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　　[摘要]　目的:探究影响转移型肉瘤样肾癌(msRCC)患者预后的危险因素及治疗方案。方法:回顾分析SE-
ER数据库的413例 msRCC患者的临床资料。采用 Kaplan-Meier生存分析计算总体生存率(OS)及肿瘤特异性

生存率(CSS),对随访数据进行 COX 多因素回归分析,分析因素包括婚姻状态、年龄、种族、性别、肿瘤侧别、

Grade分级、Fuhrman核分级、肿瘤大小、区域淋巴结转移、远处转移灶、原发肿瘤的局部浸润、肿瘤原发灶手术方

式、区域淋巴结清扫情况、放化疗。结果:研究发现,msRCC患者的5年 OS约为3.7%,5年 CSS约为4.3%。

COX多因素回归发现,年龄>70岁、区域淋巴结转移、肝转移、肺转移作为影响预后的独立危险因素;而肾切除术

(包括根治切除)、化疗则作为预后保护因素。对于存在骨、肝、肺或多发器官转移的 msRCC患者,采取减瘤性肾

切除术可显著改善预后。结论:msRCC的恶性程度极高,患者预后不良,常规治疗不敏感,研究发现采取减瘤性

肾切除术及化疗可改善 msRCC患者预后。近年来发现PD-1/PD-L1在sRCC患者存在的高表达特性,未来PD-
1/PD-L1抑制剂可能将作为 msRCC的一线治疗。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheindependentprognosticfactorsformetastaticsarcomatoidrenalcell
carcinoma(msRCC)andtheprogressontreatment.Method:Clinicaldatafromacohortof413msRCCpatients
werecollectedfrom2010to2016basedontheSEERdatabase.Overallsurvival(OS)andcancer-specificsurvival
(CSS)werecalculatedusingtheKaplan-Meiermethod.TheCOXregressionmodelwasutilizedtoanalyzefactors
(includingmaritalstatus,age,race,sex,laterality,tumorgrade,Fuhrmannucleargrade,tumorsize,regional
lymphnode,metastaticdisease,tumorinvasion,surgeryofprimarytumor,surgeryofregionallymphnode,ra-
diotherapyandchemotherapy)influencingpatientprognosis.Result:Asdiscoveredwhenanalyzingtheresearch
data,thefive-yearOSandfive-yearCSSwere3.7%and4.3%formsRCCpatients,respectively.Besides,COX
regressionanalysisshowedthatage>70years,regionallymphnodemetastasis,livermetastasisandlungmetasta-
sisweretheindependentriskfactorsforsurvivalprognosis,whereasnephrectomy(includingradicalnephrectomy)

andchemotherapyweretheprotectivefactors.Inaddition,cytoreductivenephrectomywassuggestedtoimprove
theprognosisformsRCCpatientswithbone,liver,lungormultipleorganmetastases.Conclusion:MsRCCisas-
sociatedwithahighmalignantgradeandpoorpatientprognosis,andthesepatientsareofteninsensitivetoroutine
treatment.Basedonourresults,theprognosisformsRCCpatientscanbeimprovedbycytoreductivenephrectomy
andchemotherapy.TheexistingbiomarkerstudiessuggestthatPD-1/PD-L1isup-regulatedinsRCC,andPD-1/

PD-L1inhibitorsmayserveasthefirst-linetreatmentformsRCCinthefuture.
Keywords　renalcarcinoma;prognosis;survivalanalysis;COXregression;treatmentprogress

　　肉瘤样肾癌(sarcomatoidrenalcellcarcino-
ma,sRCC)作为肾细胞癌(renalcellcarcinoma,

RCC)的一类特殊亚型,约占全部RCC的5%,占进

展性RCC的20% 〔1〕。由于肉瘤样成分可存在于

任何一类 RCC传统亚型中,故2017年的第8版

AJCC癌症分期手册未将sRCC 作为一类单独的

RCC组织学类型〔2〕。
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sRCC的临床发病率较低,具有原发肿瘤体积

