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Abstract: Objective  To investigate the effects of endoscopic submucosal dissection (ESD) on rectal 

neuroendocrine tumor(RNET) and evaluate its safety. Methods  We retrospectively analyzed the clinical data 

of 80 patients (91 lesions) diagnosed as RNET underwent rectal ESD from January 2011 to December 2017 

in Jiangsu Provincial People's Hospital. All patients were followed up. Results  All lesions were completely 

resected. Symptomatic patients had different degrees of relief from the 3rd days to 2 months after surgery. 

There was no serious postoperative complication. The positive rate of margin was 20.88% (19/91). The 

suspicious positive rate of margin was 35.16% (32/91). The maximum long diameter of specimen was 20 mm. 

Tumor size ≥10mm and Grade G2 were associated with suspicious positive and positive margin in univariate 

analysis(P<0.05). Grade G2 was identified as independent risk factor in multivariate analysis (P<0.05). Only 

one patient in this study was confirmed to be RNET preoperatively. Median follow-up was 34 months and the 

recurrence rate was 4.40% (4/91). Conclusion  ESD is effective in the treatment of G1 and G2 grades RNET 

patients with tumor diameter <20mm. For RNET patients with positive margin and suspicious positive margin 

after ESD, close follow-up without additional treatment seems to be a feasible option.

Key words: Endoscopic submucosal dissection(ESD); Rectum; Neuroendocrine tumor(NET)

摘  要：目的  探讨经内镜黏膜下剥离术（ESD）治疗直肠神经内分泌肿瘤（RNET）的疗效，并评

估其安全性。方法  回顾性分析2011年1月—2017年12月在江苏省人民医院行直肠ESD治疗、经病理

及免疫组织化学确诊为RNET的80例患者（91处病变）的临床资料，并对患者进行随访。结果  所有

病变均为完整切除病灶。有症状的患者术后3天~2月症状均有不同程度缓解，无严重术后并发症，标

本切缘阳性率20.88%（19/91），切缘可疑阳性率35.16%（32/91）。切除标本最大长径20 mm。单因

素分析中，肿瘤长径≥10 mm、肿瘤处于G2级与切缘可疑阳性及阳性相关（P<0.05）。肿瘤处于G2

级为切缘可疑阳性及阳性的独立危险因素。仅有1例患者术前证实为RNET。中位随访时间34月，复发

率4.40%（4/91）。结论  ESD在治疗直径<20 mm的G1级和G2级的RNET患者中具有良好疗效。对于

ESD术后显示切缘阳性及可疑阳性的RNET患者，可密切随访暂不实施其他治疗。

关键词：内镜黏膜下剥离术（ESD）；直肠；神经内分泌肿瘤（NET）

中图分类号：R735.3+7                                            开放科学(资源服务)标识码(OSID)：

收稿日期：2019-05-27；修回日期：2019-09-02
作者单位：1. 223300 淮安，淮安市第一人民医院消化

科；2. 210029 南京，江苏省人民医院消化科

通信作者：李学良（1961-），男，博士，主任医师，

主要从事消化道良恶性肿瘤的内镜下诊断和治疗，E-mail: 
ligakur@aliyun.com

作者简介：陈梦雪（1993-），女，硕士，医师，主要

从事早期食管癌的防治

0  引言
神经内分泌肿瘤（neuroendocrine tumor, 

NET）是一组起源于全身的肽能神经元和神经内

分泌细胞的罕见肿瘤，具有复杂的临床表现，胃

肠胰神经内分泌肿瘤（gastro-entero-pancreatic neu-
roendocrine tumor, GEP-NET）临床较为常见[1]。随

着诊疗技术的发展和人们健康意识的提高，GEP-
NET的检出率在近十年中不断提高 [2]。在亚洲直
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肠神经内分泌肿瘤（rectal neuroendocrine tumor, 
RNET）发病率占GEP-NET的37.4%。直肠是胃肠

道神经内分泌肿瘤（gastrointestinal neuroendocrine 
tumor, GI-NET）的好发部位。

内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal 
dissection, ESD）是一种内镜下的微创治疗，在治

