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Abstract:Objective暋Toassesstheimpactoflymphnoderatio(LNR)onprognosisforesophageal

cancer(EC)patientsundergoingstandardlymphadenectomy.Methods暋Dataincludingdemographic,

clinicopathologicalfactorsandprognosticoutcomeofECpatientswerecollectedretrospectively.Kap灢
lan灢MeiercurvesandCoxregressionanalysiswereusedtoevaluatetheassociationbetweensurvival

andthesefactors.Results暋Of1758LNsyieldedfrom245cases,220LNswereidentifiedpositive

from112pN1patientsbypathologicalexamination.SoLNmetastasisratewas45.71%andLNRwas

0.13tothetotalcohort.Therewasastatisticallysignificantbenefitinthe5灢yearsurvivalrateforpa灢
tientswithmoreradicalesophagectomy,nodalnegativeorlowerofLNRcharacteristics(P<0.05).

Afteradjustingforpotentialconfounders,multivariateCoxregressionanalysisrevealedhistological

type,residualtumorstatus,depthofinvasion,LNstatusandLNRcouldpredictasindependent

prognosticfactors(P<0.05).Conclusion暋Numberofinvolvedlymphnodecannotpredictsurvival

basedonourdata,whileLNRwasmoresensitivereflectingprognosisinstandardlymphadenectomy
duringesophagectomy.

Keywords:Esophagealcancer;Lymphnoderatio;Nstaging;Prognosis
摘暋要:目的暋探讨食管癌患者标准淋巴结清扫术后淋巴结转移度对预后的影响。方法暋回顾性分

析食管癌患者临床病理因素和随访资料,通过 Kaplan灢Meier曲线和Cox多因素回归模型分析来评估

这些因素与生存期的关系。结果暋245例手术患者共切除淋巴结1758个,病理学报告112例患者

共有220个淋巴结发生转移,总体转移率为45.71%,淋巴结转移度为0.13。单因素分析结果显示肿

瘤残留状态、淋巴结状态和淋巴结转移度对患者5年生存率差异存在统计学意义(P<0.05)。在排

除混杂因素的影响后,Cox多因素回归分析显示组织学类型、肿瘤残留状态、浸润深度、淋巴结状态

和淋巴结转移度均可作为影响患者预后的独立危险因素(P<0.05)。结论暋食管癌手术采用标准的

淋巴结清扫术,淋巴结转移的个数不能明确影响pN1患者的预后,而淋巴结转移度对患者的预后有

较强的敏感度,具有一定的参考价值。
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0暋引言

食管癌确诊时多已进展至中晚期,随着对食管

癌了解的深入和围手术期处理水平的提高,尽管最

近大宗食管癌病例报道5年生存率可达到42%[1],

但是远期预后和其他消化道肿瘤仍存在一定的差

距。被证实影响食管癌预后的因素有很多,其中淋

巴结的重要性倍受关注[2灢5]。在现行国际抗癌联盟

协会(UICC)第六版的 TNM 分期中,胃癌、结直肠

癌的 N分期中都将淋巴结转移的个数纳入考虑,但
是食管癌还只是按淋巴结是否转移分为 N0 和

N1[6]。然而,国内外许多学者认为不同 N1状态的

食管癌的预后存在差别,例如淋巴结转移个数、淋巴

结转移度、淋巴结转移区域数等,并建议将其纳入到

食管癌的 N 分期中。本研究着重探讨淋巴结转移

数和淋巴结转移度对食管癌术后生存期的影响。
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1暋资料与方法

