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【摘要】 目的 评价浅表食管鳞状细胞癌行内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal
dissection，ESD）术后追加治疗（放化疗或外科手术治疗）的疗效。方法 2014年 7月—2019年 4月，在

东南大学附属中大医院接受食管鳞状细胞癌ESD治疗，病理证实肿瘤浸润至黏膜肌层或黏膜下层的

97例病例纳入回顾性分析，按 ESD术后是否追加治疗分成追加治疗组（57例）和未追加治疗组

（40例），采用Kaplan‑Meier生存率曲线分析 2组无复发转移生存率差异（使用 log‑rank检验）。结果

追加治疗组中，15例追加食管癌根治术，无一例肿瘤转移，但有 1例死于食管癌术后上消化道出血；

42例追加放化疗，无一例死亡，但有 3例肿瘤转移。未追加治疗组中，有 13例出现食管癌局部复发，

有 2例死于食管癌复发，有 1例死于脑卒中。Kaplan‑Meier法分析结果显示，追加治疗组无复发转移

生存率明显高于未追加治疗组（P=0.001）。结论 浅表食管鳞状细胞癌ESD术后患者追加外科手术

治疗或放化疗具有较好的临床疗效，可明显改善患者的预后。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy of additional treatment (chemoradiotherapy or
esophagectomy) after endoscopic submucosal dissection (ESD) for superficial esophageal squamous cell
carcinoma. Methods Clinicopathological data of 97 patients of esophageal squamous cell carcinoma with
infiltration depth of M3-SM3 who underwent ESD in Zhongda Hospital from July 2014 to April 2019 were
reviewed. There were 57 patients in the additional treatment group and 40 patients in the observation group.
The rate of relapse‑free survival (RFS) was evaluated by Kaplan‑Meier method (used log‑rank test). Results
In the additional treatment group, 15 underwent esophagectomy after ESD, and no tumor metastases were
found, but 1 patient died of upper gastrointestinal bleeding after surgery; 42 underwent chemoradiotherapy,
and all patients were alive, but 3 patients experienced distant metastases. In the observation group, 13
patients experienced local recurrence, 2 patients died of tumor recurrence and 1 patient died of
cerebrovascular disorder. Kaplan‑Meier analysis showed that the RFS rate of the additional treatment group
was higher than that of the observation group (P=0.001). Conclusion ESD followed by additional
chemoradiotherapy or esophagectomy has good clinical efficacy and can improve prognosis for superficial
esophageal squamous cell carcinoma (M3-SM3) patients.
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浅表食管鳞状细胞癌（以下简称鳞癌）是指侵