大、恶性程度高、侵袭性强、转移早、预后不良等特

点,且对传统放化疗、细胞因子治疗和靶向治疗反

应欠佳〔3〕,约 60% 的 sRCC 患者诊断 时 已 处 于

AJCC4期〔4〕,这使得转移型肉瘤样肾癌(metastat-
icsarcomatoidrenalcellcarcinoma,msRCC)患者

的治疗具有重要的临床意义。本研究搜集美国国

立癌症研究所的“监测、流行病学结果”(Surveil-
lance,epidemiologyandendresults,SEER)数据库

中 msRCC患者的临床资料,在筛选后进行 COX
多因素回归分析,并综合国内外最新的治疗进展,
探讨影响 msRCC患者预后的危险因素及治疗方

案,为临床诊治提供依据。

1　资料与方法

1.1　临床资料

检索SEER数据库的目标患者资料,设定纳入

标准:①患者来源于2010~2016年SEER数据库

收录的患者资料;②患者的肿瘤病理类型为sRCC
(ICD-O-3编码:8318/3,Renalcellcarcinoma,sar-
comatoid);③选择sRCC 为原发性肿瘤的患者。
排除标准:①剔除缺少必需基本数据、质量较差数

据、基本数据不全的患者;②剔除非病理诊断的患

者;③剔除 AJCC6/7th为“M0、Blank”的非远处转

移的患者;④剔除多原发癌患者。
1.2　方法

经检索2010~2016年SEER数据库收录的肿

瘤病理类型为sRCC的患者,总计1066例,依据纳

入及排除标准,最终纳入临床类型为远处转移的

msRCC患者413例,提取患者的临床数据。研究

资料包括患者诊断时婚姻状态、年龄、种族、性别、
肿瘤侧别、Grade分级、Fuhrman核分级、肿瘤大

小、区域淋巴结转移、远处转移(包括骨、脑、肝、肺、
远处淋巴结转移)、原发肿瘤的局部浸润(是否局限

于肾包膜)、肿瘤原发灶手术方式(未行手术;局部

肿瘤切除:包括肾部分切除术、激光消融、冷冻手术

等;肾切除/肾根治性切除)、区域淋巴结清扫情况、
放化疗。
1.3　统计学方法

使用IBMSPSSStatistics19.0软件进行统计

学处 理。采 用 Kaplan-Meier 生 存 分 析 法 作 出

msRCC患者的肿瘤特异性生存率(cancer-specific
survival,CSS)曲线及总体生存率(overallsurviv-
al,OS)曲线,并计算1、3、5年 CSS和 OS,并依据

患者肿瘤原发灶的手术方式和肿瘤远处转移灶分

类计算相关生存率。再将SEER数据库中可能影

响 msRCC预后的相关因素作为自变量进行编码,
应用 COX 多 因 素 分 析 模 型,计 算 出 独 立 影 响

msRCC患者预后的相关因素。最后依据远处转移

灶分类进行亚组分析,探究减瘤手术(肾切除/肾根

治切除)对不同 msRCC患者预后的影响。

2　结果

纳入 患 者 年 龄 19~92 岁,平 均 (62.32±
11.06)岁,随访生存时间0~83个月,平均(8.01±
10.93)个月。413例患者中,男292例,女121例,
男性患者明显多于女性;已婚患者是未婚患者的

1.87倍;患者年龄主要分布于50~70岁,占全部

患者63.2%;白人患者是黑人患者的7.4倍;肿瘤

位于单侧者403例,占97.5%(左侧、右侧者分别为

209例、194例),双侧肿瘤者仅2例;对于肿瘤的

Grade分级,Grade Ⅳ级患者是Ⅰ~Ⅲ级患者的

2.3倍,Fuhrman核分级Ⅳ级患者是Ⅰ~Ⅲ级患者

的6.26倍。对于肿瘤原发灶,肿瘤直径>4cm 者

占81.8%,区域淋巴结侵犯者占39.2%,骨、脑、
肝、肺、远 处 淋 巴 结 的 转 移 率 分 别 为 42.6%、
8.7%、23.7%、63.6%、16.4%,单器官转移、多器

