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膀胱癌并发反复静脉血栓 1 例 *
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·短篇及病例报告·

膀胱癌是泌尿系统常见恶性肿瘤 ,但其并发肺血栓栓塞

和深静脉血栓少见 , 尤其在持续抗凝治疗后仍反复出现则更

为少见 ,现报道 1 例。

患者 , 男性 , 66 岁。因反复尿痛、血尿 3 个月于 2001 年

11 月 15 日就诊 ,膀胱镜检查提示膀胱三角区内一新生物 , 活

检病理提示移行细胞癌 , 遂行经尿道膀胱镜下肿瘤切除术 ,

术后病理为移行细胞癌Ⅲ级。给予丝裂霉素 (MMC) 30mg膀

胱内冲洗化疗 , 每周 1 次 , 共 6 次 ;此后给予两个疗程全身化

疗(顺铂+健择+卡铂) ,尿痛、血尿等症状完全缓解。2002 年 9

月 12 日患者突然腰背痛并气促 , 拟肾绞痛急诊入当地医院 ,

给予解痉止痛治疗后症状未缓 ,故转来我院。查体 :急性痛苦

貌 , 气促明显 , 体温 36.7℃, 心率 111 次 /分 , 呼吸频率 25 次 /

分 , 血压 133 /72mmHg, 双肺未及明显干湿罗音 , 左下肺呼吸

音偏低 , 心律齐 , 无病理性杂音 , 腹软 , 肾区无叩痛。入院检

查 :双肾、输尿管、肝、胆、脾 B超未见明显异常 ;血常规示白

细胞 14.1×109 /L, 中性粒细胞 79%, 淋巴细胞 21%, 血红蛋白

120g/L,血小板 163×109 /L; D-二聚体为 3640#g/L(正常范围
为 0～500#g/L) ;尿常规正常 ;纤维蛋白原 5.41g/L;动脉血气
示 FIO2 33% 、pH 7.428、PCO2 28.5mmHg、PO2 74.3mmHg、

