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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic treatment is the first choice for early esophageal 

lesions without obvious metastasis or infiltration, especially 
endoscopic submucosal dissection (ESD). However, 
the occurrence of non-curative resection, recurrence, or 
metastasis after ESD is inevitable, which may require 
adjuvant therapy such as additional surgery or chemora-
diotherapy.

AIM
To analyze the risk factors for additional surgery or chemora-
diotherapy after ESD for early esophageal lesions, and 
explore the effect of curative resection on additional adjuvant 
therapy.

METHODS
Patients who underwent ESD for stage T1 esophageal cancer 
(EC) and precancerous lesions were analyzed retrospectively. 
Postoperative recurrence, metastasis, and adjuvant treatment 
were followed, and a prediction model for adjuvant treatment 
population selection was established.

RESULTS
Non-curative resection was correlated with patient age, 
proportion of lesions, and microscopic size(P < 0.05), among 
which the proportion of lesions > 2/3 (odds ratio [OR] = 
7.958, P = 0.007) was an independent risk factor. Two of 
curative and ten of non-curative resection cases received 
additional treatment, indicating that further treatment after 
ESD might be required regardless of whether curative 
resection was performed. Patient age, proportion of lesions, 
lesion lifting, differentiation, vascular invasion, and tumor 
invasion depth were correlated with the need for further 
treatment (P < 0.05). Age ≥ 70 years (OR = 4.210, P = 0.049), 
poor lifting (OR = 18.171, P = 0.047), and depth of tumor 
up to SM2 (OR = 38.781, P = 0.012) were independent risk 
factors. The AUC of the nomogram model was 0.864 (95%CI: 
0.766-0.962); the specificity and sensitivity were 95.8% and 
75.0%, respectively. Calibration curve analysis, decision 

早期食管病变内镜黏膜下剥离术后辅助治疗人群的预测
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curve analysis, and Hosmer and Lemeshow test (χ2 = 1.5954, 
P = 0.991) showed that the predictive value of the model 
was acceptable.

CONCLUSION
For patients with stage T1 EC and precancerous lesions, 
whether further surgery or chemoradiotherapy is needed 
after ESD should be comprehensively considered.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
早期食管病变在无明显转移或浸润时均可以首选
内镜下治疗, 尤其是内镜黏膜下剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD), 然而术后非治愈性切除、

复发或转移等不良事件的发生是不可避免的, 可能需
要追加手术或放化疗等辅助治疗.

目的
分析ESD治疗早期食管病变后需要追加手术或放化
疗的危险因素, 并探讨治愈性切除对追加辅助治疗的
影响. 

方法
回顾性分析本中心因T1期食管癌及癌前病变行ESD
者, 随访患者术后复发、转移以及辅助治疗的情况, 
并建立辅助治疗人群选择的预测模型.

结果
患者年龄、病灶环周比例、镜下大小与ESD术后非
治愈性切除相关(P＜0.05), 而且环周比例>2/3(OR = 
7.958, P  = 0.007)是独立危险因素. 治愈性/非治愈性
切除者中分别有2例/10例追加了手术或放化疗, 即
不论是否为治愈性切除均有辅助治疗者. 年龄、环
周比例、病灶抬举情况、分化情况、脉管侵袭、浸
润深度等与ESD术后需要辅助治疗相关(P＜0.05), 年
龄≥70岁(OR = 4.210, P = 0.049)、病灶抬举不良(OR 
= 18.171, P = 0.047)、浸润至SM2层(OR = 38.781, P = 
0.012)是独立危险因素. 列线图模型的曲线下面积为
0.864(95%CI: 0.766-0.962), 特异度和灵敏度分别为

95.8%和75.0%, 校准曲线、决策曲线、Hosmer and 
Lemeshow检验(χ 2 = 1.5954, P = 0.991)等显示该模型预
测价值尚可. 

结论
T1期食管癌及癌前病变者在ESD术后不能仅靠病理
为非治愈性而追加手术或放化疗, 而应结合患者情
况、内镜表现及术后病理等综合评估. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 食管癌; 癌前病变; 内镜粘膜下剥离术; 非治愈性

切除; 列线图

核心提要: T1期食管癌及癌前病变患者内镜黏膜下剥离

术(endoscopic submucosal dissection, ESD)术后不论是治

愈性或非治愈性切除均可能需要进一步追加手术或放化

疗, 而患者年龄较大、病灶抬举不良、浸润至SM2层等

可增加需要辅助治疗的风险. 