犯至黏膜下层的食管鳞癌［1］。随着内镜技术的发

展 ，内 镜 黏 膜 下 剥 离 术（endoscopic submucosal
dissection，ESD）已成为食管鳞癌早期诊治的一种

重要方式。日本食管协会（Japanese Esophageal
Society，JES）指南推荐，淋巴结转移风险小的黏膜

上皮层病变（T1a‑M1）和黏膜固有层病变（T1a‑M2）
为 ESD的绝对适应证，黏膜肌层病变（T1a‑M3）和

黏膜下浅层病变（黏膜下层的上 1/3、浸润深度小于

200 μm，T1b‑SM1）为ESD的相对适应证，而黏膜下

中层病变（黏膜下层的中 1/3、浸润深度大于

200 μm，Ｔ1b‑SM2）和黏膜下深层病变（黏膜下层

的下 1/3，Ｔ1b‑SM3）建议行综合治疗［2］。虽然ESD
可实现病变整体切除、降低术后局部复发率，但由

于食管鳞癌浸润M3~SM3时的淋巴结转移风险显著

提高，因此目前针对这部分食管鳞癌的ESD治疗和

ESD术后再治疗的选择上仍存在争议。本研究对东

南大学附属中大医院近几年行 ESD治疗的浸润

M3~SM3的食管鳞癌病例进行了回顾性总结和分析，

旨在评估以ESD治疗为主的综合治疗的临床疗效。

资料与方法

一、病例资料

2014年 7月—2019年 4月在东南大学附属中

大医院行食管ESD治疗，病理诊断为食管鳞癌、侵

犯深度M3~SM3的病例共 108例，排除术后病理未

描述切缘 2例、进展期食管鳞癌 1例、合并其他进展

期癌 2例和失访 6例，最终共有 97例浸润M3~SM3
（均为单发病灶）的食管鳞癌病例的临床和病理资

料纳入本次回顾性队列研究。其中，ESD术后追加

放疗、化疗或外科手术治疗者 57例（追加治疗组），

ESD术后未追加放疗、化疗和外科手术治疗者

40例（未追加治疗组）。

二、ESD治疗

术前使用白光内镜、超声内镜和窄带光成像放

大内镜进行病变部位和浸润深度评估，使用胸部

CT或 PET‑CT排除淋巴结局部和远处转移。患者

在气管插管麻醉下接受ESD治疗，卢戈碘液染色标

记 确 认 病 灶 部 位 和 范 围 ，使 用 日 本 Olympus

GIF‑260或 GIF‑290内镜（前端置放透明帽），病灶

周边氩气标记，病灶基底部注射生理盐水、靛胭脂、

肾上腺素使黏膜充分抬举，使用Dual刀或 IT刀切

开病灶边缘，行黏膜下剥离，完整大块切除病灶，创

面行Dual刀电凝和可旋转金属钛夹止血处理，若

创面出血较多则加用蛇毒血凝酶注射液喷洒止血。

术毕将病变黏膜回收、展开，用大头针固定在泡沫

板上，标记口侧与肛侧，测量病变最大直径，仔细检

查确定组织完整后送病理检查，采用日本食管癌病

理标准评价组织类型、浸润深度、垂直切缘和侧切

缘有无残留、有无脉管和神经侵犯。

三、ESD术后追加治疗

对于病理提示病变切缘、脉管阳性，或浸润深

度达M3~SM3的患者建议进一步行外科手术治疗

或放化疗。有 15例追加食管癌根治术，其中 1例病

理提示出现淋巴结转移，后行辅助放化疗；另有

42例追加放疗（其中 7例还追加化疗），均为三维适

形放疗，开始于ESD术后 22~91 d内，其中R1切除

的患者追加淋巴结区域照射，最终 40例完成所有

放疗疗程，2例因无法耐受相关副反应终止放疗。

四、随访

术后 1、3个月复查胃镜，6、12个月复查胃镜和

胸、腹、盆 CT，观察创面愈合情况，有无残留或复

发，有无淋巴结或远处转移。第 2和第 3年每 6个
月复查 1次，3年后每年复查 1次。对于无法来院

复诊的患者，电话咨询外院复查结果。

五、统计分析

采用 SPSS 22.0软件进行数据处理。正态分布

的计量资料用 x̄ ± s表示，2组间比较行 t检验。计

数资料用频数（%）表示，2组间比较采用 χ2检验或

Fisher 确切概率法。无复发转移生存率采用

Kaplan‑Meier法，2组间比较使用 log‑rank检验。P<
0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、临床及病理特征的组间比较结果

患者平均年龄在 2组间差异有统计学意义（P<
0.05），其他指标在 2组间差异均无统计学意义（P≥
0.05），见表1。
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二、无复发转移生存率的组间比较结果