HCO3- 18.8mmol /L、AaDO2 42.2mmHg; 心电图示窦性心动过

速 ;胸片示左侧胸腔积液 ;心脏超声提示三尖瓣轻度返流 ;急

诊 CT肺动脉造影( CTPA)示两下肺肺动脉栓塞 ;肺通气灌注

核素扫描示右肺中叶、右肺下叶和左肺下叶共 8 个肺段多发

放射性稀疏缺损区 ;放射性核素下肢静脉造影示双下肢静脉

显影无异常。根据临床表现和 CTPA及核素扫描等检查诊断

为大面积肺血栓栓塞症。即予尿激酶 175 万 U溶栓治疗。第

2 天 , 腰背痛、气促明显减轻 , 改用低分子肝素钠 0.6ml 皮下

注射每 12 小时 1 次及华法林抗凝治疗 , 维持凝血酶原时间

( PT)在 INR2～3。治疗两周后患者症状消失。复查肺通气灌注

核素扫描示两下肺叶病灶明显好转 ; CTPA示两下肺动脉栓

塞有改善; B超正常;血气正常。出院后口服华法林 , PT维持

在 INR2～3。出院后半月余 , 患者因双下肢红肿痛再次就诊。

多普勒超声提示双下肢深静脉血栓形成 , 加用低分子肝素钠

0.6ml皮下注射每 12 小时 1 次 , 5 天后双下肢红肿痛消失 , 复

查超声双下肢未见深静脉血栓 ,继续抗凝治疗。3 个月后复查

肺通气灌注核素扫描示原灌注缺损部位明显改善 , 但左下叶

背段和外后基底段出现新的充盈缺损 , 下肢核素扫描示右胫

后静脉血栓形成、左下肢静脉血流通畅。加大华法林剂量 ,使

PT维持在 3～3.5。2003 年 3 月 3 日患者因肛瘘切除术停服华

法林一周。两周后患者再次出现左下肢胀痛 , 多普勒超声提

示左下肢深静脉血栓形成 , 加用低分子肝素钠治疗。两个月

后 , 血生化提示尿素氮 23mg/dl, B超提示双肾轻度积水 , 核

素造影提示双肾肾小球滤过率下降 , 血流灌注下降 , 肾动脉

血栓形成可能 , 按慢性肾功能不全治疗 , 但肾功能进行性减

退 , 复查 B超提示双肾积水明显 , 于 6 月 2 日行膀胱镜下输

尿管再通术 , 6 月 5 日患者出现神志淡漠 , 左上肢肿胀 , 超声

提示左上肢深静脉血栓形成 , 头颅 MRI 示脑多发梗塞 , 最终

因多脏器官衰竭死亡。

小结 早在 1872 年 , Trousseau 等 [1]认为血栓形成是恶

性肿瘤患者的一个并发症 , 有时候可被认为是恶性肿瘤的一

个预兆 [2, 3]。目前的研究认为 ,癌症患者常伴有高凝状态。因肿

瘤细胞可表达或分泌各种促凝物质 ( Procoagulant activities

PCAs) , 最主要的是组织因子 ( TF)和肿瘤前凝血质 ( CP) , 可

直接激活Ⅶ因子和Ⅹ因子等凝血因子 , 启动凝血瀑布机制 ,

有利于凝血酶原复合物的形成。肿瘤细胞同时可刺激血管内

皮细胞和单核巨噬细胞释放肿瘤坏死因子、白介素- 1、白介

素- 6、C-反应蛋白及一氧化氮 [4]引起血管内皮损伤 , 使血小

板易于在血管壁粘附 , 导致纤维蛋白原和其它血浆凝血蛋白

质在血管内过度积聚 ,而导致血栓形成。Donati[5]认为抗肿瘤

治疗的化学药物、手术等可以造成血管壁的损伤 , 促进炎症

反应和凝血因子聚集 ,增加凝血倾向。

本例患者否认过去血栓病史 ,膀胱癌后反复肺血栓栓塞

及双下肢深静脉血栓形成 , 即使给予正规的抗凝治疗仍然不

能避免 , 提示与肿瘤本身高凝状态有关 , 亦可能与患者接受

化疗 ,细胞毒类药物损伤血管内皮 ,促进血栓形成有关。提示

恶性肿瘤进展期的高凝状态更明显。患者的病程后期有两次

小手术后不久均出现双下肢深静脉血栓的加重 , 可能与患者

手术前后停用或减少抗凝药物 , 手术后制动加剧高凝状态等

因素有关。目前有学者 [4, 5]认为恶性肿瘤常规低分子肝素抗凝

可减少肿瘤的远处转移 , 抑制新生血管的形成及促进肿瘤细

胞的凋亡 , 延长生存期 , 同时也可以预防静脉血栓的发生 , 故

肿瘤患者的常规抗凝治疗值得临床进一步探讨。
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患者 ,女性。23 岁 ,未婚。因右上腹胀痛 2 天 , B超发现

盆腔包块 ,拟诊卵巢癌于 2004 年 3 月 4 日入院。患病前月经

规则 ,无阴道流血、流液 ,体重未减轻。查体 :浅表淋巴结无肿

大。腹软 ,无压痛 ,肝脏无明显肿大 ,无触痛及叩痛 ,腹水征阴

性。妇科检查 :子宫增大如孕 40 天大小。子宫左侧可扪及直

径 6cm硬包块 , 右侧可及 10cm×8cm×9cm不规则硬包块 , 均

呈结节状 ,固定。胸片、胃镜 ,肠镜无异常发现。B超、CT均提

示盆腔 13cm×9cm 及肝 内 8cm×8.5cm 肿 块 。 血 CA125

47.3U/ml, CA19.9, CEA, AFP值正常。2004 年 3 月 11 日剖腹

探查。术中见腹水约 300ml。两侧卵巢增大 ,表面高低不平 ,质

硬。肝右叶Ⅵ段和Ⅶ、Ⅷ段处分别有直径约 7cm及 12cm的实

性占位。道氏窝 , 盆腹膜 , 右膈顶及肠管表面 , 可见多处淡黄

色不规则片状种植灶 , 似奶酪滴洒在表面 , 上有圆形扁结节 ,

质较硬。切除全子宫 , 双附件 , 部分肝右叶及盆腹腔转移灶 ,

肉眼无肿瘤残留灶。病理 :腹水未见癌细胞。巨检 :左侧卵巢

肿瘤大小为 12cm×7cm×4cm, 右侧为 8cm×6cm×3cm, 切面呈

灰白或淡黄色 , 质中 , 实性。肝组织内病灶散在、灰白 , 直径

5.5～9cm。镜检:异型小细胞呈条索样、巢团状排列 ,由纤维结

缔组织分割 ,细胞浆空淡 ,核大 ,见较多核分裂象。免疫组化 :

