内镜黏膜下剥离术与外科手术治疗早期胃癌的临床疗效的对照研究
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[摘要]目的比较内镜黏膜下剥离术与外科手术治疗胃早癌的临床疗效。方法选取2010年4月到2015年3月，在我院接受治疗的80例早期胃癌患者的临床资料，根据治疗方式的不同分为ESD组和外科手术组。对两组患者的病灶切除率、手术时间、住院时间、医疗费用、以及术后并发症等进行比较。结果ESD组和外科手术组，病灶治愈性切除率均为100%，两组比较无统计学差异（P＞0.05）。ESD组与外科手术组比较，平均手术时间缩短（89.3vs 215.4 min，P＜0.05），平均住院时间缩短（10.5 vs 22.5 d，P＜0.05），平均医疗费用减少（1.79 vs 5.93万元，P＜0.05）。ESD组术后并发胃食管反流1例，感染1例（肺部感染），狭窄1例，出血1例，总发生率10.0%（4/40）；外科手术组术后并发胃食管反流7例，感染5例（肺部感染1例，创口感染4例），狭窄2例，出血6例，总发生率50.0%（20/40），术后并发症发生率明显高于ESD组。结论内镜黏膜下剥离术治疗早期胃癌疗效确切，而且具有手术和住院时间短，医疗费用少，术后并发症发生率低等特点。
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Clinical efficacy of endoscopic submucosal dissection and surgical treatment for early gastric cancer
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[Abstract]ObjectiveTo observe the clinical efficacy of endoscopic submucosal dissection and surgical treatment for early gastric cancer. Methods 80 patients with early gastric cancer in our hospital from April 2010 to March 2015 were selected..All of the patients were divided into ESD group and surgery group, according to the different treatment methods. The resection rate, operation time, length of stay, medical cost and postoperative complications were compared between the two groups.Results The rate of resection was 100.0% of ESD group and surgical group, the two groups were not statistically significant difference (P＞0.05). The average operative time (89.3 vs 215.4 min, P < 0.05), the average hospitalization time (10.5 vs 22.5 D, P < 0.05), the average medical cost (versus 1.79 5.93 million yuan, P < 0.05),of the ESD group were significantly reduced than the surgery group. There were 1 cases of gastroesophageal reflux, 1 cases of infection, 1 cases of stenosis and 1 cases of bleeding in the ESD group, and the total incidence rate was 10.0% (4/40). There were 7 cases of gastroesophageal reflux, 5 cases of infection, 2 cases of stenosis and 6 cases of bleeding in the ESD group, and the total incidence rate was 50.0% (20/40),the incidence of postoperative complications was significantly higher than the ESD group. Conclusion Endoscopic submucosal dissection in the treatment of early gastric cancer is effective, and has the advantages of short operation and hospital stay, less medical expenses, and low incidence of postoperative complications.
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胃癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，近年来，许多新型消化内镜的出现（如放大内镜、超声内镜、窄带成像内镜、自发荧光成像和共聚焦激光显微内镜）使得早期胃癌的诊断水平得到了极大提高，并在一定程度上提高了早期胃癌的检出率[1]。虽然随着新型消化内镜的普及，早期胃癌的检出率上升，但是胃癌患者以中老年居多，手术风险较大。内镜微创治疗，从理论上能达到早期胃癌的完全切除，而且具有手术创伤小、术后恢复时间短和费用相对低廉的优势，已逐渐成为临床发展的趋势[2]。内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）是由内镜黏膜切除术（endoscopic mucosal resection，EM R）发展而来，近年来在国内得到迅速的推广应用[3]。本研究通过回顾性分析近5年来在我院接受ESD治疗和同期经外科手术治疗的早期胃癌患者的临床资料，以比较ESD治疗与外科手术治疗早期的临床疗效， 
1 资料与方法
1.1 一般资料
选取2010年4月到2015年3月，80例在我院接受治疗的胃早癌患者为研究对象，根据治疗方式的不同分为ESD组和外科手术组，每组刚好各40例。其中ESD组患者男27例，女13例；年龄33～59岁，平均年龄（47.3±5.4）岁；病变位于胃底贲门部8例，胃体9例，胃窦部23例；病灶直径1.2～7.0cm，平均直径（2.5±1.3）cm。伴基底脉管肿瘤细胞浸润30例，基底脉管未出现浸润10例。外科手术组患者男25例，女15例；年龄33～61岁，平均年龄（48.5±5.5）岁；其中病变位于胃底贲门部9例，胃体7例，胃窦部24例；高分化管状腺癌23例，中分化管状腺癌17例，低分化腺癌16例，低分化乳头状腺癌11例，低分化印戒细胞癌9例，其他类型4例；病灶直径1.3～6.9cm，平均直径（2.5±1.2）cm；伴基底脉管肿瘤细胞浸润27例，基底脉管未出现浸润13例。纳入标准[7]：①胃镜检查提示胃黏膜病变患者；②组织病理学检查提示癌肿患者；③胸腹部 CT 检查未见淋巴转移；④内镜超声检查提示病变局仅限于黏膜层（M 层）。排除标准[8]：①病理检查提示癌细胞已经侵犯肌层的患者；②血液病、凝血机制障碍等患者；③合并其他恶性肿瘤患者。两组患者的性别、年龄、病灶部位、病灶大小等一般资料比较无统计学差异，具有可比性（P＞0.05）。本研究经本院医学伦理委员会审查批准，所有患者知情并签署知情同意书。
1.2 治疗方法
ESD组：参照文献[6]，采用 Olympus GIF-Q240Z胃镜治疗，全身麻醉，平卧位，0.4%靛胭脂染色以确定病灶范围。氩气刀于病变边缘0.5-1.0cm行电凝标记，间隔2mm。病灶边缘多点注射肾上腺素、靛胭脂和氯化钠混合液， IT刀切开病灶边缘并环周预切开。在内镜直视下采用IT刀对黏膜下层进行剥离，在剥离过程中间多次黏膜下注射上述混合液，维持病变黏膜的抬举状态，使尚未剥离的病变进一步隆起，边注射边剥离，最后将病变完整剥离，病变切除完毕。剥离过程中若见明显裂孔和腔外脂肪者，应用止血夹夹闭。术后标本经福尔马林固定，行病理检查，以确定病灶切缘有无癌细胞累及。伴基底脉管肿瘤细胞浸润的患者未追加根治性的外科手术。
外科手术组：气管插管，全身麻醉，平卧位，腹部正中切口入腹，传统外科术式切除，逐层关闭切口，结束手术。
术后常规给予质子泵抑制剂，黏膜保护剂和止血药物。观察有无腹痛、腹胀、便血等情况。疑有穿孔者，行腹部X线检查，有穿孔或创面大于5cm者行胃肠减压，有迟发性出血者立即内镜下止血。
1.3 观察指标
观察两组患者整块完整切除率，治愈性切除率，手术时间，住院时间，医疗费用，以及并发症（胃食管反流、感染、狭窄、穿孔、出血）等情况。
1.4 统计学方法
采用SPSS17.0 统计软件分析所有数据，计量资料以([image: image1.png]