1.1暋研究对象

食管癌病例来自于我院肿瘤外科 2000 年 1
月—2006年12月的手术病人,将有完整随访资料

的245例患者纳入本文分析,其中包括233例鳞状

细胞癌和12例非鳞状细胞癌(2例腺癌、4例腺鳞

癌、3例癌肉瘤、2例未分化癌和1例腺棘癌),病例

资料与我们前期报道的一致,见表1。末次随访时

间为2008年3月—6月。淋巴结清扫范围按标准

的淋巴结清扫术清扫下纵隔和上腹部的淋巴结。
1.2暋统计学方法

采用 Kaplan灢Meier曲线分析各亚组的生存率。
采用Logrank检验各亚组间生存率是否存在统计

学差异。采用多因素 Cox回归模型消除各因素间

的交互作用,筛选出对预后有意义的危险因素,用相

对危险度表示影响生存时间的作用的大小。以上分

析均采用SPSS13.0统计软件处理,P<0.05表示

差异有统计学意义。

2暋结果

2.1暋总体结果

经 Kaplan灢Meier单因素分析,肿瘤残留状态、
淋巴结状态和淋巴结转移度对患者5年生存率存在

显著性差异(P<0.05),见表1。为消除各因素间的

交互作用,采用多因素 Cox回归分析,筛选出组织

学类型、肿瘤残留状态、浸润深度、淋巴结状态和淋

巴结转移度均可作为影响患者预后的独立危险因素

(P<0.05),结果见表2。

表1暋Kaplan灢Meier分析临床病理资料与生存期的关系

Table1暋RelationshipbetweenclinicopathologiccharacteristicsandsurvivalofesophagealcancerpatientsbyKaplan灢Meieranalysis

Characteristics Numbers 5灢yearsurvivalrate 氈
2 P

Gender
暋Male 186 46.2%

0.048 0.827暋Female 59 46.3%
Age(57.52暲9.136,31~80)
暋曑57 120 53.5%

1.337 0.248暋曒58 125 39.2%
Location
暋Upper 15 0**

0.178 0.915暋Middle 173 45.5%
暋Lower 57 49.7%
Histologicaltumortype
暋Squamouscellcarcinoma 233 47.3%

1.528 0.216暋Non灢Squamouscellcarcinoma 12 0**

Residualtumorstatus曶

暋R0 232 48.7%
46.999 <0.001*

暋R1/R2 13 0**

Gradeofdifferentiation
暋Welldifferentiated(G1) 65 57.3%

1.451 0.484暋Moderatelydifferentiated(G2) 145 45.7%
暋Poorlydifferentiated(G3) 35 0**

Depthofinvasion
暋T0/T1/T2 22 68.4%

1.487 0.223暋T3/T4 223 44.4%
LNstatus
暋pN0 133 64.2%

35.875 <0.001*

暋pN1 112 18.9%
LNYnumber(7.18暲4.60,1~31)
暋<6 96 50.4%

0.065 0.799暋曒6 149 43.8%
LNinvolvednumber(1.96暲1.48,1~9)
暋<3 89 27.8%

0.925 0.336暋曒3 23 0**

LNR
暋<0.67 93 28.6%

6.453 0.011*

暋曒0.67 19 0**

暋Note:曶 :R0representsnoresidualtumor,R1microscopicalresidualtumor,andR2macroscopicalresidualtumor,** :denotes5灢

yearsurvivalratebecalculated0,forhavingnotenoughsurvivalpatientsinthesesubgroups,* :Significantdifference;LN,lymph
node;pN0,negativeLNinvolvedpatients;pN1,LNinvolvedpatients;LNY,lymphnodeyield;LNR,lymphnoderatio
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表2暋Cox多因素回归模型分析结果

Table2暋ResultsofCoxmultivariateregressionanalysis

Characteristics HR (95%CI) P

Gender 1.479(0.882~2.480) 0.138
Ageatdiagnosis 1.000(0.975~1.026) 0.993
Primarytumorlocation 0.652(0.420~1.013) 0.057
Histologicaltumortype 7.830(2.264~27.082)0.001*

Residualtumorstatus 3.233(2.214~4.722)<0.001*

Gradeofdifferentiation 0.825(0.566~1.204) 0.319
Depthofinvasion 2.763(1.076~7.093) 0.035*

LNstatus 4.448(2.753~7.188)<0.001*

LNYnumber 0.990(0.941~1.041) 0.688
LNinvolvednumber(曒3)1.521(0.798~2.898) 0.203
LNR (曒0.67) 2.200(1.132~4.277) 0.020*