文献来源: 古丽斯坦·阿布拉, 宋文轩, 刘航, 任祥凤, 陈鑫. 早期食管病变

内镜黏膜下剥离术后辅助治疗人群的预测模型. 世界华人消化杂志 2022; 

30(13): 587-598 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i13/587.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i13.587

0  引言

食管癌(esophageal cancer, EC)是消化系统常见的恶性肿

瘤[1], 其早期患者多无症状, 有症状而就诊时已发展至中

晚期[2], 因此早诊早治是目前提高食管癌生存率、降低

死亡率的有效途径. 随着消化内镜学的不断发展, 近年

来对T1期食管癌及其癌前病变行内镜下治疗已成为趋

势, 研究显示其5年生存率可达85%-95%[3,4], 且与外科手

术疗效相当[3,5,6], 具有创伤小、痛苦少、恢复快的优势. 
因此, 目前只要是早期无明显转移或浸润的食管癌患

者均首选内镜治疗. ESD是内镜下黏膜切除(endoscopic 
mucosal resection, EMR)基础上逐渐发展起来的新技术, 
可以对较大的病灶实现整体切除并进行精确的组织学

检查, 优于EMR[7-9]. 但ESD术后非治愈性切除、复发、

转移等不良事件的发生仍然是不可避免的[10]. 
近期指南表明, ESD术后非治愈性切除者, 应进一步

追加外科根治术或放化疗等辅助治疗, 从而预防复发或

转移的发生[11]. 然而, 在临床工作中也常发现对这类患

者进行补救外科手术治疗后经病理学评估证实无局部

残留或淋巴结转移证据. 因此, 目前对于未达到治愈性

切除的患者, 其诊疗管理尚存在较大争议, 是否需要追

加治疗以及选择适合辅助治疗的人群是临床医师面临
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的主要问题. 而且, 结合患者一般情况、术中表现及术

后病理结果来预测术后是否应该追加辅助治疗必要性

的研究较少. 
故本研究对73例T1期食管癌及癌前病变患者的临

床病理特征情况进行了回顾性分析, 并长期随访这些患

者, 建立了ESD术后需要进行辅助治人群的选择的预测

模型, 给临床医师提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析本中心自2014-06/2021-10行食管

ESD手术, 术后经病理证实为T1期食管癌及癌前病变的

患者. 纳入标准: (1)术前经超声内镜、放大内镜、组织

活检等初步判断为符合内镜下切除的绝对或相对适应

症; (2)经CT或B超考虑为cN0; (3)患者资料完整. 排除标

准: (1)既往有明确的胃癌或食管癌病史; (2)合并其他恶

性肿瘤; (3)有淋巴结转移或远处转移(流程图见图1).
所有纳入本研究的患者术前均详细告知其ESD和

传统外科食管全切术两种方法的利弊及可能发生的潜

在风险、远期并发症等, 所有患者均为自愿选择ESD治

疗并签署知情同意书. 
收集内容包括患者一般资料、病灶特征、病理结

果、随访情况等, 患者经门诊或电话进行随访, 门诊随

访以复查内镜检查为主, 电话随访内容包括患者术后一

般情况、复查情况(是否复发、转移)、是否追加手术

或放化疗等情况. 随访截止时间到2021-10. 

