早期胃低分化腺癌淋巴结转移的预测因素的研究
[摘要]目的：ESD(内镜胃黏膜下剥离术)是早期胃癌非手术治疗的一种越来越重要的治疗方式，本研究旨在探究预测早期低分化胃癌淋巴结转移的临床病理因素，以明确ESD在早期低分化腺癌中治疗的可行性。
方法：回顾性收集了2012年1月至2016年12月在瑞金医院普外科病房接受经腹胃癌根治术的517例经病理证实为早期胃低分化腺癌患者。记录早期胃癌患者术后胃周淋巴结转移情况与临床病理资料，并运用单因素及多因素分析以及多因素逻辑回归分析预测淋巴结转的危险因素。
结果：517例早期胃低分化腺癌患者纳入回顾性分析。多因素回归分析发现淋巴结转移与肿瘤大小、肿瘤浸润深度、淋巴管侵犯相关。根据符合早期胃低分化腺癌行ESD的扩大适应证(肿瘤为大小≤2cm、侵犯黏膜层的非溃疡型低分化腺癌)的患者，其淋巴结转移率为11.9%(14/118)。
结论：尽管早期胃低分化腺癌的淋巴结转移危险因素可以被预测，但符合早期胃癌ESD扩大适应证的患者淋巴结转移率仍高达11.9%，因此以扩大适应证为标准制定ESD手术计划需要慎重。
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Predictive factors for lymph node metastasis with poorly differentiated in early gastric cancer patients
Background: Endoscopic submucosal dissection(ESD) is more popular in the treatment of early gastric cancer. This study aimed to identify clinic-pathological factors predictive of lymph node metastasis in patients with the poorly differentiated early gastric cancer to assess the feasibility of using ESD for these patients.

Methods: The records of patients with poorly differentiated early gastric cancer who had underwent
gastric radical resection between January 2012 and December 2016 were reviewed. Associations between clinic-pathological factors and the presence of lymph node metastasis were analysed by univariable and multivariable logistic regression analysis.

Results: Some 517 patients were included in the analysis. Multivariable logistic regression analysis indicated that lymph node metastasis was associated with tumor size, depth of invasion and lymphatic invasion. In the group with a ESD investigational treatment (ESD expanded indication: a undifferentiated-type adenocarcinoma without ulcerative findings, of which the depth of invasion is clinically diagnosed as T1a and the diameter is ≤2cm), lymph node metastasis was present in fourteen (11.9 per cent) of 118 patients.

Conclusion: In the present study 11.9 per cent of patients who were negative for all identiﬁed risk factors had lymph node metastasis. The use of ESD should be considered carefully in the treatment of poorly differentiated early gastric cancer.
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尽管标准胃癌根治术已经成为胃癌治疗的标准手术方式，但经历胃癌根治术的患者依旧面临不小的手术并发症及手术病死率【1】。近年来随着早期胃癌术前诊断与评估技术的不断进步及微创技术的蓬勃发展,早期胃癌的治疗策略也有了新的认识与变化。与传统外科手术相比,内镜下切除具有创伤小、康复快、费用低等优点,且疗效相当,5年生存率与传统标准手术相比有着相似的结局【2】。在采用内镜下黏膜切除术(EMR)或内镜黏膜下剥离术(ESD)时，并非所有的早期胃癌患者均是合适的。早期胃癌发生淋巴结转移的可能性与肿瘤的特点相关，肿瘤体积增大、侵犯黏膜下层、肿瘤分化不良和淋巴管及血管浸润都增加其转移风险【3】。日本胃癌治疗规约(JGCA2014,v4)【4】对于早期胃癌患者行内镜下治疗的适应证有着推荐建议，EMR/ESD治疗早期胃癌的绝对适应证为侵犯深度定义为T1a期、病灶最大径≤2cm且无溃疡性病灶的分化型腺癌。相对适应证(针对cTIa期胃癌，只能使用ESD而非EMR治疗)：①无溃疡性病灶，病灶最大径>2cm的分化型黏膜内癌；②合并溃疡存在，病灶最大径≤3cm的分化型黏膜内癌；③无溃疡性病灶，病灶最大径≤2cm的低分化型黏膜内癌。
    低分化腺癌(包括印戒细胞癌以及低分化黏液腺癌)在EMR/ESD术中一直备受限制，其原因为淋巴结转移的风险不低【5】，但无溃疡性病灶，病灶最大径≤2cm的低分化型黏膜内癌却在JGCA推荐的相对适应症中。因此，本研究旨在探究预测早期低分化胃癌淋巴结转移的临床病理因素，以明确ESD在早期低分化腺癌中治疗的可行性。
材料与方法

