版指南提出应根据复发和转移风险的

大小对随访进行分层，具体分层标准以及相应复查

方案如表 2 所示。
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