官(2处或2处以上不同器官)远处转移率分别为

36.1%、63.9%;肿瘤原发灶侵犯进入肾脂肪囊者

是局限肾包膜内者的1.84倍。对于肿瘤原发灶的

手术治疗,未行手术治疗者215例,行局部肿瘤切

除(包括肾部分切除术、激光消融、冷冻手术等)者
11例,采取肾切除(包括肾根治切除)者187例,患
者的平均 OS时间分别为4.79、6.63和11.79个

月;行放疗者与未放疗者分别为127例、280例,平
均 OS时间分别为7.85、8.1个月;行化疗和未行

化疗患者分别226、187例,平均 OS时间分别为

10.0、5.5个月。
根据 Kaplan-Meier 生 存 分 析 法 分 别 得 出

msRCC患者的 CSS 和 OS 生存曲线 (图 1、2),
msRCC患者的1、3、5年的 CSS分别为21.7%、
5.7%、4.3%,1、3、5 年 的 OS 分 别 为 20.4%、
4.9%、3.7%。根据患者的肿瘤原发灶的手术方式

分类,未行相关原发灶手术治疗的 msRCC患者1、
3、5年CSS分别为10.5%、2.5%、1.0%,OS分别

为9.7%、2%、1%,而行肾切除术(包括根治性肾

切除)的 msRCC 患者的 1、3、5 年 CSS 分 别 为

32.2%、10.1%、7.9%,OS 分 别 为 32%、10%、
7%。另外,我们根据肿瘤远处转移灶分类,分别计

算1、3、5年的 CSS和 OS,见表1,其中存在骨转

移、脑转移、肝转移、肺转移及远程淋巴结转移的

msRCC患者平均 CSS时间分别为(10.1±1.5)、
(9.8±2.3)、(4.1±0.4)、(9±0.9)、(9.3±1.6)个
月,平均 OS时间分别为(9.5±1.4)、(9.5±2.2)、
(3.9±0.4)、(8.6±0.9)、(8.5±1.4)个月,得出骨

转移患者的生存期最长,而存在肝转移的患者生存

期最短。
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图1　413例 msRCC患者CSS的Kaplan-Meier生存曲线;图2　413例 msRCC患者OS的Kaplan-Meier生存曲线

表1　msRCC患者的生存分析(基于转移灶分类)　%

转移部位
1年

生存率

3年

生存率

5年

生存率

骨转移(n=176)
　CSS 18.7 5 5
　OS 17.6 4 4
脑转移(n=36)
　CSS 24.1 12 -
　OS 23.2 12 -
肝转移(n=98)
　CSS 4.7 - -
　OS 4.2 - -
肺转移(n=263)
　CSS 19.1 4.4 2
　OS 17.9 4.1 2
远处淋巴结转移(n=68)
　CSS 23.0 10.1 -
　OS 21.2 9.0 -

本研究对年龄、性别、Grade分级、Fuhrman核

分级、肿瘤大小、区域淋巴结、远处转移(骨、脑、肝、
肺、远处淋巴结)、肿瘤局部侵犯程度、肿瘤原发灶

手术、放化疗进行多因素 COX 分析(表2)。研究

得出,肝、肺转移作为 msRCC患者的 CSS独立危

险因素,相对危险度(relativerisk,RR)分别为1.7
倍、1.4倍,差异有统计学意义。而对于患者 OS,
年龄>70岁、区域淋巴结转移、肝转移、肺转移作

为独立危险因素,RR 分别为1.5倍、1.4倍、1.7
倍,差异有统计学意义。而肾切除术(包括根治切

除)、化疗则作为 msRCC患者 CSS和 OS的共同

保护因素,RR 分别为0.4倍、0.5倍,差异有统计

学意义。

基于肿瘤远处转移灶分类,我们采取亚组分析

来探究减瘤手术(肾切除或肾根治性切除)对不同

msRCC患者预后的影响。我们发现采取原发灶减

瘤手术可改善存在骨转移(CSS时间:17.3个月

vs.5.1个月,P<0.001)、肝转移(CSS:5.9个月

vs.2.9个月,P=0.001)、肺转移(CSS时间:13.3
个月vs.5.3个月,P<0.001)及多器官远处转移

(CSS时间:12.2个月vs.5.3个月,P<0.001)患
者的肿瘤特异性生存预后,而对于存在脑转移、远
处淋巴结转移的患者,行原发灶减瘤手术未能明显

改善其预后(P>0.05),见图3。

3　讨论

根据组织学特征,Farrow 等〔5〕最早将sRCC
定义为“肿瘤成分除了经典的透明细胞或颗粒细胞

外,还合并多形性梭型细胞来源的肉瘤样成分的一

类特殊类型RCC。对于sRCC的分类,目前主要参

考肿瘤肉瘤样成分含量,以及存在的不同 RCC亚

型〔6〕。RCC肉瘤样转化的分子机制目前仍不清

楚,多数学者认为,RCC的肉瘤样分化起源于 RCC
的上皮细胞-间充质转化(epithelial-mesenchymal
transition,EMT)〔7〕,由原 RCC肿瘤细胞进一步去