Vim( + ) , CK( + ) , CK8 ( + ) , EMA(+ ) , CK10 /13 ( - ) , Syn ( - ) ,

Chro- A( - ) , S- 100( +) , Desmin( +) , CD99( - )。病理诊断:腹腔

内促纤维组织增生性小细胞瘤。术后予 5FU+DDP+MMC腹腔

化疗 3 次 ,静脉 PC方案化疗 6 个疗程。随访至今 ,无瘤生存。

小结 促纤维组织增生性小细胞瘤 ( desmoplastic small

round cell tumor DSRCT)是一种罕见的 , 高度侵袭性的恶性

肿瘤。多见于青少年男性。主要来源于浆膜 ,以腹腔最多见 [1]。

国外亦有发生在肾、脑、四肢骨骼、头颈、胸膜等处的报道。迄

今 ,文献报道的病例超过 150 例 [2]。根据细胞遗传学研究 , 目

前认为 DSRCT可能来源具有多向分化潜能的原始干细胞 ,

是 Ewing’s 肉瘤基因和 Wilms’肿瘤抑制基因融合的结果 , 具

有上皮、间质和神经抗原共同表达的特性 [3]。超微结构研究 [2]

揭示其结缔组织可能源于肿瘤细胞合成的原纤维。核型分

析 [4]有特征性的染色体移位 : t( 11; 22) ( p13; q12)。本例特点:

年轻女性 ;起病隐匿 ;发病表现为妇科肿瘤 , 伴肝脏占位 ;肿

瘤标记物无特异增高 ;无下腹痛、腹部包块、肠刺激等既往病

例报道的表现 [5]。该例根据镜下特点 :小细胞、未分化肿瘤细

胞呈条索状 , 巢状分布于纤维结缔组织基质上 ;免疫组化 :上

皮 ,间质纤维及神经组织标志染色阳性 ,诊断为 DSRCT。

该肿瘤因恶性程度高 ,缺乏有效的治疗手段 ,预后极差。

Suehara 等 [6]应用异环磷酰胺为主的化疗方案治疗 DSRCT, 2

例患者生存 36 个月。Gil等 [7]报道及早彻底清扫癌灶 ,联合手

术前后的静脉及腹腔化疗可改善生存期 , 最长生存达 101 个

月。本科对该例施行了满意的肿瘤细胞减灭术 ,无肉眼残留。

术后给予静脉及腹腔联合化疗 ,现无瘤生存 18 个月。远期效

果需继续随访观察。

因 DSRCT的临床表现、细胞形态学、组织学特征与一些

小细胞肿瘤重叠 , 易致误诊 , 如本例最初表现为盆腔包块 , 病

理未行免疫组化前初诊为卵巢未分化癌。故需进行相应的鉴

别诊断 : 1)卵巢来源小细胞癌 ( SCC) : 通常 2 /3 患者伴高血

钙 , 光镜下瘤细胞弥漫性增生 , 有时可见胞浆内透明小体。

DNA为二倍体 ,细胞遗传学可资鉴别 ;本例血钙正常 , 免疫组

化支持 DSRCT; 2)转移性小细胞癌 :特征是光镜下可见胞浆

内嗜银颗粒 , Vim、Desmin 表达阴性 ; 3) 腹膜恶性间皮瘤 :半

数患者有石棉接触史。可有反复发生腹水 ,伴痉挛性腹痛 ,不

完全肠梗阻的症状。腹膜表面可见多发性斑快和结节 , 腹腔

内可严重粘连甚至肠系膜缩短。光镜下特征为被覆非典型间

皮细胞的乳头或骨状结构 , 具有纤维血管轴心 , 含有砂粒体。

免疫组化恶性间皮瘤角蛋白、上皮膜抗原和基底膜相关抗原
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