疗早期消化道癌及癌前病变中比外科手术具有更

好的安全性和术后生活质量[3]。本研究拟对ESD术

治疗RNET的效果及预后进行回顾性评价。

1  资料与方法
1.1  一般资料

收集2011年1月—2017年12月因直肠黏膜下肿

瘤在江苏省人民医院行直肠ESD治疗、治疗后免

疫组织化学证实为RNET的80例患者为研究对象；

回顾性分析患者临床资料（91处病变）及检查结

果。其中男48例，女32例，平均年龄52.65±11.59
岁。仅1处病变患者72例，多处病变患者8例，肿

瘤直径2~20 mm。

所有病灶均完整切除。所有病例治疗前均行

超声内镜（endoscopic ultrasound, EUS）检查确

认病变位置，超声内镜显示3例病变局灶浸润至

固有肌层，其余均位于黏膜下层以内，即T1期占

96.7%，T2期占3.3%。均经全腹部CT检查排除淋

巴结转移。

1.2  临床症状

80例患者中，57例表现为非特异性临床症

状 ， 部 分 患 者 有 多 发 症 状 ， 表 现 为 大 便 次 数

增多（5 /57）、大便不成形（15 /57）、腹痛

（23/57）、腹胀（5/57）、腹泻（8/57）、肛门

坠胀（7/57），少数患者有纳差（1例）、血便（3
例）等症状；首发症状从出现到确诊的中位时间

为4月（2天~20年不等）。余23例为体检时发现。

1.3  治疗方法  
患者均采用静脉麻醉，病灶周边氩气标记，

基底部抬举后，dual刀切开病灶边缘，逐步分

离，完整切除病灶。标本四周固定，测量大小后

送病理检测。本研究根据经验将肿瘤组织距切缘

<100 μm纳为切缘可疑阳性。

1.4  诊断及治疗标准

根据世界卫生组织（World Health Organiza-
tion, WHO）2010年分级及2018年美国国家综合

癌症网（NCCN）NET指南，G1级核分裂相数<2
个/10高倍视野和（或）Ki-67≤2%。G2级核分裂

相数高至（2~20个）/10高倍视野和（或）Ki-67

为3%~20%。G3级核分裂相数>20个/10高倍视野和

（或）Ki-67>20%。当两者不一致时，取高者[4-5]。根

据2016年中国GEP-NET专家共识，推荐直径<10 mm
的G1、G2级RNET T1期采用内镜下切除，T2期

采用局部完整切除。直径10~20 mm的G1、G2级

RNET T1期患者采用经肛切除，T2期及以上患

者及存在区域淋巴结转移患者采用直肠前切除术

（anterior resection, AR）或者全直肠系膜切除术

（total mesorectal excision, TME）[6]。

1.5  随访方法

通过电话咨询方式，对患者的生存状态、复发

及死亡情况进行随访。生存时间为病理确诊至死亡

时间或末次随访时间。随访截止至 2018年12月。

1.6  统计学方法

采用SPSS22.0软件进行统计学分析，具有独

立性的组间使用方差分析比较连续变量，分类变

量运用χ2检验或连续校正χ2检验。构建多变量逻辑

回归模型，以确定切缘可疑阳性及阳性的危险因

子。P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结果
2.1  近期疗效

2.1.1  并发症  术中部分患者少量出血，经处理停

止。未发生术中严重出血、术后出血、穿孔、狭窄

甚至死亡等并发症。

2 . 1 . 2   病理分级   91处病变，G1级占80.22%
（73/91），G2级占19.78%（18/91），无G3级病变。

2.1.3  切缘情况  切缘阳性19例，切缘可疑阳性

32例，40处基底切缘及侧切缘均为阴性，见表1。

2.2  长期随访结果

2.2.1  症状改善情况  有症状的患者术后3天~2月

症状均有不同程度缓解。

2 . 2 . 2   复 发 及 死 亡 情 况   中 位 随 访 时 间 3 4
（12~94）月。2例患者分别因垂直切缘阳性、垂

直切缘可疑阳性ESD术后行经肛门内镜微创手术

（transanal endoscopic microsurgery, TEM），术后

表1  91处病例切缘情况
Table 1  Different margins of 91 lesions

Vertical margin Horizontal margin Total+ +- -
+ 1   0 13 14
+- 2   9 21 32
- 3   2 40 45
Total 6 11 74 91
Notes: +: positive margin; +-: suspicious positive margin; -: negative 