15例 ESD术后追加食管癌根治术的患者中，

无一例肿瘤转移，但有 1例死于食管癌术后上消化

道出血；42例 ESD术后未追加食管癌根治术但追

加放化疗的患者中，无一例死亡，但有 3例肿瘤转

移，其中 1例局部淋巴结转移行补救性化疗、2例骨

转移未行进一步处理。40例ESD术后未追加治疗

的患者中，13例出现食管癌局部复发，3例死亡（其

中 2 例死于食管癌复发、1 例死于脑卒中）。

Kaplan‑Meier生存率曲线分析结果显示，追加治疗

组无复发转移生存率明显高于未追加治疗组（P=
0.001，图1）。

三、追加治疗的相关不良反应

42例ESD术后未追加食管癌根治术但追加放

化疗患者发生的相关不良反应包括：骨髓抑制

10例（23.8%），放射性食管炎 5例（11.9%），食管狭

窄 2例（4.8%），放射性肺炎 4例（9.5%），继发性糖

尿病 1例（2.4%）。15例 ESD术后追加食管癌根治

术患者发生的相关不良反应包括：术后吻合口瘘

2例（13.3%），吻合口狭窄 3例（20.0%），死亡 1例
（6.7%）。

讨 论

ESD可完整大块切除病灶，已在早期和浅表食

管癌的治疗中广泛应用。但由于ESD存在无法评

估肿瘤毗邻淋巴结及远处转移情况的缺点，大量学

者试图寻找早期食管癌复发及转移的高危因素，目

前已发现的高危因素包括浸润黏膜下层、垂直切缘

阳 性 、淋 巴 血 管 侵 犯 、低 分 化 和 较 大 肿 瘤 面

积等［3‑8］。

图 1 97例食管鳞癌侵犯黏膜肌层至黏膜下层患者按内镜黏膜

下剥离术后是否追加治疗分组后无复发转移生存率的

Kaplan‑Meier法分析

表1 食管鳞癌侵犯M3~SM3层患者按ESD术后是否追加治疗分组后的临床及病理特征比较

项目

性别比（男/女）

年龄（岁，x̄±s）
病变大小（mm，x̄±s）
病变部位（例）

颈段

胸上段

胸中段

胸下段

腹段

病变环周范围［例（%）］
<3/4周
≥3/4周

浸润深度［例（%）］
M3
SM1
SM2~SM3

水平切缘阳性［例（%）］
垂直切缘阳性［例（%）］
淋巴血管侵犯［例（%）］

追加治疗组
（n=57）
35/22

63.3±6.8
29.9±19.9

1
10
33
12
1

38（66.7）
19（33.3）

23（40.4）
6（10.5）
28（49.1）
11（19.3）
7（12.3）
6（10.5）

未追加治疗组
（n=40）
31/9

66.4±7.1
29.3±18.1

0
5
26
9
0

31（77.5）
9（22.5）

25（62.5）
5（12.5）
10（25.0）
12（30.0）
4（10.0）
2（5.0）

统计量

χ2=2.80
t=-2.14
t=0.15

χ2=1.34

χ2=5.96

χ2=1.49
χ2=0.12
χ2=3.19

P值

0.094
0.035
0.882
0.930a

0.246

0.050

0.222
0.497
0.154

注：ESD代表内镜黏膜下剥离术；M3：黏膜肌层；SM：黏膜下层，其中SM1代表黏膜下层的上1/3，SM2代表黏膜下层的中1/3，SM3代表黏膜

下层的下1/3；a处使用Fisher确切概率法
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目前 ESD已作为 T1a期食管癌的首选治疗方

式，但随着肿瘤浸润深度的增加，淋巴结转移率明

显升高，故ESD不作为T1b期食管癌患者的一线治

疗选择［9‑12］，T1b期食管癌推荐治疗方法仍为食管癌

根治术或根治性放化疗。食管癌根治术可完整切

除病灶并行相关淋巴结清扫，但存在术后并发症

多、患者生活质量差等缺点。根治性放化疗可减少

食管癌淋巴结及远处转移，但存在肿瘤局部控制率

低、大剂量放化疗毒副作用大等不良反应［2，13］。目

前常用的术前评估技术无法准确评估肿瘤浸润深

度，而ESD可完整切除病灶并进行病理评价，既可

作为一种全面评估食管癌的诊断手段，也可作为一

种治疗手段。若术后病理提示存在R1切除，则追

加治疗。Wang等［14］学者发现，食管切除术前行

ESD不会明显增加手术操作难度、术后并发症发生

率，也不会明显影响患者生存率。

本研究中，对于无手术禁忌的黏膜下深层及垂

直切缘阳性的食管癌患者推荐追加食管癌根治术；

对于高龄，合并基础疾病较多的患者，则建议追加

放化疗。具体追加治疗方案根据病变特点、患者基

础情况由主治医师及患者意愿共同决定。在患者

基线资料中，追加治疗组与未追加治疗组在患者平

均年龄上差异有统计学意义。高龄患者由于自身

合并症多、预期寿命较短、基础情况较差和追加治

疗耐受性较差等特点，部分患者选择不接受进一步

治疗。因此在后续研究中，高龄食管癌患者ESD术

后追加治疗的疗效及安全性需要被单独考虑。

Kaplan‑Meier生存率曲线分析中，追加治疗组无复

发转移生存率明显高于未追加治疗组；未追加治疗

组食管癌局部复发 13例，追加治疗组无局部复发

病例，但追加治疗组的 42例追加放化疗的患者中

有 3例转移。虽然目前多篇研究发现 ESD联合食

管切除术与 ESD联合放化疗治疗 T1b期食管癌在

总体生存率上差异无统计学意义，但 Tanaka等［15］

提出ESD联合食管切除术的食管癌无复发生存率

高于ESD联合放化疗，尤其当患者存在镜下淋巴侵

犯和病变大于 40 mm等高危因素时，ESD联合放化

疗出现肿瘤复发转移的风险更高。因此，当食管癌

浸润深度大于黏膜下层 200 μm或镜下存在血管淋

巴侵犯时，目前国内外学者更推荐ESD联合食管切

除术［6，9，15‑18］。

本研究的不足之处主要在于：本研究为单中

心、小样本的回顾性研究；部分患者化疗方案及计

量不完善，无法进行系统分析，可能造成偏倚；随访

时间较短，只能比较不同组生存曲线变化趋势，无

法做生存分析，后期仍需长期随访研究。

综上，ESD术后追加治疗是治疗浅表食管鳞癌

的一种新的方案，尤其是ESD术后病理提示为存在

转移风险的T1a期癌或T1b期癌时需追加治疗。当

患者转移风险大时，建议患者追加食管切除术；当

患者转移风险较小、基础情况较差无法耐受手术或

患者不愿行手术治疗时，追加放化疗可作为一种新

的选择。
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《中华消化内镜杂志》对来稿中统计学处理的有关要求

1.统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实验设

计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等）；临床试验设计（应交代属于第几期

临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕 4个基本原则（随机、对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代如何控制

重要非试验因素的干扰和影响。

2.资料的表达与描述：用 x̄±s表达近似服从正态分布的定量资料，用M（Q1，Q3）或M（IQR）表达呈偏态分布的定量资料；用

统计表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上

刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于20，要注意区分百分率与百分比。

3.统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计学

分析方法，不应盲目套用 t检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的

条件以及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用 χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适

的回归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计学分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全

面、合理的解释和评价。

4．统计结果的解释和表达：当P<0.05（或P<0.01）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有

显著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计学分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t检验、两因素析因设计资料的方

差分析、多个均数之间两两比较的 q检验等），统计量的具体值（如 t值，χ2值，F值等）应尽可能给出具体的P值；当涉及到总体

参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出95％可信区间。
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