1、 临床资料

回顾性收集了2012年1月至2016年12月在瑞金医院普外科病房内经腹胃切除(包括远端胃大部以及全胃切除)+D2淋巴结清扫术，术后经病理确诊早期胃低分化腺癌(包括印戒细胞癌以及低分化黏液腺癌)的517例患者，所有患者术前均未接受过任何辅助性的放疗或化学治疗。所有入组的患者手术操作由我病区高年资主任医师担任主刀，胃癌标本内的淋巴结均由同一位有经验的医师在手术标本离体后立即进行检出送至病理科诊断。

二、观察指标

对于每一位早期低分化胃癌患者，根据术后病理报告有无淋巴结转移分为两组，各临床病理因素(年龄、性别、是否溃疡型、肿瘤大小、肿瘤部位、肿瘤浸润深度、肿瘤分化类型、淋巴管是否侵犯、血管是否侵犯、神经是否侵犯、Her-2表达)被记录并在组间比较。其中Her-2免疫组化(IHC)和原位杂交(ISH)检测全程按照胃癌HER-2检测指南(2016版)建议的操作规范执行。
3、 数据分析

分别通过卡方检验(对于组间例数小于5的数据行Fisher精确检验)的比较淋巴结转移两组间对于患者年龄、性别、是否溃疡型、肿瘤大小、肿瘤部位、肿瘤浸润深度、肿瘤分化类型、淋巴管是否侵犯、血管是否侵犯、神经是否侵犯、Her-2表达之间有无统计学意义。通过多元逐步logistic回归分析探究各临床病理因素是否单独影响着胃周淋巴结的转移。采用ROC曲线分析评价ESD相对适应证(无溃疡性病灶，病灶最大径≤2cm的低分化型黏膜内癌)以及ESD术后根治标准(无溃疡性病灶,无淋巴管、血管侵犯，病灶最大径≤2cm的低分化型黏膜内癌)对早期低分化腺癌淋巴结转移术前诊断的价值。同时采用ROC曲线下的面积值(AUC)来评价其价值。AUC在 0.5～0.7时有较低准确性，AUC在0.7～0.9时有一定准确性，AUC在0.9以上时有较高准确性。AUC=0.5时，说明诊断方法完全不起作用，无诊断价值。我们使用SAS ’PROCGLM’ 9.2软件进行统计学分析，p值<0.05被认为具有显著统计学意义。
结果

一、淋巴结转移与年龄、性别、是否溃疡型、肿瘤大小、肿瘤部位、肿瘤浸润深度、肿瘤分化类型、淋巴管是否侵犯、血管是否侵犯、神经是否侵犯、Her-2表达之间的关系

经历胃癌根治术(D2淋巴结清扫)术后病理确诊的517例低分化腺癌患者存在胃周淋巴结转移为114例(22.3%)。如表1所示，淋巴结是否转移两组间早期低分化胃癌患者年龄(p=0.3694)、性别(p=0.9665)、肿瘤分化类型(p=0.9519)和Her-2表达(p=0.3659)并无统计学差异。而肿瘤是否溃疡型(p=0.0424)、肿瘤直径(p=0.479)、肿瘤浸润深度(p<0.0001)、肿瘤部位(p<0.0001)、肿瘤淋巴结侵犯(p<0.0001)、肿瘤血管侵犯(p<0.0001)以及肿瘤神经侵犯(p=0.0282)具有非常显著差异。
如表2所示，多元逐步logistic回归分析发现肿瘤大小(p=0.036)、肿瘤浸润深度(p=0.0001)、淋巴管侵犯(p=0.0182)是早期低分化胃腺癌患者淋巴结转移的独立危险因素。
表1. 淋巴结转移与各临床病理因素之间的关系
	
