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肉瘤样肾细胞癌术后类白血病反应 1 例报告
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摘要：回顾性分析 1例肉瘤样肾细胞癌患者的临床病理资料和预后。本例患者术前外周血白细胞最高水平为

46.95×109/L，术后 1周内白细胞水平明显下降，术后 2周白细胞明显升高，最高达 85.22×109/L。该病例病情进

展极快，术后 1个月死于多器官功能衰竭。肉瘤样肾细胞癌合并类白血病反应较少见，高度恶性，预后不良。
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Abstract: Objective The clinicopathological data and prognosis of a patient with sarcomatoid renal cell
carcinoma was retrospectively analyzed. The highest level of peripheral blood leukocytes in this patient was
46.95×109/L before surgery, and the leukocyte level decreased significantly within 1 week after surgery and
increased significantly to a maximum of 85.22×109/L 2 weeks after surgery. This case progressed extremely
rapidly and died of multiorgan failure 1 month after surgery. Sarcomatoid renal cell carcinoma combined
with a leukemoid reaction is less common, highly malignant, and has a poor prognosis.
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Krumbhaar[1]首次发现并定义了类白血病反应。

类白血病反应是指机体受到某种刺激时而发生的外

周血白细胞数显著增多的现象，且常以成熟的中性

粒细胞增多为主，但临床和病理检查各器官和组织

均无白血病细胞浸润。类白血病反应常见的原因包

括感染和实体瘤。关于类白血病的临界点仍存在争

议，白细胞计数>40×109/L或 50×109/L是目前接受

度最高的临界点。由于类白血病反应在临床上少见，

目前仍然未能彻底解释类白血病反应的发病机制。

副肿瘤性类白血病反应（paraneoplastic leukemoid

reaction，PLR） 是指实体恶性肿瘤引起的一种血液

学异常表现。最早发现于一例分泌粒细胞集落刺激因

子 （granulocyte colony- stimulating factor，G- CSF）

的肺癌患者[2]。虽然有零星的报道发现PLR存在单纯

性嗜酸性粒细胞增多[3]，但以中性粒细胞增多的PLR

仍占据主要部分。

本文报告了 1例术后出现类白血病反应的肾细胞

癌患者，术后病理诊断透明细胞型样肾细胞癌伴肉

瘤样分化（>50%），于手术后 1个月死于多器官功能

衰竭。

1 病历摘要

患者男，65岁，因“全程无痛肉眼血尿 2个月

余”入院治疗，同时伴有尿频尿急、夜尿 2~3次/晚，

右下腹及右侧腰背部疼痛等症状，无发热，无恶心

呕吐等不适。该患者既往有肺结核病史和有长达

50年的吸烟史。入院后完善检验检查，发现：①实

验室检查提示：白细胞计数为 19.33×109/L（中性粒
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细胞比值 77.8%），血小板计数为 532×109/L，血红