分化为sRCC,这种去分化可出现于任何一类 RCC
亚型的肿瘤上皮成分中〔6〕。研究发现,sRCC占肾

透明细胞癌中5%~13%,乳头状 RCC 中2%~
7%,嫌色RCC中9%~13%,未分类 RCC中11%
~26%,集 合 管 癌 中 29%〔8〕。最 近 有 研 究 发 现

RCC肉瘤样变也可存在于一些遗传性癌症综合征

相关的新型 RCC,例如胡索酸水合酶缺陷型 RCC
和琥珀酸脱氢酶缺失性RCC〔9-10〕。

·689· 临床泌尿外科杂志　 第35卷



表2　影响 msRCC患者预后的COX多因素回归分析

项目
CSS

95%CI P
OS

95%CI P
年龄/岁

　≤50 1.0 1.0
　>50~70 1.2(0.9,1.7) 0.201 1.3(0.9,1.8) 0.161
　>70 1.4(0.9,2.1) 0.099 1.5(1,2.2) 0.049
性别

　男 1.0 1.0
　女 1.2(0.9,1.5) 0.192 1.2(0.9,1.5) 0.245
Grade分级

　Ⅰ~Ⅲ 1.0 1.0
　Ⅳ 0.8(0.5,1.2) 0.339 0.8(0.5,1.2) 0.22
FuhrmanNuclear分级

　Ⅰ~Ⅲ 1.0 1.0
　Ⅳ 1.4(0.8,2.4) 0.23 1,4(0.8,2.5) 0.176
肿瘤大小/mm
　≤40 1.0 1.0
　>40~80 1(0.7,1.5) 0.889 1(0.7,1.5) 0.902
　>80~120 0.9(0.6,1.5) 0.909 1(0.7,1.5) 0.99
　>120 1.1(0.7,1.7) 0.71 1.1(0.7,1.7) 0.602
区域淋巴结转移

　无 1.0 1.0
　单淋巴结转移 1.4(0.9,1.9) 0.061 1.4(1,1.9) 0.034
　多发淋巴结转移 1.3(0.9,1.7) 0.111 1.3(0.9,1.8) 0.06
骨转移

　阴性 1.0 1.0
　阳性 1.1(0.9,1.5) 0.322 1.1(0.87,1.5) 0.357
脑转移

　阴性 1.0 1.0
　阳性 0.9(0.6,1.5) 0.818 1.1(0.9,1.5) 0.357
肝转移

　阴性 1.0 1.0
　阳性 1.7(1.3,2.3) 0.000 1.7(1.3,2.2) 0.000
肺转移

　阴性 1.0 1.0
　阳性 1.4(1.1,1.8) 0.009 1.4(1.1,1.8) 0.014
远处淋巴结转移

　阴性 1.0 1.0
　阳性 0.8(0.6,1.1) 0.272 0.9(0.6,1.2) 0.357
肿瘤局部侵犯

　局限肾脂肪囊 1.0 1.0
　侵犯肾脂肪囊 1.3(0.9,1.9) 0.141 1.3(0.9,1.9) 0.111
手术方式

　未手术 1.0 1.0
　局部肿瘤切除 1.01(0.5,2.3) 0.892 1.2(0.6,2.5) 0.681
　肾切除(包括肾根治) 0.4(0.3,0.7) 0.002 0.4(0.3,0.7) 0.001
放疗

　未行放疗 1.0 1.0
　行放疗 0.9(0.7,1.2) 0.422 0.9(0.7,1.2) 0.462
化疗

　未行化疗 1.0 1.0
　行化疗 0.5(0.4,0.6) 0.000 0.5(0.4,0.6) 0.000
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A:骨转移;B:脑转移;C:肝转移;D:肺转移;E:远处淋巴结转移;F:多器官远处转移。
图3　不同远处转移灶 msRCC患者的肿瘤特异性Kaplan-Meier生存曲线