	淋巴结转移
	p value
	各亚组淋巴结转移率


	
	是（n=114）
	否(n=403)
	
	

	年龄（岁）

≤44

45-59

60-74

≥75

性别

男

女
	19
51
37

7

68

46
	58
152
165

28

239

164
	0.3694
0.9665
	19/77(24.7%）
51/203(25.1%)
37/202(18.3%)

7/35(20%)

68/307(22.1%)

46/210(21.9%)

	溃疡型
是
否
	53

61
	143

260
	0.0424
0.0479
<0.0001

<0.0001

0.9519

<0.0001


	53/196(27%)
61/321(19.6%)

	肿瘤直径(cm)
≤2
＞2
浸润深度
黏膜
黏膜下
	64

50

27

87
	269

134

203

200
	
	64/333(19.2%)
50/184(27.2%)

27/230(11.7%)

87/287(30.3%)

	肿瘤部位
上
中
下

分化类型
低分化
印戒细胞
黏液腺癌

淋巴管侵犯
是
否
	6

42

66

45
63
6
4

110
	213

169
21
155

224

24

1

402
	
	6/219(2.7%)

42/211(19.9%)

66/87(75.9%)

45/200(22.5%)

63/287(22%)

6/30(20%)

4/5(80%)

110/512(21.2%)

	血管侵犯
是
否
神经侵犯
是
否
Her-2表达
阳性
阴性
	26

88

5

109
10

104
	33
370
4

399
50

353
	＜0.001

0.0282

0.3659
	26/59(44.1%)
88/458(19.2%)
5/9(55.6%)
109/508(21.5%)
10/60(16.7%)
104/457(22.8%)


表2. 多元逐步logistic回归分析早期胃低分化腺癌淋巴结转移的独立危险因素
	
	Odds ratio
	95%CI
	p

	肿瘤直径(≤2cm/＞2cm)
	1.61
	1.03-2.52
	0.0367

	溃疡型(是/否)
	0.82
	0.56-1.18
	0.2848

	浸润深度(黏膜/黏膜下)
	2.77
	1.66-4.63
	0.0001

	肿瘤部位(上/中/下)
	1.17
	0.75-1.85
	0.4894

	淋巴管侵犯(是/否)
	14.74
	1.58-137.36
	0.0182

	血管侵犯(是/否)
	1.79
	0.94-3.41
	0.0785

	神经侵犯(是/否)
	2.71
	0.68-10.78
	0.1561


2、 ESD相对适应证对早期低分化腺癌淋巴结转移术前诊断的价值

采用ROC曲线分析(如图1所示)评价根据日本胃癌治疗规约(JGCA2014,v4)【4】对于早期胃低分化腺癌患者行内镜下治疗的相对适应证(无溃疡性病灶，病灶最大径≤2cm的低分化型黏膜内癌)。AUC面积为0.57，特异性为25.81%。
如表3所示，完全符合日本规约推荐的ESD相对适应证及ESD术后根治性标准的早期胃低分化腺癌患者共118例，其中14例仍出现胃周淋巴结转移，比例高达11.9%。
[image: image1.jpg]Bt

WA EREMESD AR

100

L=t

A

-

100




图1. 符合推荐的ESD相对适应证的ESD术后根治性标准与淋巴结转移的诊断ROC曲线
表3. 符合推荐的ESD相对适应证及ESD术后根治性标准与淋巴结转移的关系及诊断价值
	