1.2 方法

1.2.1 ESD步骤: ESD术前所有患者均完善肠道准备, 有条

件者行全身麻醉. 使用内镜(GIF-H260; 日本Olympus公
司)进行ESD, 放大内镜、窄带成像等再一次明确病灶情

况, 用高频电刀(ERBE ICC-200; 爱尔博电子医疗仪器公

司)、氩气高频电刀(CV-2000Y; 康威电子技术有限公司)
等粘膜下标记并逐步剥离病灶. 切除后的标本用细针固

定, 标记口侧或肛侧, 10%福尔马林固定, 送至病理检查. 
所有内镜检查及ESD手术均由经验丰富的内镜医师进

行. 
1.2.2 组织病理学评估: 病理医师将固定后的标本用

1%-5%碘溶液染色, 以显示黏膜表面不染色区域, 明
确病变范围. 以2毫米间隔连续平行切片, 进行脱水、

浸蜡、石蜡包埋等制片处理, 行常规HE染色, 并对切

除的标本进行准确的病理诊断. 诊断内容包括标本大

小、病变大小、组织学类型、浸润深度、切缘情况、

脉管侵犯情况等. 
1.2.3 变量定义: 肿瘤浸润深度: 肿瘤局限于黏膜层者称

为M期癌, 浸润至黏膜下层未达固有肌层者称为SM期

癌. 内镜下分型: 根据早期食管癌巴黎分型可分为3种
类型, 即0-Ⅰ型(隆起型)、0-Ⅱ型(平坦型)、0-Ⅲ型(凹
陷型). 0-Ⅱ型又可分为0-Ⅱa型(浅表隆起型)、0-Ⅱb型
(完全平坦型)型和0-Ⅱc型(浅表凹陷型). 整块切除: 病
灶在内镜下被整块切除并获得单块标本. 完全切除/R0
切除: 内镜下切除标本的侧切缘和基底切缘均无肿瘤

图  1  研究对象纳入流程图. ESD: 内镜黏膜下剥离术.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.587 Copyright ©The Author(s) 2022.
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残留. 治愈性切除: (1)属于R0切除; (2)黏膜内癌或黏膜

下层浸润深度不超过200 μm(SM1)的黏膜下癌; (3)无
脉管浸润; (4)组织学类型为高、中分化. 当不满足上

述四项中的任意一项即可定义为非治愈性切除. 残留: 
术后6 mo以内在原切除部位及周围1 cm内黏膜发现肿

瘤病灶. 局部复发: 手术6 mo以后在原切除部位及周围

1 cm内黏膜发现肿瘤病灶. 异时性癌: 指EGC内镜治疗 
12 mo后, 原发部位外的新发肿瘤. 

统计学处理 利用独立样本t检验、u检验、χ 2检验

或F检验等比较各组之间的差异, 通过Logistic回归模

型分析非治愈性切除及ESD术后需要追加手术或放化

疗的危险因素, 并通过列线图预测模型将适合辅助治

疗人群进行可视化. 采用一致性指数(C-index)、受试

者工作特征曲线(receiver operating characteristic curve, 
ROC)及其曲线下面积(area under the curve, AUC)、
校准曲线和Hosmer and Lemeshow检验等对该模型进

行内部验证并评价模型预测能力, 用临床决策曲线

评价该模型的临床实用性. 所有检验结果P <0.05即定

义为有统计学意义. 所有的统计分析均使用了26.0版

SPSS(SPSSInc.,Chicago, IL, USA)和R语言(R version 
4.1.2 for windows)完成. 

2  结果

2.1 患者及病灶基线特征 最终将73例患者、84个病灶

(65例是单个病灶、5例为2个病灶、3例为3个病灶)纳入

本研究中, 其中男性54例(74%)、女性19例(26%), 平均年

龄64.55±7.913, 病灶整块切除率为84/84(100%), R0切除

率为72/84(85.7%), 治愈性切除率为62/84(73.8%), 手术总

时长65.0(42, 103) min. 病理结果示癌前病变62例(74.7%), 
T1期鳞癌20例(24.1%), 腺癌1例(1.2%), 分化差者5例
(6.0%), 肿瘤局限在粘膜层者69例(82.1%), 浸润至粘膜下

层者15例(17.9%), 切缘阳性12例(14.3%), 脉管侵袭阳性3
例(3.6%). 
2.2 治愈性和非治愈性切除 将84个病灶分为治愈性切

除组(n  = 62)和非治愈性切除组(n  = 22), 对两组在ESD
术前病人情况及ESD术中镜下病灶特征方面进行比较, 
并将有统计学意义的因素纳入二元Logistic回归模型中

(表1). 首先, 单因素Logistic回归结果显示, 年龄≥70岁、

表  1  治愈性与非治愈性切除的特征比较

     治愈性切除(n  = 62) 非治愈性切除(n  = 22) P 值

年龄, n (%) 0.005

  <70岁 55(88.7%) 13(59.1%)

  ≥70岁 7(11.3%) 9(40.9%)

环周比例, n (%) <0.001

  <1/2 44(71.0%) 5(22.7%)

1/2-2/3 11(17.7%) 6(27.3%)

  >2/3 7(11.3%) 11(50.0%)

病灶位置, n (%) 0.381

  胸上段 4(5.5%) 2(9.1%)