margin.
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定期复查，未复发。

随访期间，1例患者因肺癌死亡，1例自然

死亡，死亡率2.20%（2/91）。3例患者（4处病

变）复发，其中1例患者2处复发，复发率4.40%
（4/91）。复发的时间分别为术后13、26、30月。

4处病变中，2处术后病理证实为垂直切缘阳性、

水平切缘阴性，2处为水平、垂直切缘均可疑阳

性。3例患者均再次行直肠ESD治疗。复发的3例

患者中，2例男性，1例女性。有2例患者本身为多

处病变，其中1例2处病变，1例4处病变。3例复发

患者随访至今，均无再次复发。

2.3  安全性

本 研 究 切 缘 可 疑 阳 性 及 阳 性 率 达 5 6 . 0 4 %
（51/91）。根据切缘情况分为切缘阳性（19/91）、

切缘可疑阳性（32/91）、切缘阴性（40/91）三组，

分析临床病理因素与切缘情况的关系，见表2。单因

素分析结果显示，肿瘤≥10 mm、肿瘤处于G2级与

切缘可疑阳性及阳性相关（P<0.05）。多因素分析

中，肿瘤处于G2级为切缘可疑阳性及阳性的独立危

险因素，见表3。

3  讨论
以往认为RNET是少见病，其生化、肿瘤指标

等均无特异性，影像学检查也无法很好地与其他

疾病鉴别。RNET患者无明显家庭聚集倾向，无特

异性临床表现，多数患者为体检时无意发现[7]。近

年来，内镜技术革新，使得该疾病得到越来越多

的诊断和治疗，其主要治疗方法为ESD及TEM。

由于该疾病大多起源于黏膜下层，术前往往无法

诊断，最终依赖术后病理及免疫组织化学才能

明确诊断。本研究中也仅有1例患者术前证实为

RNET。如果术前想要获得明确的病理诊断结果，

需要深挖活检。但是，有研究表明，深挖活检后

的病变，因局部形成纤维化而影响治疗时的完整

切除，因此建议对于考虑行内镜下切除的病变，

尽量少咬检[8]。另一方面，因其直径大多数不超过

10 mm，易造成漏诊。

本研究中发现切缘阳性和可疑阳性组中各有

2处病变复发，切缘阴性组中无病变复发。Jeon等

的研究中，10例切缘阳性未接受额外治疗的患者

在22.4±16.7月的随访期间均未显示局部复发或转

移[9]。本研究也有47例切缘阳性及紧邻阳性的无额

外治疗患者随访期间均未复发或转移。这可能归

因于在手术期间发生的电灼效应。

本研究发现肿瘤直径≥10 mm、肿瘤处于G2
级与切缘可疑阳性或阳性相关。尺寸较大的病变增

加了剥离的难度，可能导致剥离时有残留。本文18
处病变处于G2级，其中7处肿瘤直径≥10 mm。73
处病变处于G1级，其中12处直径≥10 mm，G2级中

肿瘤直径≥10 mm的病变数量与G1级差异具有统

计学意义（P=0.036），说明处于G2级的肿瘤较G1
级更易导致肿瘤直径变大。肿瘤分级和肿瘤大小

这两者是否有因果关系，还有待继续扩大样本量

进行探讨。因RNET均处于较好的临床分级，本研

究复发的病例少，2例男性，1例女性。未凸显出

男女预后优势。有研究显示女性患者的预后优于

男性患者，性别可能是影响患者预后的独立危险

因素[10]，这可能与女性性激素对免疫系统的作用

有一定关系。

Untch等发现，肿瘤分级和肿瘤大小是重要的

表2  91处病变经ESD治疗后切缘阳性及可疑阳性的影响因素
Table 2  Influencing factors of positive and suspicious 
positive margins in 91 lesions treated with ESD