暋Note:* :Significantdifference;HR,Hazardrate;95%
CI,95% confidenceinterval;LN,lymph node;LNY,

lymphnodeyield;LNR,lymphnoderatio

2.2暋组织学类型对患者生存率的影响

全组245例食管癌手术病例中鳞癌232例,非鳞

癌12例,5年生存率未见有显著性差异(P=0.216),
见表1和图1。经Cox回归模型消除各因素的影响

后,结果显示组织学类型是影响食管癌手术患者的独

立危险因素(P=0.001),见表2。

2.3暋肿瘤残留状态对患者生存率的影响

245例手术病例中232例为无残留切除,12例

为肿瘤微残留或肉眼残留。两组患者的5年生存率

比较,差异有统计学意义(P<0.001),见表1和图

2。经多因素 Cox回归分析,提示肿瘤残留状态是

影响食管癌手术患者预后的独立危险因素(P<
0.001),见表2。

2.4暋肿瘤浸润深度对患者生存率的影响

245例食管癌手术病例中22例浸润深度达肌

层,223例侵及食管外膜和周围组织器官,5年生存

率差异无统计学意义(P=0.223),见表1和图3。
经Cox回归模型消除各因素的影响后,结果显示浸

润深度是影响食管癌手术患者的独立危险因素(P
=0.035),见表2。

2.5暋淋巴结转移度对患者生存率的影响

245例食管癌手术病例共切除淋巴结1758个

(7.18暲4.60,1~31),病理报告220个淋巴结发生

转移,总的淋巴结转移度为0.13。其中淋巴结转移

度<0.67组93例,而淋巴结转移度曒0.67组19
例,比较两组患者的5年生存率,前者明显高于后

者,差异有统计学意义(P=0.011),见表1和图4。
而多因素Cox回归分析结果提示,淋巴结转移度曒
0.67是影响食管癌手术患者预后的独立危险因素

(P=0.020),见表2。

3暋讨论

3.1暋食管癌淋巴结清扫术的现状

食管癌手术切除术加淋巴结清扫术仍是目前食

管癌的最主要的治疗措施。国际食管疾病协会在

1994年对根治性淋巴结清扫术形成了共识:根治性

的淋巴结清扫术包括标准淋巴结清扫 (standard
lymphadenectomy)、扩大的淋巴结清扫(extended
lymphadenectomy)、总淋巴结清扫术(totallymph灢
adenectomy)及三野淋巴结清扫(three灢fieldlymph灢
adenectomy)四种[7]。由于术者对食管癌理解的差

异和长期的临床经验,对淋巴结清扫主要持两种不

同观点:一种认为食管癌的侵袭转移是逐步演变的,
所以应该大范围的实行根治性淋巴结清扫术,以切

除潜在的转移灶,故极力推崇三野淋巴结清扫;第二

种认为临床诊断的食管癌多属中晚期,故认为食管

癌淋巴结转移是肿瘤系统性转移的信号,淋巴结清

扫只起到诊断的作用,任何手术都只能是姑息性的,
故淋巴结清扫范围应以原发灶周围为主[8]。日本学

者大多数支持第一种观点,在上世纪90年代就大范

围的开展三野清扫术,但是三野淋巴结清扫手术并

发症较多,手术风险较大[9]。欧美和我国国内的学

者多数认同第二种观点,集中清扫病灶周围的淋巴

结[10灢12]。尽管国外报道的食管癌手术以三野为主,
但是美国一项回顾性研究显示,连续31年的2597
例食管癌手术病例,淋巴结切除的中位数为8[13],推
测淋巴结清扫的实际范围也局限在原发灶周围。

3.2暋淋巴结转移数

在 UICC第六版的 TNM 分期中,胃癌的 N 分

级按淋巴结转移个数1~6/7~15/>15分别把pN1
组病例划分为 N1/N2/N3,结直肠癌也按1~3/曒4
把pN1组细分为N1/N2,但是食管癌还只是按淋巴