  胸中段 33(53.2%) 8(36.4%)

  胸下段 25(40.3%) 12(54.5%)

镜下病灶大小, n (%) 0.041

  <2 cm 42(67.7%) 9(13.4%)

  ≥2 cm 20(32.3%) 13(59.1%)

外观形态, n (%) 0.857

  Ⅰ型 4(6.5%) 1(4.5%)

  0-Ⅱa型 16(25.8%) 5(22.7%)

  0-Ⅱb型 27(43.5%) 8(36.4%)

  0-Ⅱc型 4(6.5%) 2(9.1%)

  多类型 11(17.7%) 6(27.3%)

伴有溃疡, n (%) 0.219

  无 38(61.3%) 10(45.5%)

  有 24(38.7%) 12(54.5%)

病灶抬举情况, n (%) 0.371

  良好 58(93.5%) 19(86.4%)

  不良 4(6.5%) 3(13.6%)
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环周比例1/2-2/3、病灶大小≥2 cm与非治愈性切除相

关(P <0.05), 其中, 病灶环周比例>2/3具有显著相关性

(P<0.01). 将上述影响因素纳入多元Logistic回归分析后

显示, 病灶环周比例>2/3食管管壁是T1期食管癌及癌前

病变ESD术后非治愈性切除的独立危险因素(表2). 
2.3 追加手术或放化疗

2.3.1 追加辅助治疗的情况及原因: 对所有纳入研究的患

者进行长期随访, 中位随访时间39 mo, 最长随访时间86 
mo. 病灶残留率8/73(10.9%), 局部复发率3/73(4.1%), 远
处脏器转移率2/73(2.7%), 死亡率4/73(5.5%). 12例(16.4%)
于ESD术后追加手术或放疗, 5例追加外科手术, 7例追加

放疗, 具体追加治疗原因及情况见表3. 追加组和未追加

组死亡率(16.7% vs 3.3%, P = 0.124)之间无统计学差异. 
21例非治愈性切除患者有10例追加治疗, 而52例治

愈性切除者中有2例追加补救治疗, 即治愈性和非治愈

性切除患者中均有进一步手术或放化疗者. 
2.3.2 追加和未追加组之间的比较: 本研究进一步将追

加(n  = 12)和未追加手术或放化疗组(n  = 72)的病灶情

况进行了比较, 发现两组在年龄、环周比例、病灶抬

举情况、肿瘤分化、肿瘤浸润深度等方面具有统计学

差异(P<0.05), 其中肿瘤分化情况以及肿瘤浸润深度具

有显著相关性(P<0.01), 表4. 
2.3.3 追加辅助治疗的危险因素分析: 单因素Logistic分析

结果显示, 肿瘤浸润深度达SM2层与ESD术后需要进一

步手术或放化疗显著相关(P<0.001), 除此之外, 年龄≥70
岁、环周比例>1/2、病灶抬举不良、肿瘤分化不良、脉

管侵袭阳性、肿瘤浸润至SM层与ESD术后需要进一步

手术或放化疗相关(P<0.05). 而多因素Logistic回归分析

表  2  非治愈性切除的二元Logistic回归分析结果

     单因素分析 多因素分析

OR 95CI% P 值 OR 95CI% P 值

年龄

  <70岁 1.000 - 1.000 -

  ≥70岁 5.440 1.709-17.317 0.004 2.824 0.710-11.225 0.140

性别

  男 1.000 -

  女 1.944 0.650-5.820 0.234

环周比例

  <1/2 1.000 - 1.000 -

  1/2-2/3 4.800 1.234-18.671 0.024 3.128 0.708-13.827 0.133

  >2/3 13.829 3.678-52.986 <0.001 7.958 1.757-36.053 0.007

病灶抬举

  阳性 1.000 -

  不良 2.289 0.470-11.161 0.305

病灶位置

  胸上段 1.000 -

  胸中段 0.485 0.075-3.130 0.447

  胸下段 0.960 0.154-5.994 0.965

镜下大小

  <2 cm 1.000 - 1.000 -

  ≥2 cm 3.033 1.113-8.270 0.030 1.682 0.486-5.822 0.420

外观形态

  Ⅰ型 1.000 -

  Ⅱa型 1.250 0.112- 13.924 0.856

  Ⅱb型 1.185 0.115- 12.169 0.886

  Ⅱc型 2.000 0.125- 31.975 0.624

  多类型 2.182 0.197- 24.208 0.525

伴有溃疡

  无 1.000 -

  有 1.900 0.711-5.075 0.200

“-”: 参考; CI: 置信区间; OR: 比值比.
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结果显示, 患者年龄≥70岁、术中病灶抬举不良、肿瘤