　　近年来,不少研究者通过对sRCC中的肉瘤样

和非肉瘤样肿瘤成分进行免疫组化研究,来分析其

中的特异性蛋白表达及分子标志物。目前临床常

用的辅助sRCC分类的分子标志物包括广谱上皮

标记物(角蛋白、上皮细胞膜抗原、EMA),肾组织

标记物(PAX8、PAX2),ccRCC 相关标志物、碳酸

酐酶-Ⅸ等〔11〕。Bi等〔12〕通过外显子测序技术对肉

瘤样ccRCC患者进行研究,发现42%患者癌组织

和肉瘤样组织存在体细胞单核苷酸变异,常见于

VHL、PBRM1、SETD2 和 PTEN 基 因。Malouf
等〔13〕对sRCC肿瘤的上皮与肉瘤样成分行成对基

因组分析,发现存在相同的突变位点,包括 TP53
(42%)、VHL(35%)、CDKN2A(27%)和 NF2
(19%),指出sRCC的肿瘤上皮组织和肉瘤样成分

来源于同一祖细胞。也有研究指出,sRCC存在具

有特异性的肉瘤高表达的突变蛋白(TP53),约

31.6%的sRCC患者的肉瘤组织样本中存在 TP53
突变,在肿瘤的上皮癌组织中却未见。研究还发现

其他一些癌症驱动基因,如 ARID1A 和 BRCA1,
而这些基因的突变与 TP53相互排斥,预示在 RCC
肉瘤样转化过程中存在有特定基因突变〔12〕。而对

于sRCC的高侵袭性和治疗抵抗性,Molina等 〔14〕

对28例sRCC肿瘤样本进行IHC染色分析,发现

在RCC肉瘤样分化相关的 HIF通路中 HIF-1Α和

CAIX基因存在过度表达,以及 mTOR通路中的

激活靶点 P-S6和 P-4E-BP1也存在表达,目前认

为,mTOR通路蛋白的过度表达与患者的不良预

后表型存在相关性。
目前临床上对于局限性sRCC的治疗以根治

性肾癌切除术为主〔15〕,但对 msRCC患者的手术治

疗指针却未特别说明。Alevizakos等〔4〕回顾879
例sRCC患者发现,肿瘤高分期与高龄因素作为

sRCC患者CSS独立危险因素,而肾切除术则作为

独立保护因素,即使对于 AJCCIV 期sRCC患者。

Heng等〔16〕对189例sRCC患者研究发现,采取减

瘤性肾切除的sRCC患者的中位生存期为10.2个

月,而 未 接 受 手 术 的 患 者 仅 5.5 个 月。Keskin
等〔17〕对199例sRCC患者的分析中发现,在缺少细

胞因子治疗或靶向治疗的情况下,采取减瘤性肾切

除术患者平均生存期可达16.5个月。在本次研究

中,我们发现肾根治切除术(包括肾切除)可作为

msRCC患者的独立保护因素,术后患者 OS时间

延长近5个月,尤其对于存在骨、肝、肺或多发远处

器官转移的患者,术后患者的 CSS时间分别延长

12.2、3、8、6.9个月,其差异均有统计学意义,这证

实了 msRCC患者行减瘤手术的可行性。但对于
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msRCC的转移灶切除手术,Thomas等〔18〕在对80
例 msRCC 患者分析后得出,对于已行肾切除的