蛋白水平为 114 g/L，乳酸脱氢酶水平 226.2 U/L，

碱性磷酸酶水平 85.5 U/L；②外周血涂片显示主要

为成熟的中性粒细胞，有频繁的细胞毒性肉芽，但

未见未成熟细胞；③胸部的CT扫描显示双肺多发散

在薄壁空洞，双肺上叶两个空洞灶，考虑转移瘤可

能，见图 1；④腹部的CT扫描显示左肾周及腹膜后

多发肿大淋巴结，转移待排除，见图 2；⑤骨髓穿刺

活检未显示支持血液肿瘤或存在肿瘤细胞浸润的证

据。综合考虑患者病情后，术者最终选择对患者进

行开放性左肾根治性切除术。除了完整切除肾脏、肾

周脂肪、肾周筋膜、输尿管上段以外，术中还切除

部分腰肌，见图 3。手术当日白细胞为 46.95×109/L。

手术较顺利，术中出血 2 500 ml，通过输血治疗及

重症监护，患者最终顺利出院。术后病理活检结果

显示：透明细胞型肾细胞癌伴肉瘤样分化（>50%），

WHO/ISUP核分级 4级，并且切除的腰肌中的纤维

脂肪组织中发现癌组织，见图 4。术后 1周内白细胞

水平明显下降，为 17.32×109/L。

术后 18 d患者因排尿困难、持续性下腹部疼

痛、双侧肩胛放射痛等不适再次入院。经检查发现：

①白细胞计数为 71.34 × 109/L （中性粒细胞比值

80.11%）；②胸部、腹部的CT扫描提示新增大量腹

腔积液和胸腔积液、纵隔多发小淋巴结、右侧心膈

角软组织影，考虑多发转移。白细胞计数最高达

85.22×109/L。虽然积极采取穿刺引流、靶向治疗等

治疗措施，但患者最终于再次入院 13 d后死于多器

官功能衰竭。

2 讨论

PLR常见于肾癌、胃癌、肝癌等恶性肿瘤[4]。在

临床实践中，PLR 是一种排除性诊断。在诊断

为 PLR之前，必须排除使用重组人粒细胞集落刺

激因子 （recombinant human granulocyte colony-

stimulating factor，rhG-CSF）、大剂量皮质类固醇

以及罹患白血病的可能。在本例患者中，病史和临床

记录可明确排除上述情况。此外，外周血涂片、骨髓

活检等相关检查在诊断PLR中起到至关重要的作用[5]。

有研究表明，患有实体恶性肿瘤和相关 PLR的

患者预后非常差，通常在诊断后 6个月内发生死亡。

在本例患者中，原发性肿瘤手术切除后短时间内出

现白细胞计数持续增加，同时伴大量的癌性腹腔积

液和胸腔积液。除了考虑患者术前肿瘤已发生胸腹

部转移外，肿瘤的快速进展似乎与原发肿瘤的切除

有关，有相关研究表明，手术切除原发肿瘤后，原

本处于休眠的播散性肿瘤细胞被重新激活，继而发

生转移并快速进展[6]。

有研究发现，伴随 PLR的实体恶性肿瘤往往

能分泌多种细胞因子，其中就包括 G-CSF、血管

图 1 肺部 CT

注：双肺多发散在薄壁空洞，双肺上叶两个空洞灶，考虑转移癌

可能。

图 2 腹部 CT

注：箭头示左肾周及腹膜后多发肿大淋巴结。

图 3 切除标本
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内皮生长因子 （vascular endothelial growth factor，

VEGF）、缺氧诱导因子（hypoxia inducible factor-1，

HIF-1a）、粒细胞—巨噬细胞集落刺激因子（granu-

locyte- macrophage colony stimulating factor，

GM-CSF）等[7]。而G-CSF是一种能够刺激骨髓中

的干细胞增殖并使其分化成熟为中性粒细胞的糖

蛋白 [8]。G-CSF除了能促进中性粒细胞增多以外，

G-CSF在肿瘤侵袭性进展的过程中也存在重要作

用。研究发现，G-CSF能够诱导具有免疫抑制作用

的未成熟的髓样细胞的增生。另外，Wilcox[9]发现，

G-CSF参与诱导肿瘤血管的生成。不仅如此，G-CSF

还被发现能够抑制肿瘤细胞的凋亡，从而对肿瘤细

胞起到保护作用 [10]。除了 G-CSF以外，VEGF-

HIF-1a轴在癌细胞逃避凋亡中也起到重要作用，因此

VEGF-HIF-1a轴也可能是导致 PLR患者预后不良

的原因之一。总而言之，虽然目前对 PLR致病机制

的研究取得了一定进展，但对于如何将其应用于临

床治疗依然任重而道远。

肉瘤样肾细胞癌不是一个独特的组织学亚型，

而是不同亚型肾细胞癌的一种高度转化。有研究表

明，不同亚型肾细胞癌发生肉瘤样变的概率不同，

其中肾嫌色细胞癌发生肉瘤样变的概率最高，但由

于肾透明细胞癌是最常见的组织学亚型，因此肉瘤

样变肾透明细胞癌在临床中报道最多。与此同时，

因为这种转化是由上皮性肿瘤改变为恶性梭形细

胞，所以肉瘤样肾细胞癌往往具有更强的侵袭性，

容易发生远处转移，最常见的远处疾病部位分别是

肺、骨、淋巴结、肝和脑[11]。根据最近的研究发现，

肉瘤样分化的患者相较无肉瘤样分化的患者预后较

差，这说明了肉瘤样分化是一种潜在的不良预后标

志物。同时有研究发现，肉瘤样分化与更高的核分

级、病理 T 分期的增加、淋巴结的受累密切相

关[12-13]。

近些年的研究发现，肉瘤样肾细胞癌中 PD-1/

PD-L1的表达明显高于无肉瘤样分化的肾细胞癌 [14-15]。

基于此，大量关于肉瘤样肾细胞癌新药物治疗方案

的临床试验不断开展。一项根据已发表的随机临床

试验的荟萃分析表明，相比于接受舒尼替尼治疗的

肉瘤样肾细胞癌患者，接受包含免疫检查点抑制剂

的联合治疗方案的患者无进展生存期 （progression-

free-survival，PFS） 和总生存期 （overall survival，

OS） 得到改善，并且还得到了更高的客观缓解率和

完全缓解率[16]。这项研究可能会对之后肉瘤样肾细胞

癌治疗方案的选择产生重要的影响。
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