浸润深度达SM2层是T1期食管癌及癌前病变ESD术后

需要进一步追加辅助治疗的独立危险因素, 表5. 
2.3.4 列线图预测模型的建立: 本研究用上述多因素

Logistic回归分析后P<0.05的变量(包括年龄、术中病

灶抬举情况、肿瘤浸润深度)建立列线图模型(图2). 模
型中每个变量的不同指标分别对应相应的得分, 比如: 
一个患者年龄在70岁以上为18分, ESD术中发现该患

者病灶抬举不良为72分、术后病理结果示浸润深度达

SM2层为100分, 则总分为190分, 说明该患者有90%以

上的可能性需要在ESD术后进一步辅助治疗, 否则可

能会导致复发、转移等不良事件发生率的增加. 
2.3.5 预测模型的内部验证及评价: 该模型的一致性指

数为0.923(95%CI: 0.822-1.000), ROC曲线(图3)的AUC为
0.864(95%CI: 0.766-0.962), 特异度和灵敏度分别为95.8%
和75.0%, 说明该模型具有良好的区分度. Hosmer and 

表  3  12例追加手术或放化疗患者的情况及原因

     编号 病灶抬举 病理类型 浸润深度 切缘 脉管侵袭 治愈性 追加治疗类型 原因

1 + 高1 M3 + - 非6 放疗 转移

2 - 原2 M1 + - 非 外科手术 残留

3 + 原 M3 - - 是7 外科手术 残留, 浸润至SM2 

4 - 中3 SM2 + + 非 外科手术 残留

5 + 低4 SM2 - - 非 放疗 残留

6 + 低 SM2 - - 非 放疗 异时性癌

7 + 低 SM2 - - 非 外科手术 复发

8 + 中腺5 SM2 - + 非 放疗 残留

9 - 低 SM2 - - 非 外科手术 复发

10 - 中 SM1 - - 是 放疗 肺转移

11 + 中 SM2 - - 非 放疗 残留

12 + 中 SM2 + - 非 放疗 残留

1: 高分化鳞癌; 2: 原位癌; 3: 中分化鳞癌; 4: 低分化鳞癌; 5: 中分化腺癌; 6:非治愈性切除; 7: 治愈性切除.

图  2  ESD术后需要追加手术或放化疗的列线图预测模型. 变量: 年龄1: <70岁, 年龄2: ≥70岁; 病灶抬举情况: 0: 良好, 1: 不良; 肿瘤浸润深度: 

1: M层, 2: SM1层, 3: SM2层. ESD: 内镜黏膜下剥离术.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.587 Copyright ©The Author(s) 2022.
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图  3  列线图预测模型的ROC曲线. ROC: 受试者工作特征曲线.
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表  4  追加和未追加外科手术或放化疗的病灶特征比较

     总计 未追加组 追加组 P 值

年龄 0.046

  <70岁 68(81.0%) 61(84.7%) 7(58.3%)

  ≥70岁 16(19.0%) 11(15.3%) 5(41.7%)

病灶位置 0.244

  上 6(7.1%) 6(8.3%) 0(0%)

  中 41(48.8%) 37(51.4%) 4(33.3%)

  下 37(44.0%) 29(40.3%) 8(66.7%)

环周比例 0.002

  <1/2 49(58.3%) 47(65.3%) 2(16.7%)

  1/2-2/3 17(20.2%) 13(18.1%) 4(33.3%)

  >2/3 18(21.4%) 12(16.7%) 6(50.0%)

外观形态 0.250

  Ⅰ型 5(6.0%) 4(5.6%) 1(8.3%)

  Ⅱa型 21(25.0%) 19(26.4%) 2(16.7%)

  Ⅱb型 35(41.7%) 32(44.4%) 3(25.0%)

  Ⅱc型 6(7.1%) 5(6.9%) 1(8.3%)

  多分型 17(20.2%) 12(16.7%) 5(41.7%)

伴有溃疡 1.000

  无 48(57.1%) 41(56.9%) 7(58.3%)