	淋巴结转移
	p vaule
	各亚组淋巴结转移率
	敏感性
	特异性

	
	有（n=114）
	无(n=403)
	
	
	
	

	ESD相对适应证及术后根治标准
	
	
	0.0036

	14/118(11.9%)

100/399(25.1%)
	87.72%

80.25-93.12%
	25.81%

21.6-30.73%

	  符合
	14
	104
	
	
	
	

	  不符合
	100
	299
	
	
	
	


讨论

  根据中华人民共和国原卫生部《胃癌诊疗规范(2011年版)》规定【6】，早期胃癌为侵犯黏膜及黏膜下层的无远处转移的胃癌，不管是否有淋巴结转移。对于部分早期胃癌，内镜下黏膜切除术(EMR)和内镜黏膜下剥离术(ESD)可作为传统外科手术的替代治疗【7-9】。内镜下的治疗若要替代传统胃癌根治术，除了肿瘤需得到R0切除之外，淋巴结是否需要清扫成为内镜下治疗与传统胃癌根治术的一个重大的区别。
对于低分化胃腺癌来说，其预后相对高、中分化胃腺癌来的更差【10】，而早期胃癌一旦出现胃周淋巴结转移，其预后也显得较差【11】。但无溃疡性病灶，病灶最大径≤2cm的低分化型黏膜内癌却在JGCA推荐的相对适应症中，只是对于相对适应证的病变，EMR不能完整切除的风险极高，选择ESD更为合适【12】。但由于低分化腺癌的关系，早期胃癌患者胃周淋巴结转移的情况显得不确定。因此本研究旨在探究早期低分化胃腺癌淋巴结转移的危险因素以及作为ESD治疗相对适应证的确定是否可以完全排除胃周淋巴结转移的可能。
本研究显示经历胃癌根治术(D2淋巴结清扫)术后病理确诊的517例低分化腺癌患者存在胃周淋巴结转移为114例(22.3%)。其中肿瘤大小、肿瘤浸润深度、淋巴管侵犯是早期低分化胃腺癌患者淋巴结转移的独立危险因素。而此三个临床病理因素均为ESD相对适应证及ESD术后肿瘤根治的标准。本研究还发现，完全符合日本规约推荐的ESD相对适应证的早期胃低分化腺癌患者共118例，其中14例仍出现胃周淋巴结转移，比例高达11.9%。且这14例患者术后病理证实均未出现淋巴管侵犯的现象。因此，就算符合ESD术后根治性肿瘤切除的标准，这些患者胃周淋巴结的转移率仍高达11.9%。且以ESD相对适应证作为淋巴结转移的诊断标准，其特异性仅仅为25.81%AUC面积为0.57，诊断价值实在不高。
中国学者曾经报道过，符合ESD相对适应证的胃低分化腺癌人群，其未发现任何胃周淋巴结转移情况【13】。另一项韩国学者的研究，针对无溃疡性病灶，病灶最大径≤1.5cm的低分化型黏膜内癌或浸润深度≤500um的黏膜下癌，研究也报道未发现胃周淋巴结的转移【14】。但这两项研究均不是样本量非常大的研究(85例及234例符合条件的低分化早期胃癌)。有日本学者研究发现，在符合ESD相对适应证及根治标准的胃印戒细胞癌患者中，也存在一定的胃周淋巴结的转移率【15】。本研究在低分化腺癌水平也证实了这个现象。
也有研究者提出，针对符合ESD绝对或相对适应证的早期低分化腺癌患者，联合ESD以及腹腔镜胃周淋巴结清扫术治疗的方案。本研究小组认为也是一个很可行的方案，但联合治疗的安全性以及预后情况有待临床研究证实，不过我们有幸看到针对此类方案的国家多中心的临床研究已经正在入组中。
综上所述，针对符合ESD相对适应证，甚至符合ESD术后根治性切除标准的早期低分化腺癌患者，临床上运用ESD治疗该类型的早期胃癌需要慎重以及更精确的诊断标准以排除胃周淋巴结转移的可能。
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