)表示，计数资料以百分比的形式表示，组间均数比较采用t检验，组间率比较采用卡方检验，取双侧a<0.05为检测水准，以p<0.05为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 两组病灶切除情况比较
ESD组患者病灶整块完整切除率72.5%（29/40），外科手术组为100.0%（40/40），外科手术组病灶整块完整切除率高于ESD组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者术后病理检查学显示，病灶周围切缘未见癌细胞累及，治愈性切除率均为100%，两组比较无统计学差异（P＞0.05）。
表1 两组病灶切除情况比较[%（n/N）]

	组别
	例数
	病灶整块完整切除率
	治愈性切除率

	ESD组
	40
	72.5（29/40）
	100.0（40/40）

	外科手术组
	40
	100.0（40/40）
	100.0（40/40）

	(2值
	
	12.754
	1

	P值
	
	＜0.05
	1


2.2 两组手术时间、住院时间和医疗费用比较
ESD组患者平均手术时间（89.3±23.4）min，平均住院时间（10.5±3.7）d，平均医疗费用（1.79±0.31）万元；外科手术组患者平均手术时间（215.4±66.7）min，平均住院时间（22.5±10.1）d，平均医疗费用（5.93±1.89）万元。ESD组手术时间、住院时间和医疗费用均显著低于外科手术组，差异有统计学意义（P＜0.05）。
表2 两组手术时间、住院时间和医疗费用比较([image: image2.png]