  有 36(42.9%) 31(43.1%) 5(41.7%)

抬举情况 0.007

  阳性 77(91.7%) 69(95.8%) 8(66.7%)

  不良 7(8.3%) 3(4.2%) 4(33.3%)

分化情况 <0.001

  良好 79(94.0%) 71(98.6%) 8(66.7%)

  不良 5(6.0%) 1(1.4%) 4(33.3%)

肿瘤浸润深度 <0.001

  M1 53(63.1%) 52(72.2%) 1(8.3%)

  M2 10(11.9%) 10(13.9%) 0(0%)

  M3 6(7.1%) 5(6.9%) 1(8.3%)

  SM1 3(3.6%) 1(1.4%) 2(16.7%)

  SM2 12(14.3%) 4(5.6%) 8(66.7%)

肿瘤大小 0.478

  <10 mm 10(11.9%) 10(13.9%) 0(0%)

  10 mm-20 mm 41(48.8%) 35(48.6%) 6(5.0%)

  20 mm-30 mm 16(19.0%) 14(19.4%) 2(16.7%)

  >30 mm 17(20.2%) 13(18.1%) 4(33.3%)

切缘 0.064

  (-) 72(85.7%) 64(88.9%) 8(66.7%)

  (+) 12(14.3%) 8(11.1%) 4(33.3%)

距水平切缘(mm) 3.0(2.0,5.0) 3.0(2.0,8.0) 5.0(2.0,6.5) 0.531

距垂直切缘(mm) 0.8(0.23,5.0) 5.0(0.8,8.0) 0.55(0.2,3.9) 0.568

脉管侵袭 0.052

  (-) 81(96.4%) 71(98.6%) 10(83.3%)

  (+) 3(3.6%) 1(1.4%) 2(16.7%)

治愈性切除 <0.001

  是 62(73.8%) 60(83.3%) 2(16.7%)

  否 22(26.2%) 12(16.7%) 10(83.3%)
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Lemeshow检验(χ 2 = 1.5954, 自由度 = 8, P = 0.991)表示该

模型具有良好的拟合度. 模型校准曲线(图4)显示与离线

曲线拟合度尚可, 说明模型具有一定的预测价值. 决策

曲线(图5)显示该模型具有良好临床实用性. 

3  讨论

食管癌是全球范围内死亡率较高的消化道癌症之一[1], 

治疗效果差[12-14], 早诊早治是目前提高食管癌治疗效果

的最有效途径. 在过去, 根治性切除术伴淋巴结清扫一

直是治疗早期食管肿瘤的金标准, 然而它与术后较高的

死亡率相关[15]. 而近年来对于T1期食管癌及其癌前病变

行内镜下治疗已经成为趋势, 根据研究报道显示其5年
生存率与外科手术相当[3,5], 而且具有保留正常的消化

道结构、创伤小、恢复快、花费低、住院时间短、易

表  5  需要追加手术或放化疗的危险因素分析

     单因素分析 多因素分析

OR 95%CI P OR 95%CI P

年龄

 <70岁 1.000 - 1.000 -

 ≥70岁 3.961 1.063-14.754 0.040 4.210 2.219-39.691 0.049

环周比例

 <1/2 1.000 - 1.000 -

1/2-2/3 7.231 1.189-43.967 0.032 6.047 0.238-153.118 0.275

 >2/3 11.750 2.101-65.703 0.005 5.111 0.197-132.306 0.326

抬举情况

 阳性 1.000 - 1.000 -

 不良 11.500 2.173-60.867 0.004 18.171 1.044-316.387 0.047

分化程度

 良好 1.000 - 1.000 -

 不良 35.500 3.524-357.643 0.002 5.081 0.177-146.072 0.343

浸润深度

 M 1.000 - 1.000 -

 SM1 67.000 4.148-1082.278 0.003 45.428 0.735-2807.22 0.070

 SM2 67.000 10.546-425.660 <0.001 38.781 2.221-677.322 0.012

脉管侵袭

 (-) 1.000 - 1.000 -

 (+) 14.200 1.177-171.282 0.037 8.475 0.065-1102.47 0.390

“-”: 参考; CI: 置信区间; OR: 比值比.