结是否转移的性质划分为 N0和 N1[6],所以国内外

很多学者都有根据已有的资料建议把淋巴结转移个

数纳入到N分期中,如1/>1[11],1~2/>2[14],1~
3/>3[15],1~4/>4[16],1~5/>5[3],1/2/>2[17],

1~3/4~7/>7[18]。UICC提出淋巴结切除数应不

少于15个,数目小于15则分期不可靠(inadequate灢
lystaged)。Mariette等[19]的研究发现,对于当淋巴

结切除数大于15的病例,Cox分析发现淋巴结转移

数可以作为独立的预后因素,而当切除术小于15的

病例,淋巴结转移数对预后的影响无统计学意义。
我们按1~2/>2 对 pN1 病例进行分组,Kaplan灢
Meier曲线和Cox回归模型结果表明淋巴结转移数

对生存期无明显的影响,这可能和切除的淋巴结个

数较少有关。
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图1暋组织学类型对患者

生存率的影响

Figure1暋Kaplan灢Meiercurves
forECpatientsbyhistological

tumortype

图2暋肿瘤浸润深度对患者

生存率的影响

Figure2暋Kaplan灢Meiercurves
forECpatientsbydepth

ofinvasion

图3暋肿瘤残留状态对患者

生存率的影响

Figure3暋Kaplan灢Meiercurves
forECpatientsbyresidual

tumorstatus

图4暋淋巴结转移度对淋巴结

转移患者生存率的影响

Figure4暋Kaplan灢Meiercurves
forECpatientswithnodal

involvedbyLNratio

3.3暋淋巴结转移度

除了淋巴结转移数外,Siewert等[8]的研究强调

了淋巴结转移度的重要性。Mariette等[19]的研究

发现,对于切除术小于15个的病例,淋巴结转移度

比淋巴结转移数对预后的分级更准确,淋巴结转移

度可以作为独立的预后因素,建议应用到 N 分期。
在食管癌中,对淋巴结转移度也有很多分类的方法,
如曑0.1/>0.1[3],0.01~0.09/曒0.1[16],曑0.2/

>0.2[14,18灢19],<0.01/0.11~0.33/>0.33[4],曑
0.2/0.21~0.50/>0.50[20]。

本组病例采用标准的淋巴结清扫术,切除的淋

巴结个数较多数文献报道的少,平均数和中位数均

为7,仅14例(5.7%)的病例淋巴结切除数在15个

以上。把淋巴结转移度按0.01~0.66/曒0.67对

pN1病例分组,结果提示两组间生存期有明显的差

异,而且能作为影响预后的重要因素,而淋巴结转移

数对预后的作用有限,这与 Mariette[19]得出的结论

是一致的。
因此,对于淋巴结清扫范围较为局限的病例,我

们认为应用淋巴结转移度比淋巴结转移数更能反映

预后。对 pN1 组患者尤其是淋巴结转移度大于

0.67的病例,可以考虑通过加强术后放化疗来改善

预后。

3.4暋影响食管癌术后生存的其他因素

大量的证据已证实肿瘤残留状态、浸润深度、淋
巴结状态会影响食管癌手术患者的预后。肿瘤残留

状态、浸润深度、淋巴结状态都是影响预后的独立危

险因素。值得一提的是本研究的结果还提示组织学

类型也是影响预后的独立危险因素之一,以鳞癌预

后较佳,这可能是因为本研究非鳞癌组中包括了侵

袭性强的腺鳞癌、未分化癌、癌肉瘤等类型。
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综合本实验结果,我们推测,在乳腺浸润性导管

癌的淋巴道转移中可能存在 PI3K/AKT/VEGF灢C
通路在起作用。其机制可能是:各种生长因子作用

于乳腺癌细胞膜上的受体,激活细胞膜上的酪氨酸

激酶,将信号转导至细胞内,使 AKT 磷酸化,磷酸

化的 AKT促进 VEGF灢C蛋白的表达,VEGF灢C分

泌至肿瘤细胞外,与癌组织内淋巴管内皮细胞表面

的 VEGFR灢3结合,促进淋巴管内皮细胞生长,从而

增加了癌细胞进入淋巴系统潜在进入点的密度,促
进乳腺癌发生淋巴结转移。但是AKT上调VEGF灢
C表达的具体机制如何,需要进一步的体内外相关

实验证实。
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