)
	组别
	例数
	手术时间（min）
	住院时间（d）
	医疗费用（万元）

	ESD组
	40
	89.3±23.4
	10.5±3.7
	1.79±0.31

	外科手术组
	40
	215.4±66.7
	22.5±10.1
	5.93±1.89

	t值
	
	11.283
	7.056
	13.671

	P值
	
	＜0.05
	＜0.05
	＜0.05


2.3 两组术后并发症情况比较
ESD组患者术后并发胃食管反流1例，感染1例（肺部感染），狭窄1例，出血1例，总发生率10.0%（4/40）；外科手术组患者术后并发胃食管反流7例，感染5例（肺部感染1例，创口感染4例），狭窄2例，出血6例，总发生率50.0%（20/40）。两组患者均未出现消化道穿孔。外科手术组患者术后并发症发生率明显高于ESD组，差异有统计学意义（P＜0.05）。
表3 两组术后并发症情况比较[%（n/N）]

	组别
	胃食管反流
	感染
	狭窄
	穿孔
	出血
	总数
	发生率
	(2值
	P值

	ESD组
	1
	1
	1
	0
	1
	4
	10.0（4/40）
	10.619
	＜0.05

	外科手术组
	7
	5
	2
	0
	6
	20
	50.0（20/40）
	
	


3 讨论
早期胃癌的传统治疗方法为外科根治切除术，但根治手术相关并发症发生率高，严重影响患者生活质量。 ESD是近年发展起来的较为有效的治疗早期胃癌的微创治疗方法。2012年，我国制定了消化道黏膜病变ESD治疗专家共识，其中关于ESD治疗早期胃癌的适应证包括以下几项[7-8]：①无溃疡形成的分化型黏膜内癌，不论病灶大小；②无溃疡形成，肿瘤直径≤30mm的分化型SM1黏膜下癌；③无溃疡形成，肿瘤直径≤20mm的未分化型黏膜内癌；④有溃疡形成，肿瘤直径≤30mm的分化型黏膜内癌；⑤＞20mm的高级别上皮内瘤变等。
评估ESD治疗效果的两个关键指标为完整切除率和治愈性切除率。在本研究中，ESD组患者病灶整块完整切除率显著低于外科手术组（72.5% vs 100.0%），且整块完整切除率明显低于Kosaka[9]（97.7%）和Toyonaga[10]（97.1%）等人的报道，究其原因可能与本院开展ESD治疗的时间不长，缺乏更多的相关经验。但是，ESD治疗组和外科手术组治愈性切除率均为100.0%，提示ESD的疗效与外科手术根治切除相当。值得注意的是，不完全切除是ESD治疗术后病灶复发的主要因素，所以必须进行术后随访，对于有局部复发或病变残留的患者，再行ESD治疗以完全切除病灶[11]。由于本研究术后随访时间较短，在研究结束时尚未发现有复发的病例。在本研究中，ESD组患者平均手术时间、平均住院时间和平均医疗费用均显著低于外科手术组，提示与外科手术相比，ESD治疗早期胃癌具有明显优势。
穿孔和出血是ESD治疗最常见的并发症。国内孙曦[12]等报道穿孔和出血的发生率分别为2.80%和1.98%；国外Toyonaga [10]等大样本研究显示，穿孔和出血的发生率分别为2.9%和1.7%。在本研究中，ESD组出血1例，明显低于外科手术组（6例），两组均未出现穿孔。术中出血不仅影响内镜下操作视野，而且盲目止血易造成穿孔，甚至导致手术失败，所以预防和处理术中出血对于临床治疗效果十分重要。本研究中，对于在剥离过程中发现的黏膜下出血小血管用电刀直接烧灼止血，而较大血管出血直接用平口止血钳凝固止血，术后及时处理残留的裸露血管及出血点，同时给予质子泵抑制剂和止血药物，以防止迟发性出血。ESD 造成的穿孔一般较小，可行钛夹封闭，术后予禁食、胃肠减压、抗感染等保守治疗后一般均可自行愈合。内镜操作医生的手术经验与ESD 术后并发症的发生也有一定关系，初学ESD治疗时应在高年资经验丰富的医师指导下进行。
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