图  4  预测模型的校准曲线. 
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于被人们接受等优点. 其中, EMR和ESD的应用最广泛, 
ESD又优于EMR, 因为ESD可以对较大的病灶实现整体

切除[7-9,16], 从而获得包括肿瘤浸润深度、分化程度和是

否有淋巴管或血管浸润在内的病理信息. 因此, 目前对

于较大的病灶, 只要无ESD相对或绝对禁忌症, 均可行

ESD治疗. 然而, 其术后非治愈性切除、复发、转移等

不良事件的发生仍然是不可避免的[10]. 最近的指南表明, 
ESD术后为非治愈性切除的患者, 需要进一步追加外科

手术或放化疗, 从而预防复发、转移的发生[11]. 然而, 结
合患者情况、镜下病灶情况及术后病理结果来预测追

加治疗必要性的研究较少, 因此我们开展了这项研究. 
首先, 在本研究中病灶的完整切除率为72/84(85.7%), 整
块切除率为84/84(100%), 治愈性切除率为62/84(73.8%). 
而根据国内外报道, 其完整切除率、整块切除率、治

愈性切除率分别为96.35% vs  84.5%、98.96% vs  96.7%, 
92.45% vs 76.20%[19,20], 本中心的疗效与国内有所差别, 可
能是因为本研究样本量少、技术发展情况等相关. 

本研究中发现22个非治愈性病灶中有12个切缘阳

性、3个脉管侵袭阳性、5个肿瘤分化不良、11个浸润

深度至SM2层, 与治愈性切除组相比均具有统计学差异

(P<0.05). 这与以前的研究结果类似[18,21], 他们的结果均

提示这四项与非治愈性切除明显相关. 而本研究主要基

于是否能内镜下即判断该患者的治愈性/非治愈性结果, 
于是将术中病灶情况纳入回归分析后发现, 患者年龄

>70岁、环周比例>1/2、镜下病灶大小>2 cm与非治愈

性切除相关,而环周比例>2/3是独立危险因素. 首先, 纳
入本研究的患者中年龄>70岁者占19%, 有高龄化趋势, 
然而也不除外由选择偏倚引起的[22], 因为年龄较大的患

者手术风险较高, 更倾向于选择内镜下治疗. 其次, 研究

表明非治愈性切除的可能性随着肿瘤大小的增加而增

加[22,23], 这与本研究的结果类似, 可能是因为肿瘤越大、

手术剥离难度越大. 最后, 本研究认为病灶实际环周比

例可能比内镜医师判断的环周比例更大, 标记及切除范

围过小, 导致病灶残留. 因此建议ESD前应充分利用色

素内镜、NBI、FICE、EUS等明确及准确标记病变范

围, 提高治愈性切除率. 
既往有研究指出, 表浅性食管癌在ESD术后发现

切缘阳性、肿瘤大小较大、浸润深度较深, 会导致非

治愈性切除, 这时就需要接受外科手术或放化疗等辅

助治疗[18,23,24]. 然而在本研究中, 21例非治愈性切除者中, 
最终追加治疗的只有10例, 11例未追加者在后续随访中

也未发现复发或转移, 52例治愈性切除者中却有2例因

复发和转移等原因而追加治疗. 因此, 结合本研究结果

认为治愈性切除者也存在复发、或转移的风险, 判断

ESD术后是否需要进一步治疗不能仅靠ESD术后为非治

愈性切除而决定. 
于是本研究抛开治愈或非治愈因素, 对ESD术后追

加和未追加治疗的患者进行了分析, 发现73例中有8例
残留、3例局部复发、2例远处转移, 其中12例追加了辅

助治疗, 5例追加外科手术, 7例追加放疗. 我们进一步分

析需要追加辅助治疗的危险因素, 发现年龄≥70岁、环

周比例>1/2、病灶抬举不良、肿瘤分化不良、脉管侵袭

阳性、肿瘤浸润深度达SM2层等与ESD术后需要追加辅

助治疗相关, 其中, 肿瘤浸润至SM2层具有显著相关性

(P<0.01). 而多因素分析发现, 年龄≥70岁、术中病灶抬

举不良、肿瘤浸润深度达SM2层是独立危险因素. 认为

该结果的原因可能有几种, (1)Qi等人[25]指出在中国≥60
岁者往往拒绝辅助治疗, 因为其副作用会使人衰弱, 然

图  5  预测模型的决策曲线. 
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而Yamashina等[26]指出年龄是影响ESD术后生存率的独