msRCC患者进一步行转移灶切除术不能改善患者

预后。
关于 msRCC综合治疗,目前缺少研究支持化

疗、IFN/IL-2免疫疗法或靶向治疗使 msRCC患者

达到病情完全缓解(completeresponse,CR)〔19〕。
一项Ⅱ期临床研究(ECOG8802)对38例既往未治

疗过的进展性或 msRCC患者采取吉西他滨联合

阿霉素治疗,患者的病情客观缓解率(objectivere-
sponserate,ORR)为16%,患者的疾病无进展生

存期(progression-freesurvival,PFS)和OS时间中

位数分别为3.5个月和8.8个月〔20〕。另一项Ⅱ期

临床研究对阿霉素和异环磷酰胺治疗的 23 例

msRCC进行评估,发现患者病情均无客观缓解,仅
其中6例患者在化疗结束时病情趋于稳定,患者的

病情进展时间(timetoprogression,TTP)和OS时

间分别为2.2、3.9个月〔21〕。Maiti等〔22〕对34例转

移性或手术无法切除的sRCC患者行卡培他滨、吉
西他滨和贝伐单抗联合治疗,得出患者的 ORR为

20%,患者的疾病控制率为73%,患者的治疗失败

时间、PFS和 OS时间分别为4.2、5.5、12个月。
Kwak等〔23〕对IFN-α单药治疗与肾切除术后采取

IFN-α、IL-2、5-氟尿嘧啶联合治疗的sRCC患者进

行研究,发现这两组患者与那些未接受免疫治疗的

患者相比,OS无明显差异。对于靶向药物治疗,
Golshayan等〔24〕报道采用血管内皮生长因子(vas-
cularendothelialgrowthfactor,VEGF)相关的靶

向药物治疗sRCC患者,包括舒尼替尼、索拉非尼、
贝伐单抗,仅19%患者病情部分缓解,患者的PFS
和 OS时间分别为5.3和11.8个月,研究指出原

RCC 类 型 为 透 明 细 胞 癌 及 肉 瘤 样 成 分 较 低 的

msRCC患者采取 VEGF相关的靶向治疗可改善

预后。在本研究中,化疗可作为患者预后的独立保

护因素,化疗患者的 OS时间延长4.5个月,而放

疗对患者预后无明显改善。
近年来,抗程序死亡分子(programmeddeath-

1,PD1)/PD1配体(PD1ligand,PD-L1)药物在多

种肿瘤治疗中开展,PD1抑制剂的代表性药物有纳

武单抗和派姆单抗,PD-L1抑制剂的代表性药物有

阿特珠单抗、度伐单抗〔25〕。同其他肿瘤一样,RCC
也可通过上调PD-L1的表达来逃避免疫监视,PD-
L1通过与活化的淋巴细胞表面的PD1结合,对肿

瘤细胞的免疫机制产生抑制作用〔26〕。研究发现表

达PD-L1的 RCC通常存在较高的肿瘤细胞核级

别及 肿 瘤 坏 死〔27〕,相 比 无 肉 瘤 样 分 化 的 RCC,
sRCC呈PD-L1高表达〔11〕。有研究对sRCC患者

进行基因标志物检测,发现PD-L1在sRCC中高表

达(63%),在非肉瘤样RCC低表达(39%),但相比

非肉瘤样RCC,sRCC患者的VEGF相关标志基因

表达较低(34% vs.65%)〔28〕。一项Ⅲ期临床研究

(CheckMate214)对112例中-高危sRCC 患者回

顾性研究发现〔29〕,sRCC组的患者 PD-L1阳性表

达率 高 于 非 sRCC 组 (47% ~53% vs.26% ~
29%),采用纳武单抗联合伊匹单抗的免疫疗法,患
者的 ORR可达57%,CR达18%,患者平均 OS时

间高 达 31 个 月,而 舒 尼 替 尼 单 药 治 疗 的 患 者

ORR、CR 和平均 OS 时间分别为 19%,0 和 14
个月。

基于本次对 SEER 数据库中 msRCC患者的

生存分析研究,我们发现肝、肺转移作为 msRCC
患者CSS的独立危险因素,年龄>70岁、区域淋巴

结转移、肝转移、肺转移作为患者 OS的独立危险

因素,而 肾 切 除 术 (包 括 根 治 切 除)、化 疗 作 为

msRCC患者CSS和 OS的独立保护因素。亚组分

析研究显示,对于存在骨、肝、肺或多发器官转移的

msRCC患者,减瘤性肾切除术或肾根治性切除术

可改善患者预后。综合目前国内外研究,肾切除术

联合系统疗法可改善 msRCC患者的生存预后,尤
其可耐受手术的 msRCC患者我们建议行减瘤性

肾切除术,而由于sRCC的PD-1/PD-L1高表达特

性,未来以PD-1/PD-L1抑制剂为代表的免疫检查

点抑制剂可能将作为 msRCC的一线治疗。
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