Factors Positive
 margin

Suspicious
 positive
 margin

Negative
 margin P

Age(years) 55.47±9.92 51.41±10.86 53.58±12.06 0.444
Gender(n, %) 0.174
  Male   8(42.11) 18(56.25) 27(67.50)
  Female 11(57.89) 14(43.75) 13(32.50)
Lesion size(mm)(n, %) 0.039
  <10 15(78.95) 21(65.63) 36(90.00)
  ≥10   4(21.05) 11(34.37)   4(10.00)
Centimeters from
 anal verge 0.632

  (0, 5] 11(57.89) 13(40.63) 22(55.00)
  (5,10]   7(36.85) 18(56.25) 16(40.00)
  (10,15] 1(5.26) 1(3.12)  2(5.00)
Macroscopic
 pattern(n, %) 0.338

  Ⅰ 16(84.21) 23(71.88) 34(85.00)
  Ⅱa   3(15.79)   9(28.12)   6(15.00)
Operative time
 (min) 

30.42±
10.87 30.03±11.64 29.10±9.42 0.883

Erosion(n, %) 0.552
  Yes   2(11.53) 5(15.62) 3(7.50)
  No 17(89.47) 27(84.38) 37(92.50)
Grading(n, %) 0.015
  G1 15(78.95) 21(65.62) 37(92.50)
  G2   4(21.05) 11(34.38) 3(7.50)
Origin location(n, %) 0.862
  Mucosal muscularis 1(5.26) 3(9.38)   3(10.00)
  Submucosa 18(94.74) 29(90.62) 37(90.00)

表3  91处病变经ESD治疗后切缘阳性及可疑阳性的危险因素
Table 3  Risk factors of positive and suspicious positive 
margins in 91 lesions treated with ESD
Variables OR(95%CI) P
Lesion size(<10 vs. ≥10, mm) 0.334(0.095-1.179) 0.074
Grading(G1 vs. G2) 0.179(0.044-0.722) 0.032
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预后变量。对于大多数分化良好/低度分化、肿瘤

长径<20 mm的NET患者，预计长期存活[11]。本研

究纳入的RNET病例均处于G1、G2级，无G3级。

相较于其他部位的神经内分泌肿瘤，RNET的恶性

程度稍低[12]。随访期间，3例患者复发，复发的4处

病变均处于T1期，其中3处病变直径小于10 mm，  

1处直径等于10 mm。复发的时间分别为13、26、

30月，尽管存在切缘阳性，因残留肿瘤组织较

小，复发时间均超过1年。91处病变，71处病变

符合2016年中国GEP-NET专家共识推荐的治疗方

案，20处病变超出ESD推荐的治疗范围。20处病

变中，3处病变处于T2期，其中2处直径≥10 mm。

T1期中有17处病变直径≥10 mm；采用ESD治疗

后经过15~91月随访，患者均未复发。ESD方法治

疗RNET，大部分安全有效，但存在残留可能，

由于肿瘤多数位于黏膜下层，部分与固有肌层紧

贴，导致手术时为避免伤及固有肌层而产生切缘

残留，须引起注意。考虑到本文中标本切缘阳性

率达20.88%，可能与未严格掌握适应证及ESD早

期手术技术不成熟有关。

本研究证实，ESD在直径小于20 mm的无淋

巴结转移的T1期直肠G1级和G2级的患者中具有良

好疗效，与Nakamura等的研究相似[13]。尽管透射

电子显微镜显示出比ESD和内镜下黏膜切除术更

高的疗效，但对于RNET，内镜治疗似乎是TEM
的可替代方案[9]。本研究发现，单发的患者占90%
（72/80），多发的占10%（8/80），复发的3例患

者中，有2例为多发病变（P=0.04），多发病变者

更易复发。这也提示，多发的患者术后复发的风

险高，行ESD治疗时应扩大切除范围。

总之，ESD在治疗直径小于20 mm的G1级和

G2级的RNET患者中具有良好疗效。对于ESD术后

显示切缘阳性及可疑阳性的RNET患者，密切随访

暂不实施其他治疗似乎是一个可行方案。
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