立危险因素. 本中心认为, 虽然大龄患者追加外科手术

或放化疗的副作用大, 但是未追加者生存率可能更低; 
(2)由于在行ESD前, 都会常规行内镜+活检以判断肿瘤

的性质, 然而先前的这种操作会导致粘膜下组织发生纤

维化、粘连等, 导致ESD时病灶抬举不充分, 甚至导致

切除不干净; (3)已有大量研究表明肿瘤浸润深度与ESD
术后的生存、复发及转移等密切相关[18,27], 这与我们的

结果类似. 因此, 本研究认为, 病理结果发现肿瘤浸润至

SM2层时需要追加辅助治疗. 
在既往研究中已有学者表明内镜治疗后放化疗辅

助是早期食管癌的一种替代治疗选择[28], 而且与外科手

术有相当的总体生存率[29,30]. 内镜下可切除主要的病变

并确定浸润深度, 而放化疗可通过对有肿瘤浸润风险的

区域淋巴结、阳性切缘或深部病变进行局部控制, 从而

提高生存率[28,31-33]. 在我们的研究中, 有7例行放疗治疗, 
由于随访时间较短, 我们没能得到放疗后长期治疗的效

果, 后续我们将进行大中心、长期随访的研究来证实

ESD术后放化疗的疗效. 
本研究存在一定的局限性值得讨论. 首先, 这是一

项单中心、样本量少的回顾性研究, 研究设计可能存在

选择和信息偏差, 而且有几名患者因失访或资料缺失而

被排除, 最终纳入研究的患者数量比较少, 导致我们的

统计学结果中OR值及95%CI等较大. 其次, 部分患者于

外院行内镜复查以及辅助治疗, 电话随访其复查及辅助

治疗的结果可能导致了纳入资料的准确性受到一定的

影响. 最后, 由于研究的局限性, 我们的模型的结果应谨

慎解释. 

4  结论

T1期食管癌及癌前病变患者在ESD术后仍然具有一定

的复发、转移等风险, 可能需要进一步追加外科根治性

手术或放化疗等辅助治疗, 从而减少不良事件的发生, 
降低肿瘤进展及死亡率. 然而, 临床上不能仅靠ESD术后

病理结果为非治愈性切除而决定下一步治疗方案, 而是

应结合患者术前情况、内镜下表现及术后病理结果等

综合评估需要辅助治疗的必要性. 

文章亮点

实验背景

食管癌是死亡率较高的一种消化系统肿瘤, 早诊早治可

提高患者生存率.目前对于T1期食管癌及癌前病变且无

远处或淋巴结转移的患者均可首选内镜粘膜下剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD)治疗, 然而多项研

究表明ESD后可能会发生非治愈性切除、复发或转移, 

而是否需要追加辅助治疗以及选择辅助治疗人群的研

究较少.

实验动机

探讨T1期食管癌及癌前病变患者ESD术后需要追加辅

助治疗的危险因素, 并分析治愈性切除对追加辅助治疗

的影响, 为选择适合辅助治疗人群提供思路. 

实验目标

建立ESD术后适合辅助治人群的选择的预测模型, 给临

床医师提供参考依据.

实验方法

通过回顾性分析非治愈性切除及ESD术后需要追加手

术或放化疗的危险因素,建立列线图预测模型将适合辅

助治疗人群进行可视化, 并对该模型进行内部验证、评

价模型预测能力以及临床实用性.

实验结果

早期食管病变ESD术后不论是否为治愈性切除均可能

需要追加辅助治疗, 患者年龄较大、术中病灶抬举不

良、肿瘤浸润至SM2层等可增加需要辅助治疗的概率.

实验结论

本研究结果与既往指南有所差异, 比如指南建议T1期食

管病变ESD术后为非治愈性切除者, 则需追加外科手术

或放化疗来预防复发转移, 而本研究发现不论是否为治

愈性切除均可能需要追加治疗. 因此临床上应结合患者

情况、镜下表现及术后病理等综合评估追加治疗的必

要性, 对于不同的早期食管病变患者, 应个体化识别其

高危因素并指导治疗进一步方案. 

展望前景

目前对早期食管病变ESD术后追加治疗必要性的研究

较少, 需进一步多中心大样本的临床研究进一步论证, 
从而在临床上更快更准确的识别适合辅助治疗的人群, 
使患者获益.
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
当当、京东、天猫等网店均可搜索购书, 欢迎选购.
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